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모유수유와 분유수유에 따른 영아 장내 미생물 군집의 특징
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The intestinal microbiomes vary according to the factors such 

environment, age and diet. The purpose of this study was to 

compare the gut microbial diversity between Korean infants 

receiving breast-fed milk and formula-fed milk. We analyzed 

microbial communities in stool samples collected from 80 

Korean infants using next generation sequencing. Phylum level 

analysis revealed that microbial communities in both breast-fed 

infants group (BIG) was dominated by Actinobacteria (74.22 ± 

3.48%). Interestingly, the phylum Actinobacteria was dominant 

in formula-fed infants group A (FIG-A) at 73.46 ± 4.12%, but the 

proportions of phylum Actinobacteria were lower in formula- 

fed infants group B and C (FIG-B and FIG-C) at 66.52 ± 5.80% 

and 68.88 ± 4.33%. The most abundant genus in the BIG, 

FIG-A, FIG-B, and FIG-C was Bifidobacterium, comprising 

73.09 ± 2.31%, 72.25 ± 4.93%, 63.81 ± 6.05%, and 67.42 ± 

5.36% of the total bacteria. Furthermore, the dominant bifido-

bacterial species detected in BIG and FIG-A was Bifidobacterium 

longum at 68.77 ± 6.07% and 66.85 ± 4.99% of the total bacteria. 

In contrast, the proportions of B. longum of FIG-B and FIG-C 

were 58.94 ± 6.20% and 61.86 ± 5.31% of the total bacteria. 

FIG-A showed a community similar to BIG, which may be due 

to the inclusion of galactooligosaccharide, galactosyllactose, 

synergy-oligosaccharide, bifidooligo and improvement material 

of gut microbiota contained in formula-milk. We conclude that 

5-Bifidus factor contained in milk powder promotes the growth 

of Bifidobacterium genus in the intestines.

Keywords: Bifidobacterium longum, 5-Bifidus factor, breast-fed, 

formula-fed, next generation sequencing

인체에는 매우 다양한 미생물이 존재하며 서로 공생 관계

를 가지고 살아가면서 다양한 생존환경을 만들고 있다. 특히 

장에는 1000종 이상의 미생물이 있으며 10조에서 100조정도

의 미생물이 살고 있다(Johnson et al., 2012). 이러한 미생물은 

microbiota라고 불리며 이 미생물의 유전자를 microbiome이

라 한다. 또한 인간과 공생하는 미생물 유전자들의 경우 인간

의 두 번째 유전자(second genome)라고 불리기도 한다(Grice 

et al., 2012). 특히 장내에 유용한 역할을 하는 세균을 유산균

이라 통칭하고 있으며 유산균은 체내에서 다양한 영향을 주

고받는 연구가 진행되고 있다(Berstad et al., 2016). 유산균

은 생장하면서 유산을 생성하는 균이며 대표적인 유산균으

로는 Bifidobacterium 종과 Lactobacillus 종이 알려져 있다. 

Lactobacillus 종은 주로 소장에 존재하며 면역과 항균물질 형

성, 장내 세균구성 정상화 및 유해균생성 억제 등의 효능을 가

지고 있다(Dawood et al., 2016). 반면 Bifidobacterium 종은 주

로 대장에서 존재하며 대장균증식 억제, 장운동 및 배변활동 

강화 등에 효능을 가지고 있으며 최근에는 피부질환과 같은 알
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레르기 발병의 완화에도 도움을 준다고 알려져 있다(Grönlund 

et al., 2007; Vazquez-Gutierrez et al., 2016; Kumar et al., 2018).

영아는 태어나기 전 뱃속에서 무균 상태이지만 출산이 진

행되는 과정이나 환경 및 섭취하는 음식물에 따라 서로 다른 

미생물들이 장내에서 군집을 형성하게 된다(Groer et al., 2014; 

Mueller et al., 2015; Chu et al., 2017; Stavropoulou et al., 

2018). 출산은 자연분만과 제왕절개로 나뉘며 출산과정에 의

해 우점되는 미생물이 달라지게 된다. 자연분만은 영아의 장

내 미생물군집이 혐기성 미생물로 우점되지만 제왕절개로 태

어난 영아는 태어나는 조건에서 공기가 접촉되는 환경에 노출

되기 때문에 혐기적 미생물보다 호기적 미생물이 쉽게 정착하

여 우점을 형성한다(Azad et al., 2013; Dominguez-Bello et al., 

2016). 

