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특집 장 건강을 위한 프로바이오틱스 및 프리바이오틱스 산업

Abstract

Gut microbiome have recently provided evidence 
that the gut microbiota are capable of greatly influ-
encing all aspects of physiology and immunology. 
Although a number of recent studies have shown that 
probiotics can modulate gut microbiota structure, the 
mechanism underlying this effect remains to be elu-
cidated. In a disease state, the relative abundances of 
beneficial gut bacteria are generally reduced, which is 
restored by constant probiotic supplementation. Oral 
administration of probiotics improved the disease state 
by (1) inducing differentiation and function of regula-
tory T cells, (2) reducing inflammatory response, (3) 
modulating the gut environment, and (4) increasing 
the proportions of short-chain fatty acid- or benefi-

cial metabolite-producing gut microbiota including 
the genera Bifidobacterium, Faecalibacterium, Ak-
kermansia, etc. In this review, current knowledge on 
how probiotics can influence host’s health by altering 
gut microbiota structure and on how probiotics and 
beneficial gut bacteria can be applied as next-gener-
ation probiotics will be discussed.

Key words: gut microbiome, next-generation pro-
biotics, functionality

서론

프로바이오틱스(Probiotics)는 체내에서 숙주의 

건강에 이로운 역할을 하는 살아있는 미생물을 뜻

하는 것으로 pro(호의적인)와 biotics(생명체)의 합
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성어이다. 이와 반대 의미인 항생제(antibiotics)는 

반생명체라는 의미로 미생물의 생육을 저해하는 물

질을 말한다. 프로바이오틱스는 러시아 미생물학자

인 메치니코프(Metchnikoff)가 1908년 그의 저서 “수

명연장(The Prolongation of Life)”을 통해 불가리아 지

방의 농부들이 장수하는 이유는 Lactobacillus 속 유

산균에 의해 발효된 발효유를 섭취하기 때문일 것

이라고 소개하면서 알려지기 시작하였다. 프로바

이오틱스는 다양한 기능성을 나타내는데, 가장 잘 

알려진 것이 장내 유해균의 생육을 저해하여 정장

작용을 한다는 것이다. 현재 식약처에 등록되어 있

는 고시형 프로바이오틱스의 기능성은 “유산균 증

식, 유해균 억제 및 배변활동 원활에 도움을 줄 수 

있음”으로 Lactobacillus, Lactococcus, Enterococcus, 
Streptococcus 및 Bifidobacterium 속 미생물을 원재료

로 한다(표1). 이에 더하여 프로바이오틱스는 다양한 

기능성을 나타내는데, 과민성면역반응(아토피 피부

염, 천식) 개선, 비만(혈중 콜레스테롤 감소, 지방축

적 감소) 개선, 항돌연변이 효과, 항염증 작용, 양모

촉진 효과, 관절염 개선, 우울증 개선, 항암 효과 등

이 보고되었다. 그러나 이들 기능성 중 국내에 개

별인정형으로 그 기능성이 입증된 경우는 과민면역

반응 개선, 과민피부상태 개선, 항비만 효과뿐이다. 

최근 들어 next generation sequencing(NGS) 기술이 

비약적으로 발전함에 따라 우리 몸에 공생하는 미

생물의 종류가 밝혀지고 있다. 특히, 우리 몸에 존재

하는 미생물 집합체를 인간 마이크로바이옴(human 
microbiome)이라 명명하는데, 이들 미생물 중 95%
는 소화기관에 서식하고 있으며, 이외에도 호흡기, 

구강, 피부, 생식기 등에도 분포한다. 최근 연구결과

에 따르면 인체에 공생하는 미생물의 수는 전체 체

세포 수보다 조금 많은 약 4×1013이 존재하는 것으

로 알려졌다. 특히, 장내에는 가장 다양한 미생물이 

서식하고 있는데, 문(phylum) 수준에서 Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria 및 Verru-
comicrobia 등이 존재하는 것으로 알려졌다. 이들의 

