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서 론

프로바이오틱스는 식품성분으로서 우리 몸에 

유익한 효과를 보이는 살아있는 세균을 말한다

(1). 일례로 Streptococcus thermophilus와 Lactobacil-
lus bulgaricus와 같은 세균들은 우유를 발효시켜 

요구르트를 만드는데에 사용되어 왔다. 일반적

으로 프로바이오틱스는 건강한 사람의 장내세균

으로부터 유래하며, 대부분의 프로바이오틱스는 

Bifidobacterium 또는 Lactobacillus이다. 그러나 프로

바이오틱스는 보다 포괄적인 용어로서 사람의 장

내세균으로 유래하는 유산균이 아닌 다른 세균도 

포함한다. 즉, 프로바이오틱스를 정의하는데에는 

인체에 어떠한 작용을 하는가가 중요하지, 어디로

부터 유래하였는가가 중요한 것은 아니다. 

프리바이오틱스(prebiotics)는 장내 균총의 성장 

및 증식을 도와주는 제제를 말하며 주로 oligosac-

charides와 같은 탄수화물로 이루어져 있는데, 최

근 프로바이오틱스는 단독제제도 있지만 이러한 

프리바이오틱스와 혼합된 형태인 synbiotics 제제

로도 출시되어 있다. 

프로바이오틱스는 인체 내에서 다양한 작용을 

나타내는데, 최근에는 알레르기질환의 유병률이 

높아짐에 따라 질환의 예방이나 치료의 목적으

로 사용되고 있다. 그러나 그동안의 많은 연구에

도 불구하고 프로바이오틱스의 알레르기질환에

서의 효과는 많은 논란을 일으키고 있다. 이번 원

고에서는 알레르기질환에서의 프로바이오틱스 

사용에 관한 이론적 배경과 연구결과들을 정리

해보고자 한다.

장내세균과 알레르기 질환과의 관련성

경제 수준이 높아지고 사회가 선진화될수록 알
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레르기 질환의 유병률은 높아진다고 알려져 있

으며, 이를 설명하는 것이 소위 “위생가설”이다. 

즉, 감염성 질환의 발생률과 알레르기 질환의 유

병률 간에는 역비례 관계가 있고(2) 가족 중 형제

의 수가 많을수록 알레르기 질환의 발생이 감소

한다는 보고들이 이러한 가설을 뒷받침하고 있

다(3). 이 위생가설의 이론적 배경에는 Th1/Th2 
면역상태의 균형이 위생 상태가 좋아짐에 따라 

Th2 위주로 유지됨으로써 알레르기 질환이 발생

한다는 면역학적 기전이 있다. 이러한 면역학적 

변화가 일어나는 데에는 여러 요인이 관여하며, 

장내 세균의 분포도 대단히 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다(4). 
알레르기질환과 관련한 장내세균의 역할에 대

해서는 여러 연구들이 있다. 동물실험에서 무균쥐

(germ-free mice)의 면역 상태를 보면 Th1이 억제된 

반면 Th2은 유지되었고, 신생아 시기에 이 쥐의 장

내세균을 보충하면 면역상태는 다시 정상 면역상

태로 환원되었다. 이러한 결과는 장내 세균이 신생

아 시기에 Th1/Th2 면역 상태를 결정하는데에 중요

한 역할을 하고 있음을 보여주고 있다(5). 동물 실

험에서와 마찬가지로 사람에서도 알레르기 질환의 

발생에 있어서 장내세균의 중요성을 보기 위해 에

스토니아와 스웨덴의 알레르기 환자 및 정상 2세 

소아의 장내 세균 분포를 보았는데, 정상군에 비해 

환자군에서 Lactobacilli나 Bifidobacteria가 적게 나타

나고 있음을 알 수 있었다(6). 이밖에도 장내에 분

포하는 Bifidobacteria의 수나 종류에 따라 아토피피

부염의 발생이나 중증도에 차이가 난다는 연구보

고들이 나와 있다(7-10). 이러한 결과들은 대표적

인 알레르기질환인 아토피피부염의 예방 및 치료

에 있어서 프로바이오틱스의 투여가 유익한 효과

를 낼 수 있을 것이라는 가능성을 제시하고 있으

며, 이러한 배경으로 많은 임상연구가 진행되었다.