특히 영아의 장내 미생물군집은 섭취하는 음식에 따라 군집

의 변화가 크다고 알려져 있으며 섭취하는 음식이 모유 또는 분

유에 한정되어 있기 때문에 장내 미생물군집 변화가 뚜렷하게 

달라진다. 또한 음식에는 다양한 미생물이 포함되어 있기 때문

에 어떤 음식을 섭취하는지에 따라 장내 우점하는 미생물이 달

라지게 된다. 모유를 먹고 자란 영아는 Bifidobacterium 종들

이 우점을 차지하면서 Lactobacillus, Staphylococcus 종과 같

은 유익한 미생물이 장내에 존재하지만 분유를 섭취한 영아는 

Bifidobacterium 종 외에 Bacteroides 종과 Clostridium 종도 

우점되는 것으로 보고되었다(Bezirtzoglou et al., 2011; Lee et 

al., 2014; Pannaraj et al., 2017). 모유에는 영아들의 성장과 발

달에 필수적인 요소들이 함유되어 있어서 가장 이상적인 영양

분이다. 모유는 면역력이 부족한 영아들에게 면역글로불린 A, 

라이소자임, 락토페린과 같은 다양한 면역물질을 공급해줌으

로써 면역력과 저항력을 증가시키는 것으로 알려졌다(Minami 

et al., 2016; Li et al., 2017; Turin et al., 2017). 

장내 미생물군집을 분석하기 위해 분변시료에서 미생물을 

배양하여 순수분리 후 동정을 진행하는 배양법은 다양한 군집

을 확인할 수 없으며 시간이 오래 걸리는 단점이 있다. 따라서 

모든 미생물의 정보가 가장 잘 보존되고 있는 16S rRNA 유전

자를 대상으로 다양한 분자생물학적 분석방법들이 수행되고 

있다. 특히 최근 미생물군집을 확인하기 위한 방법으로 기존

의 sanger 방법에서 cloning 단계를 거치지 않고 빠르게 분석

이 가능한 차세대 염기서열 분석법(NGS)이 개발되면서 미생

물 군집의 염기서열을 결정하여 분석하는 연구가 수행되고 있

다. 따라서 이 연구에서는 DNA를 기반으로 시료 전체 유전체 

정보인 메타게놈 분석법을 이용하여 모유섭취그룹과 분유섭

취그룹의 장내 미생물군집을 분석하고 그 특성을 조사하였다.

영아의 분변 수집 및 genomic DNA의 추출은 한국의과학연

구원에서 제작한 장내세균분석키트를 가지고 남양유업 중앙

연구소에서 모유 수유군 20개와 분유 수유군 60개의 분변 시

료를 수집하였다. 분변 내의 세균의 genomic DNA를 추출하

기 위해서 QIAamp DNA Stool Mini Kit (QIAGEN)을 사용하

였으며 제조사의 방법에 따라 DNA를 추출하였다. 

라이브러리 제작은 Illumina에서 제공하는 16S metagenomic 

library prep guide sequencing을 참조하여 진행하였다. rRNA

의 V4 region을 증폭하기 위하여 프라이머(forward: 5'-TCGT 

CGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGGTGYCA

GCMGCCGCGGTAA-3', reverse: 5'-GTCTCGTGGGCTC 

GGAGATGTGTATAAGAGACAGGGACTACNVGGGT

WTCTAAT)를 Macrogen에 의뢰하여 제작하였다. PCR 반응 

조건은 94°C에서 pre-denaturation 3분, denaturation 30초, 

55°C에서 annealing 30초, 72°C에서 extension 30초 반응을 25

회 반복하였으며, 72°C에서 5분간 extension 반응을 수행하였

다. 증폭산물에 대한 clean-up 과정은 Agencourt AMPure XP 

beads (Beckman Coulter)를 이용하여 진행하였으며 인덱스를 

붙이는 2차 PCR을 통해 라이브러리를 제작하였다. 라이브러리

는 Qubit4.0 (Thermo Fisher Scientific)을 통해 정량 하였으며 

사이즈는 Qsep1 (Bioptic)을 이용하여 측정하였다. 제작된 라이

브러리의 농도를 20 pmol로 맞추고 pooling을 통해 mixture를 

만든 뒤 카트리지에 20 µl의 시료를 넣고 Iseq100 (Illumina) 장

비를 통해 분석이 진행되었다.

Iseq100 장비에서 만들어진 FASTQ 파일은 EZBioCloud 

(ChunLab) 플랫폼과 BaseSpace (Illumina) 플랫폼을 통해 

metagenome을 분석하였다. Shannon diversity index, Simpson 

index를 통해 시료 내 미생물 군집의 다양성과 균등도를 분석

하고 beta diversity를 통해 시료간의 상관관계를 확인하였다.