분포는 유전적 요인, 식습관, 건강 상태에 따라 달

라지는데, 특히 질병 상태에 따라 이들 미생물군집

(microbiota) 구조가 급격히 바뀌기도 한다. 이러한 

상태를 장내 미생물군집의 불균형(dysbiosis)이라 표

현한다. 최근 연구에 의하면 프로바이오틱스는 불균

형 상태의 장내 미생물군집의 구조를 섭취 시 복원

할 수 있는 것으로 알려졌다. 예전까지 프로바이오

틱스라 하면 대부분 유산균과 바실러스(Bacillus) 등
을 일컬었으나, 근래 마이크로바이옴 연구가 활발히 

진행되면서 인체의 건강에 이로운 역할을 하는 장내 

공생 미생물이 발견되었다. 지금까지 알려진 공생 프

로바이오틱스(commensal probiotics)는 Akkermansia, 
Bacteroides, Faecalibacterium 속 미생물 등으로 이들

은 단쇄지방산(short-chain fatty acid) 및 신체에 이로

운 대사체 등을 장에서 생산 또는 하여 우리 몸의 면

역 및 대사를 조절한다.

본 총설에서는 장내 마이크로바이옴을 조절하는 

프로바이오틱스의 종류와 이들의 다양한 기능성 중 

면역활성조절과 항비만 효능을 살펴보고, 더 나아

가 차세대 프로바이오틱스 연구 동향을 고찰함으

로써 건강기능식품으로서의 프로바이오틱스를 넘

어 치료제로서의 프로바이오틱스 개발 방안을 제

시하고자 한다. 

표 1. 식약처 고시형 프로바이오틱스 종류

속(Genus) 종(Species)

Lactobacillus L. acidophilus, L. casei, L. gasseri,  
L. helveticus,

L. delbrueckii subsp. bulgaricus,  
L. fermentum, L. paracasei,

L. plantarum, L. reuteri, L. rhamnosus,  
L. salivarius

Lactococcus Lc. lactis

Enterococcus E. faecalis, E. faecium

Streptococcus S. thermophilus

Bifidobacterium B. bifidum, B. breve, B. longum,  

B. animalis subsp. lactis
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본론 

1. 프로바이오틱스의 건강기능성

(1) 면역활성조절

프로바이오틱스의 면역활성조절 연구는 1976년에 

구강 유래의 유산균의 세포 구성 성분이 면역세포

를 활성화하였다는 보고(Wicken과 Knox, 1976) 이후 

L. acidophilus의 세포 추출물이 대식세포(macrophage)
의 식세포(phagocytosis) 작용을 촉진시키는 연구가 

진행되면서 폭넓게 이루어졌다(Hatcher와 Lambrecht, 
1993). 선천적 면역(innate immunity)은 우리 몸이 외

부 침입에 대한 첫 번째 방어기작으로 외부 침입 물

질의 형식(pattern)에 빠르게 대응할 뿐만 아니라 후

천적 면역(adaptive immunity)을 촉발시킨다. 선천적 

면역세포로는 항원제시세포(antigen-presenting cell, 
APC)인 대식세포, 수지상세포(dendritic cell, DC), B 

세포 그리고 자연살상세포(natural killer cell) 및 호산

구(neutrophil)와 같은 비항원제시세포로 나뉜다. 선

천적 면역에 관여하는 세포들은 대부분 톨유사수용

체(toll-like receptor, TLR)를 세포표면에 발현하는데, 

대표적으로 TLR은 그람음성균의 세포외막에 존재

하는 lipopolysaccharide(LPS)를 인식하여 전염증성

(pro-inflammatory) 싸이토카인(cytokine)의 분비를 

촉진한다. 프로바이오틱스 역시 우리 몸의 선천적 

면역세포의 TLR에 의하여 인식되어 tumor-necrosis 
factor(TNF)-α, interleukin(IL)-6, IL-12와 같은 전염