프로바이오틱스 경구 투여에 의한 아토피피부염의 예방 효과

비정상적인 장내 균총의 분포에 의해 Th1/Th2 

면역상태나 알레르기 질환의 발생이 영향을 받

는다는 연구 결과에 근거하여 프로바이오틱스의 

아토피피부염 발생에 대한 예방효과를 증명하기 

위한 연구가 시도되었다. Kalliomaki 등은 알레

르기 질환의 가족력이 있는 임산부를 모집하여 

출산 4-8주전부터 Lactobacillus GG를 투여하고 

아기가 태어나면 출생후 6개월까지 Lactobacillus 
GG를 투여한 후 아토피피부염을 비롯한 알레

르기 질환의 발생률을 비교하는 무작위 이중맹

검 위약대조 시험을 시행하였다. 2세가 되었을 

때 Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) 비투여군

은 46%에서 아토피피부염이 발생한데 비해 LGG 

투여군에서는 23%만이 발생하였고(11), 이러한 

예방효과는 4세 및 7세가 될 때까지도 지속되었

다(12,13). Ovalbumin(OVA)으로 감작을 유도하는 

CH3/HeJ mice 모델에서 Bifidobacterium을 미리 

투여한 군은 투여하지 않은 군에 비해 OVA-특이 

IgE와 IgG1의 혈중 농도가 감소하고 꼬리에 나타

나는 알레르기 증상이 감소하였다(14). 알레르기

질환의 고위험군을 대상으로 출산 전부터 생후 1
세까지 추적관찰하였던 출생코호트에서도 프로

바이오틱스 혼합물(Bifidobacterium bifidum BGN4, 
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus)의 경

구 투여는 아토피피부염 발생을 예방하는 효과

(adjusted odds ratio=0.256)를 보였다(15). 
출산 전후에 프로바이오틱스를 투여했던 5개

의 이중맹검 위약대조 시험 결과를 모아서 메타

분석한 결과를 보면 상대위험도가 61%까지 감

소하였으며(16), 또 다른 메타분석에서도 프로바

이오틱스의 아토피피부염 발생 예방효과를 보고

하였다(17). 이에 따라 World Allergy Organization
에서는 이러한 결과를 바탕으로 알레르기질환의 

발생 가능성이 높은 임산부, 모유수유부 및 영아

에서 아토피피부염 발생 예방을 위해 프로바이

오틱스의 투여를 권장하였다(18).
그러나 아토피피부염 발생의 예방 효과를 보

였던 균주로는 앞서 소개한 임상연구에서 사용

했던 LGG와 프로바이오틱스 혼합물(Bifidobac-
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terium bifidum BGN4, Bifidobacterium lactis, Lacto-
bacillus acidophilus) 이외에도 Lactobacillus reuteri 
ATCC 55730(19), 4개 프로바이오틱스의 혼합균주

(Lactobacillus rhamnosus GG(ATCC 53103), Lactobacil-
lus rhamnosus LC705(DSM 7061), Bifidobacterium breve 
Bb99(DSM 13692), Propionibacterium freudenreichii ssp. 
shermanii JS(DSM 7076))(20) 등이 보고되고 있어서 

어떤 균주가 가장 좋은 효과가 있을지에 대해서

는 아직 확인되지 않았다. 또한 투여 시기, 투여 

기간, 투여량 등은 연구자마다 조금씩 달랐으므

로 아토피피부염의 발생을 가장 효과적으로 예

방하기 위한 프로바이오틱스의 투여 방법을 확

립하기 위해서는 아직 많은 부분에서 연구가 지

속되어야 하는 상황이다.  