모유그룹(BIG)과 분유 섭취에 따른 3그룹(FIG-A, FIG-B, 

FIG-C)에 대한 metagenome 분석은 차세대 염기서열분석을 

통해 진행하였다. 모유그룹(BIG)은 분유를 섭취하지 않고 

모유만 섭취한 유아를 대상으로 진행하였으며 분유그룹은 

시중에서 판매되고 있는 분유 3종을 선정하여 각 제품을 섭

취하고 있는 유아들을 대상으로 진행하였다. 종 다양성의 지

표인 Shannon diversity index에 대한 분석 결과 BIG, FIG-A, 

FIG-B 및 FIG-C에서 각각 4.37, 4.45, 4.49 및 4.41로 확인되었

다. 특히 모유그룹에 비해 분유그룹의 Shannon Diversity Index

가 높기 때문에 분유그룹에 다양한 미생물이 존재하는 것으로 

판단된다.

Principal Coordinate Analysis (PCoA) 분석 결과 문(phylum) 

수준에서는 모유그룹과 분유그룹간에 클러스터별로 분리되

지 않고 모여있는 패턴을 보였다(Fig. 1). 그러나 세부 수준으
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Fig. 1. Weighted unifrac matrix based on principal coordinate analysis 

(PCoA) result of bacterial communities of phylum level.

Fig. 2. Weighted unifrac matrix based on bacterial communities of BIG, 

FIG-A (black line) and FIG-B, FIG-C (black dot line) by principal 

coordinate analysis (PCoA) of species level.

로 내려갈수록 시료 별 차이가 나타났으며 가장 낮은 수준인 

종(species) 수준에서는 클러스터가 분리되는 것을 확인하였

다. 특히 BIG와 FIG-A의 클러스터가 모이면서 두 그룹간의 유

사도가 높은 것을 확인하였으며 FIG-B와 FIG-C가 클러스터 

된 결과를 볼 수 있었다(Fig. 2).

미생물군집 분석은16S rRNA 염기서열 분석결과를 가지고 

진행하였으며 80개의 시료를 그룹별로 분류한 후 평균값을 통

해 그룹간의 비교를 하였다. 각 그룹의 문(phylum) 수준에서 전

체미생물 군집을 비교한 결과, 공통적으로 Actinobacteria 문이 

우점을 차지하고 있었다(Fig. 3). 모유그룹에서 Actinobacteria 

문이 74.22 ± 3.48%로 높은 비율을 차지하고 있었으며 분유그

룹인 FIG-A, FIG-B 및 FIG-C는 각각 73.46 ± 4.12%, 66.52 ± 

5.80% 및 68.88 ± 4.33%를 확인함으로써 분유나 모유 섭취 시

에 모두 Actinobacteria가 우점인 것을 확인하였으며 선행 연구 

결과(Turroni et al., 2012)에서는 영아의 장내에 88.5%가 존재

한다는 것을 확인하였다. 그 다음으로 우점하는 Proteobacteria 

문의 분포는 BIG (13.68 ± 4.87%), FIG-A (11.00 ± 3.67%), 

FIG-B (21.55 ± 5.33%) 및 FIG-C (17.90 ± 6.89%)로 나타났으며 

분유그룹 B와 C에서 더 많은 군집을 형성하고 있는 것이 관찰되

었으며 특히 Proteobacteria 중에서 Gammaproteobacteria가 

높은 비율로 존재하였다. 

속(Genus) 수준에서도 미생물의 군집 조성이 문 수준과 결

과와 유사한지 확인하였다(Fig. 4). 그 결과, Actinobacteria 문

에 해당하는 Bifidobacterium 속이 대부분을 차지하였으며 전

체 군집에서 Bifidobacterium 속의 분포가 각각 BIG (73.09 ± 

2.31%), FIG-A (72.25 ± 4.93%), FIG-B (63.81 ± 6.05%) 및 

FIG-C (67.42 ± 5.36%)의 결과를 확인하였다. 영아의 장에는 

Bifidobacterium 속이 우점을 차지하고 있는 결과를 관찰하

였으며 Bifidobacterium 속에 대한 종별 비율을 확인한 결과 

Bifidobacterium longum이 모든 그룹에서 우점을 차지하고 있

었다. BIG와 FIG-A는 전체 군집의 68.77 ± 6.07%와 66.85 ± 

4.99%의 결과가 나왔으며 FIG-B와 FIG-C는 각각 58.94 ± 

6.20%와 61.86 ± 5.31%로 FIG-A보다 낮은 비율을 확인하였

다. FIG-A의 B. longum 분포가 FIG-B와 FIG-C에 비해 높은 결

과는 Bifidobacterium 속의 생장에 영향을 주는 분유성분이 관

여한 것으로 판단된다. 