증성 싸이토카인의 생산 및 식세포 작용을 촉진시킨

다. 비교적 최근까지 다양한 프로바이오틱스의 선천

적 면역활성조절 연구가 진행되었는데, 프로바이오

틱스 균주인 Lactobacillus paracasei subsp. paracasei 
NTU 101를 식이한 마우스는 수지상세포의 비율 및 

성숙도가 높아졌으며, 자연살해세포의 세포독성

(cytotoxicity) 작용 역시 활성화된 것으로 나타났고

(Tsai 등, 2008), L. casei 및 Bifidobacterium longum의 

세포 추출물을 식이 한 마우스 역시 자연살해세포

의 세포독성 활성이 증가되었으며, 암세포를 이식한 

마우스의 생존 기간을 연장시키기도 하였다(Lee 등, 

2004). 이와 유사한 흥미로운 연구가 진행되기도 하

였는데, in vitro에서 자연살상세포 배양시 프로바이

오틱스는 가하였을 때, 자연살상세포의 세포독성 반

응이 촉진되었다(Cheon 등, 2011). 이는 프로바이오

틱스가 자연살상세포의 기능을 직간접적으로 조절

할 수 있음을 시사한다. 자연살상세포뿐만 아니라 프

로바이오틱스는 항원제시세포들과 반응하여 선천적 

면역을 또한 조절할 수 있는데, 최근 연구에 따르면 

김치에서 분리한 Weissella cibaria 균주 및 L. sakei 균
주 모두 수지상세포와 반응하여 IL-12 뿐만 아니라 

IL-10 분비를 강하게 촉진시키고, 수지상세포를 관

용수지상세포(tolerogenic DC)로 전환시켜 naive CD4 
T 세포를 조절 T 세포(regulatory T cell, Treg)로 분화

시킨다(Kwon 등, 2018; Lim 등, 2017). 이러한 프로

바이오틱스의 선천적 면역조절능은 프로바이오틱스

의 세포벽 구성성분이 직접적으로 관여한다는 것이 

밝혀졌는데, TLR2와 TLR4가 knockout된 수지상세포

에 L. pentosus를 처리한 결과 IL-12 분비능이 유의적

으로 감소하였고, 이는 세포벽 성분이 TLR의 ligand
로 작용한다는 연구 결과가 보고되었다(Koizumi 등, 

2008; Masuda 등, 2011). TLR2 및 TLR4뿐만 아닌 

TLR9 역시 프로바이오틱스에 의하여 활성화되기도 

하는데, Lactococcus, Streptococcus, Pediococcus 속 균

주와 같은 구균들만이 수지상세포의 TLR9과 반응하

여 제1형 인터페론(type I interferon) 싸이토카인의 분

비를 촉진시킨다(Jounai 등, 2012). 
후천적 면역은 수지상세포와 같은 항원제시세포

가 T 세포와 만나 T 세포 면역반응을 촉발함으로써 

다양한 외부 침입 물질에 특이적 면역반응을 나타낸

다. 항원 특이적이라 함은 수지상세포가 외부 침입 물

질을 항원으로 가공하고 주요조직적합복합체(major 
histocompatibility complex)를 통하여 항원을 T 세포에 

전달함으로써 T 세포가 특정 항원에만 활성을 나타내

는 것으로 우리 몸의 후천적 면역은 대부분 항원 특
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이적 반응이다. 그러나 이와는 반대로 수지상세포의 

TLR과 같은 형식인식 수용체에 강력한 신호가 올 경

우 수지상세포가 IL-12와 IL-18 등의 싸이토카인을 

동시에 분비하며, 항원의 인식 여부와는 상관없이 T 

세포가 활성화된다. 후천적 면역세포로는 T 세포와 B 

세포가 있으며, 이 중 T 세포 면역반응은 CD8+ T 세

포에 의한 세포독성 반응과 CD4+ T 세포의 도움 T 세

포(T helper, Th) 반응과 면역을 제어하는 Treg 반응으

로 나뉜다. Th 반응 역시 세포독성 반응을 돕는 Th1 면
역반응과 항체생산 반응을 돕는 Th2 면역반응 및 자

가면역 반응 및 염증 반응에 관여하는 Th17로 나뉜다. 