프로바이오틱스 경구 투여에 의한 아토피피부염의 치료 효과

이미 아토피피부염이 발생한 환자를 대상으

로 프로바이오틱스의 치료 효과를 조사하는 연

구도 시도되었다. 우유 알레르기와 아토피피부

염이 있는 환자에서 완전가수분해 조제유를 섭

취하도록 하고 LGG를 동시에 투여했던 연구에

서 LGG를 투여한 군이 투여하지 않은 군에 비해 

아토피피부염의 중증도가 의미있게 감소하였고, 

대변에서의 α1-antitrypsin과 TNF-α 농도가 감소

하였다(21). 27명의 아토피피부염 환자를 대상으

로 위약군, Bifidobacterium lactis Bb-12 투여군 및 

LGG 투여군을 비교했던 연구에서는 2개월 후 프

로바이오틱스를 투여하지 않은 군에 비해 프로

바이오틱스를 투여한 군의 아토피피부염 중증도

가 감소하였다(22). 그러나 이 환자들을 6개월간 

추적관찰한 결과에서는 3 군간에 아토피피부염

의 중증도에 차이가 없었다. 이러한 결과는 프로

바이오틱스가 직접적으로 아토피피부염을 치료

하기보다는 증상의 호전을 빨리 도와주는 효과

가 있다는 점을 시사하고 있다.

1-13세의 중등증 또는 중증의 아토피피부염 

환자를 대상으로 6주간 Lactobacillus rhamnosus 

19070-2와 L. reuteri DSM 12246을 투여한 연구

에서는 프로바이오틱스를 투여한 경우에 위약

을 투여한 경우보다 증상이 호전되는 비율이 높

았지만(56% vs 15%) 임상적 호전의 정도는 크

지 않았다(23). 또 다른 연구에서는 230명의 아

토피피부염을 가진 영아를 무작위로 위약군, 

Lactobacillus GG 투여군, 혼합 프로바이오틱스 

투여군(Lactobacillus GG, Lactobacillus rhamnosus 
LC705, Bifidobacterium breve Bbi99, Propionibacte-
rium freudenreichii spp. shermanii JS)으로 나누어 4
주간 위약 또는 프로바이오틱스를 투여한 후 아

토피피부염의 증상이 호전 여부를 관찰하였다. 

대상군 중 적어도 하나 이상의 알레르겐에 감

작되어 있는 환자들을 비교한 결과 Lactobacillus 
GG 투여군은 위약군에 비해 증상이 호전되고 있

음을 볼 수 있었으나 프로바이오틱스 혼합군은 

이러한 차이를 보여주지 못하였다(24).
Lactobacillus fermentum VRI-003 PCC(25)와 

Lactobacillus sakei KCTC 10755BP(26)도 아토피

피부염의 치료효과를 보였다. 최근 1-13세의 아

토피피부염 환자를 대상으로 김치로부터 추출한 

Lactobacillus plantarum CJLP133를 12주간 투여했

던 무작위 이중맹검 위약대조 연구에서는 프로

바이오틱스의 투여에 의해 아토피피부염의 중

증도가 감소하고 말초혈액 호산구 수, IL-4 및 

IFN-γ RNA 발현이 감소하였다(27).
그러나 이러한 긍정적인 여러 개의 연구결과에

도 불구하고 이미 아토피피부염이 발생한 환자

를 대상으로 프로바이오틱스에 의한 치료 효과

를 보기 위해 4개의 무작위 이중맹검 위약대조연

구를 모아 시행했던 메타분석에서는 통계적 유

의성을 관찰할 수 없었다(16,28). 이는 각 연구마

다 연구대상의 나이 및 숫자, 아토피피부염의 중

증도, 프로바이오틱스의 균주, 투여기간 등 여러

가지 조건들이 일정하지 않기 때문이라고 판단

되며, 따라서 정교한 프로토콜이 확립되어 있지 

않은 현재로서는 아토피피부염을 치료하기 위해 

프로바이오틱스를 투여하는 것은 현저한 효과를 
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기대하기 어렵다고 하겠다. 