일반적으로 모유에는 다양한 올리고당이 존재하며 모유를 

섭취하는 유아는 모유의 올리고당 때문에 장내 미생물 군집에

서 B. longum 분포가 매우 높다. 따라서 모유섭취 아동의 장내 

균총을 구현하기 위하여 다양한 종류의 올리고당이 첨가된 분

유의 섭취가 효과적이다. FIG-A 그룹에서 섭취한 분유는 유산

균의 선택적 증식인자로 알려진 5-bifidus factor가 분유 내에 

5.8% 포함되어 있었고 이 복합물은 Bifidobacterium의 선택적 

증식이 우수하다고 알려져 있는 갈락토올리고당, 갈락토실락

토스, 시너지올리고당, 비피도올리고, 장내균총개선소재와 

같은 5가지의 프리바이오틱스로 구성되어 있었다. 갈락토올

리고당과 갈락토실락토스는 모유 내 존재하는 올리고당으로 

Bifidobacterium 속의 증식에 도움을 주는 것으로 알려져 있

기 때문에 조제분유에 가장 많이 사용되는 프리바이오틱스
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Fig. 3. Bacterial composition at the phylum level of BIG, FIG-A, FIG-B, and FIG-C.

Fig. 4. Relative abundance profiles of individual subjects on each platform for species.

이며(Sumiyoshi et al., 2004; Tzortzis et al., 2005) 갈락토올

리고당을 섭취한 마우스의 경우 Salmonella enterica serovar 

Typhimurium 감염을 감소시킨다는 결과와 병원성 E. coli가 

상피세포에 부착되는 것을 억제시킨다는 결과가 있다(Shoaf 

et al., 2006). 갈락토올리고당은 단쇄 올리고당으로 소화 단계 

초기에서 분해되어, 시너지올리고당과 같은 장쇄 올리고당과 
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혼합되어 사용하여 장 전체에 유익균 증식에 도움을 준다

(Roberfroid, 2007). 비피도올리고는 모유를 섭취한 아기의 장

에서 발견되는 Bifidobacterium bifidum 균주의 효소를 이용해 

만든 프리바이오틱이며(Depeint et al., 2008), 쌀의 발효과정을 

통해 생성된 장내균총개선소재 또한 5-Bifidus factor 복합물에 

이용되었다(Lee et al., 2014). 이와 같은 5- Bifidus factor라는 

유산균에 대한 증식인자가 우수한 프리바이오틱스를 혼합하

여 사용하였기 때문에 모유를 섭취한 영아의 장내의 존재하는 

Bifidobacterium 속의 군집과 유사하게 나타났을 것으로 판단

된다.

적  요

장 내에 존재하는 microbiome은 생활환경, 나이와 섭취하

는 음식물에 따라 변하게 된다. 본 논문에서는 모유를 섭취한 

영아와 분유를 섭취한 영아들에 대한 장내미생물 군집의 변

화를 비교하였다. 미생물의 군집변화를 차세대 염기서열 분

석기법을 이용하여 분석하였으며 총 80개의 영아 분변을 통

해 미생물 군집변화를 확인하였다. 모유그룹(BIG)과 분유그

룹(FIG-A, FIG-B, FIG-C)간의 장내세균의 군집을 비교한 결

과 BIG에서는 Actinobacteria 문이 전체 군집의 74.22 ± 3.48%

로 우점을 차지하였다. 분유그룹의 Actinobacteria 문을 비교

하였을 때 FIG-A는 73.46 ± 4.12%였지만 FIG-B와 FIG-C는 

66.52 ± 5.80%와 68.88 ± 4.33%로 BIG와 FIG-A에 비해 낮은 

비율을 보였다. 속(genus) 수준에서 살펴보면 Bifidobacterium

이 전체 미생물군집에서 가장 높은 비율로 분포하고 있었으며 

BIG가 73.09 ± 2.31%로 가장 높았고 FIG-A, FIG-B 및 FIG-C는 

각각 72.25 ± 4.93%, 63.81 ± 6.05% 및 67.42 ± 5.36%를 차지하

였다. Bifidobacterium 종의 경우 모든 그룹에서 Bifidobacterium 

longum이 우점을 차지하고 있었으며 BIG와 FIG-A가 전체 군

집의 68.77 ± 6.07%와 66.85 ± 5.80%를 차지하였다. 이에 반해 

FIG-B와 FIG-C는 각각 58.94 ± 6.20%와 61.86 ± 5.31%로 BIG

와 FIG-A보다 낮은 비율로 분포하는 것을 분석하였다. FIG-A

가 섭취한 분유는 Bifidobacterium의 선택적 증식이 우수하다

고 알려진 갈락토올리고당, 갈락토실락토스, 시너지올리고당, 

비피도올리고 및 장내균총개선소재를 혼합한 5-Bifidus factor 

복합물이 포함되어 있다. 이와 같은 5-Bifidus factor라는 유산

균에 대한 증식능이 우수한 프리바이오틱스를 혼합하였기 때

문에 모유를 섭취한 영아의 장내에 존재하는 Bifidobacterium 

속의 군집과 유사하게 나타난 것으로 판단된다.
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