CJLP133으로 잘 알려진 김치에서 분리한 L. plantarum 

균주는 Th1/Th2 균형을 Th1로 전향시켜 과민 Th2 반
응(알러지 반응으로 아토피 피부염 및 천식 등이 포함

됨)을 억제하는 것으로 보고되었으며(Won 등, 2011), 
인체시험을 통하여 식약처 개별인정을 획득함으로

써 과민성 피부면역반응 개선 프로바이오틱스 제품

으로 현재 판매되고 있다. 다양한 프로바이오틱스는 

각기 다른 후천적 면역조절능을 보이기도 하는데, 인

간의 장에서 분리된 L. plantarum W21 균주와 B. lactis 
W52 균주를 혈액 유래 단구세포에 처리하였을 시 

위 균주들은 Treg의 분화를 촉진시키고, Streptococcus 
thermophilus W67은 Th2, Lactococcus lactis W19 균주

는 Th1, L. salivarius W57은 Th17 세포의 분화를 촉진

시키기도 하였다(de Roock 등, 2011). 
프로바이오틱스의 면역 반응 중 인체에 가장 직

접적으로 영향을 주는 반응으로는 프로바이오틱스

에 의한 Treg의 분화 및 기능 촉진을 들 수 있다. 특

히, 장속에 존재하는 다양한 미생물에 의하여 장내

에서는 항상 강한 면역반응이 일어나는데, IL-10 
knockout 마우스의 경우 장에서 면역제어가 되지 않

아 항상 colitis가 유발되어있다. 따라서 장내의 면역 

항상성(homeostasis)이 장 건강에 매우 중요할 수 있

다. 프로바이오틱스를 섭취할 경우, 장내에 도달된 

프로바이오틱스는 장조직 안쪽에 존재하는 수지상

세포에 의하여 인식되고, 앞서 기술한 바와 같이 프

로바이오틱스를 인식한 수지상세포는 관용수지상

세포 또는 조절수지상세포(regulatory DC)로 전환

되어 Treg의 활성을 촉진시켜(IL-10의 분비) 면역 

항상성을 유지시킨다. 이뿐만 아니라 프로바이오틱

스에 의해 분화된 Treg은 과민성면역을 억제함으로

써 알러지 질환뿐 아니라 자가면역질환을 개선시키

기도 한다. 따라서 면역제어능을 갖는 프로바이오

틱스에 대한 연구가 지금까지 폭넓게 진행되어왔는

데, 5가지 유산균 복합체인 IRT5를 마우스에 섭취

하였을 때 장간막림프절(mesenteric lymph node) 내
에 Treg의 분포가 증가하였으며(Kwon 등, 2010), P. 

acidilactici R037 균주는 제1형 조절 T 세포(IL-10 
양성, Foxp3 음성; Tr1)의 분화를 촉진시켜 자가면

역질환을 개선하는 효과를 나타냈고, 이는 R037 균
주에 의해 분화된 Tr1이 자가면역질환 특이적 IL-

17 및 interferon(IFN)-γ의 생산을 강하게 억제하여 

그림 1. 김치 유산균에 의한 Treg 분화 및 기능 촉진 메커니즘



265
Food Science and Industry (Vol.52 No.3)

개선 효과를 갖는 것으로 보고되었다(Tanaka 등, 

2011). 최근에는 김치에서 분리한 Weissella cibaria 

및 L. sakei 균주들이 Treg의 분화를 촉진시켜 아토

피 피부염을 개선시키는 연구가 보고되었는데(Lim 

등, 2017; Kwon 등, 2018), 앞서 기술한 바와 같이 

위 균주들은 장에서 수지상세포와 반응하여 관용

수지상세포를 생성하고, 이는 Treg의 분화 및 기능

을 촉진하여 과민성 Th2 면역반응인 아토피 피부염

을 개선하는 기작이 규명되었다(그림1). 이와 유사

하게 크림 치즈 유래의 Lc. chungangensis CAU 28 
균주(Kim 등, 2019), L. rhamnosus Lcr35 균주(Kim 

등, 2012; Kim 등 2014), L. salivarius LS01와 B. 