프로바이오틱스 투여에 의한 기타 알레르기질환의 치료 효과

천식, 식품알레르기 등에 대한 프로바이오틱스

의 예방 및 치료 효과에 대해서는 아토피피부염에 

비해 상대적으로 연구가 많지 않기도 하지만 결과

는 긍정적이지 않다. 임산부 혹은 1세 이하의 영아

에서 프로바이오틱스를 투여한 후 천식 혹은 천명

음 발생 예방 효과를 조사한 연구들을 모아 메타분

석을 한 risk ratio 를 보면 천식은 0.99 (95% confidence 
interval 0.81-1,21), 천명음은 0.97 (95% CI 0.87-1.09)
로 나와서 통계적 유의성이 없음을 확인하였다. 즉, 

프로바이오틱스 투여에 의한 천식 혹은 천명음 발

생의 예방 효과는 없다고 할 수 있다(29). 식품알레

르기에서의 치료효과에 대한 연구에서도 프로바이

오틱스의 투여가 식품알레르기의 자연경과를 변화

시키지 못하였으며(30,31), 천식이나 알레르기비염 

환자를 대상으로 프로바이오틱스를 투여했던 임상

시험에서는 아직 결과들이 일관성이 없고 증거도 

불충분한 상태이다(28).
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학적 변화 기전

프로바이오틱스의 경구 투여에 의한 알레르기

질환의 면역학적 변화를 보이는 기전에 대해서

는 아직 확실하게 밝혀져 있지 않다. 출산 전후 

시기에 경구 투여했던 LGG는 산모의 모유 내에 

포함되어 있는 TGF-β2를 증가시켰고(32), 프로

바이오틱스 혼합물(Bifidobacterium bifidum BGN4, 
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus)를 

투여했던 연구에서는 생후 1세의 영아의 말초

혈액내 단핵구(peripheral blood mononuclear cells, 
PBMC)에서 TGF-β 생성이 증가되었음을 관찰하

였다(33). Lactobacillus paracasei는 T 세포의 증식

을 억제하고 Th1 및 Th2 사이토카인의 분비를 감

소시키고 동시에 TGF-β, IL-10과 같은 항염증성 

사이토카인을 분비하는 T세포의 발달을 유도한

다(34). Bifidobacteria는 PBMC에서 IL-10의 분비

를 유도하고(35), Lactobacilli는 알레르기 질환을 

앓고 있는 환자의 PBMC에서 Th2 사이토카인의 

생산을 억제한다(36). Lactobacillus GG를 경구 투

여하여 아토피피부염 환자의 말초혈액내 IL-10 
농도가 증가하였고 우유 알레르기가 있는 소아

의 PBMC에서 IFN-γ의 생산이 증가하였다(37). 
이러한 결과들은 프로바이오틱스의 투여가 Th2 
위주의 면역상태를 항염증성 사이토카인의 분비

를 통해 체내 면역상태를 변화시킨다는 것을 시

사한다. 그럼에도 불구하고 프로바이오틱스를 

투여한 임상시험에서 아토피피부염 이외에 다른 

알레르기질환에서는 유익한 효과를 보이고 있지 

않으므로 이를 설명하기 위해서는 보다 많은 기

전 연구가 이루어져야 하겠다.

결 론

알레르기 질환의 유병률이 높아지고 이들 질환

에 대한 대처방법이 아직 확립되어 있지 않은 가

운데 예방 및 치료방법으로서 비용이 적게 들고 

비교적 안전하게 이용될 수 있는 프로바이오틱

스가 도움이 되다는 연구결과들은 상당히 긍정

적이라고 할 수 있다. 그러나 최근까지의 연구결

과를 종합해보면 아토피피부염의 발생 예방 효

과 이외에는 아직 알레르기 질환에서의 임상적 

유용성에 대해서는 아직 결론을 내리기 힘들어 

보인다. 아마도 알레르기 질환을 앓고 있는 환자

들 중에서도 프로바이오틱스의 투여로 인해 예

방 혹은 치료 효과를 볼 수 있는 subgroup이 존재

할 가능성이 있으며, 보다 많은 연구가 필요한 상

태라고 할 수 있겠다. 
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