breve BR03 균주(Iemoli 등, 2012) 역시 Treg의 활

성을 촉진시켜 아토피 피부염을 개선시키는 효과를 

나타내었다. 아토피 피부염뿐 아니라 프로바이오틱

스는 식품 매개 알러지도 개선시키는 효과를 나타

내기도 하는데, 새우의 tropomyosin 단백질로 유도

된 식품 알러지 동물모델에서 프로바이오틱스 균주

인 Bacillus coagulans 09.712의 식이는 Treg을 활성

화하여 Th1/Th2 균형을 개선시키고 Th17 반응을 

억제하여 알러지 반응을 억제한다. 특히, 09.712 균
주는 mTOR 신호전달을 억제함으로써 이러한 효과

를 나타내는 것으로 보고되었다(Fu 등, 2017). 이처

럼 Treg은 과민성 면역을 정상으로 복원시키는데 

중추적인 역할을 하며, 프로바이오틱스는 이러한 

Treg의 분화와 기능을 촉진시켜 다양한 면역질환을 

개선시킨다. 최근 매우 중요한 연구 결과가 보고되

었는데, 프로바이오틱스 균주인 B. bifidum이 세포

표면에 생산하는 β-glucan/galactan 다당류가 수지

상세포의 TLR2의 ligand로 작용하여 Treg의 분화 

및 기능을 촉진시켜 대장염을 개선시킬 수 있다는 

것이다(Verma 등, 2018). 흥미롭게도 프로바이오틱

스 유래의 β-glucan/galactan 다당류만 식이 하여도 

유사한 면역제어 효과가 나타난다는 것이다. 이 결

과는 프로바이오틱스 균주뿐만 아니라 프로바이오

틱스 유래의 물질을 면역제어 식의약 소재로 개발

할 수 있다는 것을 시사한다.

최근 연구에 의하면 면역 불균형은 장내미생물군

집에 영향을 미치는 것으로 보고되었다. 자가면역

질환인 루푸스 신장염(lupus nephritis) 유발 마우스

에 혼합 프로바이오틱스(L. oris, L. rhamnosus, L. 

reuteri, L. johnsonii 및 L. gasseri)의 식이는 Treg
이 활성화되어 Th17 반응이 감소되며, 장내미생물

의 경우 Clostridiales 목(order), Erysipelotrichales 목 

세균의 빈도가 프로바이오틱스 식이에 의하여 증

가하였다(Mu 등, 2017). 하지만 이들 세균은 목 수

준으로 너무 광범위하여 루푸스 신장염과 관계한 

핵심세균을 제시하진 못하였다. 이와 다르게 아토

피 피부염 마우스 모델에서는 피부염이 진행될 수

록 Ruminococcus 속 세균이 장에서 감소하였으며, 

L. sakei 식이는 Ruminococcus의 빈도를 복원하였

으며, 아토피 피부염 증상도 개선되었다(Kwon 등, 

2018). 이 결과는 Ruminococcus가 마우스 아토피 

피부염에서 질병의 개선과 관계 있는 핵심미생물

임을 제시한다. 

(2) 항비만 효과

비만은 대사증후군과 가장 밀접한 연관을 지니고 

있으며, 비만으로 인한 인슐린 저항성이 도래하여 

당뇨병, 고혈압, 이상지질혈증 등의 한꺼번에 나타

날 수 있다. 이러한 대사증후군은 심각한 합병증을 

동반하는데, 중풍이나 심근경색 같은 심뇌혈관 질

환이 발생할 수도 있다. 우리나라는 매년 비만 인구

가 급증하고 있는 추세로 더 이상 비만에 안전한 나

라가 아니다. 최근 들어 프로바이오틱스의 항비만 

연구 결과가 보고되고 있는데, t10,c12-conjugated 
linoleic acid를 분비하는 특징을 갖는 사람 유래 프

로바이오틱스 L. rhamnosus PL60 균주를 고지방식

이(high-fat diet, HFD)를 섭취한 비만 마우스에 섭

취하였을 때, 간에서 지방대사를 촉진시키고 지방 

생합성을 억제함으로써 항비만 효과를 나타내었다

(Lee 등, 2006). L. paracasei ST11 균주 역시 장기
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간 비만 유발 흰쥐에 식이를 하였을 때 체중 및 복

부지방 무게가 감소하였으며, 이는 프로바이오틱

스가 자율신경계에 영향 주어 지방분해가 촉진됨

으로써 나타나는 현상이라 구명하였다(Tanida 등, 

2008). L. rhamnosus GG와 L. sakei NR28 복합균

주 역시 비만 유도 마우스에서 항비만 효과를 나

타내었으며, 간조직에서 지방대사와 관련된 효소

인 acetyl-CoA carboxylase, fatty acid synthase 및 

stearoyl-CoA desaturase의 발현이 감소되었다(Ji 
등, 2012). 이와 유사하게 식물 유래 프로바이오틱

스인 P. pentosaceus LP28 균주는 고지방 식이에 

따른 비만 및 비만에 따른 지방간을 간에서 CD36
과 stearoyl-CoA desaturase 1의 발현을 억제하여 지

방축적을 억제시킴으로써 항비만 효과를 나타내

는 것으로 보고하였다(Zhao 등, 2012). 이외에도 

L. plantarum TN8(Ben Salah 등, 2013), L. gasseri 
BNR17(Kang 등, 2013), P. acidilactici M76(Moon 

등, 2014), L. casei Shirota 균주(Karimi 등, 2015) 등
이 동물모델에서 항비만 효능을 나타내었다. 최근

에는 김치에서 분리한 L. plantarum 복합균주가 비

만 감소 효과를 보이며, 마이크로바이옴 분석으로 

약 3개월 간 식이 시 고지방식이에 의해 장내에 존

재하는 Akkermansia muciniphila와 Anaerostipes 속 

균의 빈도를 복원시키는 것으로 보고하였다(Lee 
등, 2018). 이들 장내 미생물은 대사를 통해 단쇄지

방산을 직·간접적으로 생산하는 것으로 알려졌는

데, 장내 단쇄지방산의 농도가 높아질수록 이들의 

수용체인 G protein-coupled receptor(GPCR)의 발

현 및 장상피세포의 junction 단백질인 occludin 발
현도 증가하였다. 이와 유사하게 항비만 효능을 보

이는 세 가지 프로바이오틱스(L. paracasei CNCM 

I-4270, L. rhamnosus I-3690 및 B. animalis subsp. 
lactis I-2494) 복합균주는 Barnesiella 속 장내미생

물의 빈도를 높이기도 하였다(Wang 등, 2015). 하
지만 A. muciniphila의 빈도는 변화가 없었다. 이는 

서로 상이한 마이크로바이옴 분석 기기를 사용하였

기 때문인 것으로 판단된다. 하지만 비교적 최근에 

비만과 제2형 당뇨 환자의 분변에서 장내 마이크로

바이옴 비교하였을 때는 A. muciniphila가 위의 질

병과 음의 상관관계가 있는 장내 미생물로 나타났

다. 유산균 위주의 프로바이오틱스뿐 아니라 장내 

공생 미생물을 이용한 항비만 연구도 진행되었는

데, 장내미생물인 Bacteroides uniformis CECT 7771
을 HFD 유도 비만 마우스에 식이 한 결과, 체중, 

간경화도, 혈중 콜레스테롤 수치 및 중성지방 수치

가 감소하였고, 염증 반응 역시 감소하는 것으로 나

타났다(Gauffin Cano 등, 2012). 또한 비만 동물모

델에서 사람의 장에서 분리한 A. muciniphila의 식

이는 비만 및 제2형 당뇨를 억제하며, 지방조직 내

의 염증반응까지 낮추는 것으로 나타났다. 흥미롭

게도 이러한 효과는 오로지 생균을 식이 하였을 때

만 나타났는데, 열처리한 사균을 식이 한 경우 항

비만 효능이 나타나지 않았다(Everard 등, 2013). 이
들 연구는 중요한 의미를 내포하는데, 유산균 등으

로 이뤄진 프로바이오틱스뿐 아니라 장내 공생미생

물의 식이 역시 대사질환의 개선 및 치료에 직접 관

여할 수 있다는 것이다. 따라서 약 10여년부터 인

간에게 이로운 장내미생물을 공생 프로바이오틱스

(commensal probiotics)라고 명명하기도 하였다. 하

지만 최근에는 이들이 차세대 프로바이오틱스의 일

부라 보는 견해가 지배적이다.

2. 차세대 프로바이오틱스

차세대 프로바이오틱스(Next-generation probiot-
ics, NGPs)는 생물을 이용한 치료제(live biothera-
peutic products, LBP)와 거의 같은 개념으로 미국 

FDA는 LBP를 “살아있는 제제로 1) 세균과 같은 살

아있는 생물체를 포함하고, 2) 인간의 질병의 예방, 

치료의 목적으로 사용되며, 3) 백신이 아니어야 한

다”라고 정의한다(O’Toole 등, 2017). 그렇다면 왜 

굳이 같은 개념인데 NGPs란 용어가 필요한지 의
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문이 들 수 있다. LBPs는 넓은 범위의 미생물제제

를 뜻하고, NGPs는 마이크로바이옴과 프로바이오

틱스 연구에 기반한 미생물제제라 할 수 있을 것이

다. 또한 NGPs는 건강기능식품 또는 식품에 사용되

던 기존 유산균 등과 같은 프로바이오틱스와는 다

르게 의약품처럼 전임상, 독성시험, 약물역학, 3단
계의 임상시험을 거쳐야 한다. 따라서 유산균을 질

병의 치료제로 사용하기 위하여는 의약품에 준하는 

허가를 얻어야만 한다. 현재까지 임상 3상을 통과

한 NGPs는 전무하나 여러 장 유래의 NGPs 후보 미

생물이 보고되었다. 

지금까지 가장 잘 알려진 NGPs는 오랫동안 아

시아 일대에서 사용되어 온 Clostridium butyricum 

MIYAIRI 588 균주일 것이다. 주로 영유아에게 사

용되어 왔는데, 비교적 근래의 보고에 의하면 본 균

주는 Clostridioides difficile 및 Helicobacter pylori 감
염에 효과적이며, 콜레스테롤 수치를 낮추는 것으

로 나타났다(Woo 등, 2011; Shimbo 등, 2008).
모유 수유 영아로부터 분리된 Bacteroides fragilis 

ZY-312 균주는 장세포 및 대식세포와 공배양 시 

대식세포의 식세포 기능을 촉진시킨다 보고되었

으며(Deng 등, 2016), 또 다른 Bac. fragilis 균주는 

polysaccharide A(PSA)를 분비함으로써 장내 Treg의 

분화 및 기능을 촉진시켜 면역을 조절하는 것으로 나

타났다(Mazmanian 등, 2005). 사람의 분변에서 분리

된 Bac. xylanisolvens DSM 23964 균주는 Bac. fragilis 
처럼 PSA를 분비하지 않으나, Thomsen-Friedenreich 
항원(TFα)을 장에서 생산함으로써 이 항원에 대한 

IgM 항체를 생산하게 하며, 이 항체는 자가 항암 면

역을 촉진시켜 암을 예방하는 효과가 있다 보고 되

었다(Ulsemer 등, 2016). 이와 유사하게 Bac. ovatus 
D-8 균주 역시 마우스에 식이 시 anti-TFα IgM과 

IgG의 농도가 증가되는 것으로 나타났다(Ulsemer 
등, 2013). 또 다른 Bacteroides 속 미생물로 Bac. dorei 
D8 균주는 콜레스테롤을 coprostanol로 전환하여 심

혈관계 질병을 개선할 수 있는 것으로 보고되기도 하

였다(Gérard 등, 2007). 
사람의 장에 비교적 높은 빈도로 존재하는 Faeca-

libacterium prausnitzii의 경우도 NGPs의 후보 미생

물로 최근 들어 폭넓게 연구되고 있다. F. prausnitzii
는 염증성 장염(inflammatory bowel disease, IBD) 

환자의 분변에서 빈도가 급격히 감소하는 현상이 

나타나며(Sokol 등, 2008), 동물 IBD 모델에서 F. 

prausnitzii의 식이는 염증성 및 전염증성 싸이토카

인을 감소시킴으로써 IBD의 치료 효과가 나타났다

(Rossi 등, 2016). 
프로바이오틱스는 GRAS(generally-recognized as 

safe) 균주들로 사람에게 사용할 때 재조합 균주의 사

용은 금지되어왔으나, NGPs는 의약품에 준하는 허

가를 득하여 하기 때문에 재조합 균주의 개발에 대

한 연구 역시 진행되었다. 대표적으로 사람 IL-10
을 생산하는 재조합 Lactococcus lactis 인데, 본 균

주는 식품 알러지에 대한 감수성을 높이는 효과

가 나타났다(Frossard 등, 2007). 장내 유래 Bac. 
ovatus 균주를 이용한 재조합 균주 제조에 대한 

연구 역시 활발히 진행되었는데, IL-2 생산 재조

합 균주(Farrar 등, 2005)를 시작으로 keratinocyte 
growth factor-2(KGF-2) 및 transforming growth 
factor-β1(TGF-β1) 생산 재조합 균주들이 개발되

었다(Hamady 등, 2010; Hamady 등, 2011). 특히, 

TGF-β1 생산 재조합 Bac. ovatus 균주는 마우스 

IBD 모델에서 IBD 치료 효과가 기존 steroid 치료법

보다 뛰어나다 보고하였다(Hamady 등, 2011). 
최근 항암치료에 있어서 장내미생물의 중요성이 

대두되고 있다. 특히, immune checkpoint inhibitor 
(ICI) 중 PD-1 항체 처리에 의한 차세대 암치료법

은 현재 임상시험을 진행 중에 있다. PD-1은 암세

포의 표면에 발현하는 공조자극분자(co-stimulato-
ry molecule)의 일종으로 수지상세포를 포함한 항

원전달세포에 발현되는 카운터파트인 PL-L1과 반

응하여 암주변의 면역을 무력화한다. PD-1 치료법

은 장내미생물의 영향을 받는 것으로 보고되었는
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데, 흑색종 마우스 모델에서 B. breve 및 B. longum
을 식이 하였을 경우 PD-1 항체에 의한 항암효과

가 증진되었다. 특히, 위의 균주들은 흑색종 특이적 

CD8+ T 세포의 활성을 증진시키는 것으로 나타났

다(Sivan 등, 2015). 또 다른 연구에 의하면 PD-1 
면역치료 시 장내미생물인 A. muciniphila의 존재 

여부에 따라 PD-1 항체의 치료 효과가 달라진다

는 것을 발견하였다. 저자들은 마우스 MCA205 

sarcoma 이식 암모델에서 A. muciniphila의 식이 여

부에 따라 PD-1 항체의 효능이 달라진다는 것을 

규명하고 더 나아가서 A. muciniphila가 함유된 분

변을 이식하였을 때도 같은 효과를 확인하였다. 특

히, A. muciniphila의 존재여부에 따라 암 특이적 

CD4+ T 세포가 암조직에 유입되는 것을 발견하였

다(Routy 등, 2018). 이 뿐 아니라 담즙산을 2차 답

즙으로 분해하는 Clostridium scindens는 마우스 간

암 모델에서 자연살상 T 세포의 활성을 촉진시켜 

간암을 치료하는 효능을 나타내었다. C. scindens에 

의해 분해된 2차 담즙은 간으로 이동하여 케모카인

(chemokine)인 CXCL16의 발현을 촉진하여 자연살

상 T 세포가 간으로 유입되게 도와주는 역할을 한

다(Ma 등, 2018). 이처럼 다양한 암모델에서 장내

미생물은 약물에 의한 치료 효과에 직·간접적으로 

관여하여 중요한 역할을 하며, NGPs의 후보로 현재 

몇몇은 임상시험이 진행되고 있다.

요약

NGS 기술이 발전함에 따라 우리 몸의 생리와 면

역조절에 있어서 장내미생물의 중요성이 알려지면

서부터 장내미생물군집의 구조를 직접 조절할 수 

있는 프로바이오틱스의 중요성 역시 재조명 받고 

있다. 인류는 프로바이오틱스를 오랫동안 발효식품 

등을 통하여 섭취하였는데, 프로바이오틱스는 식품

의 보존성 및 영양성을 높일 뿐 아니라 인체의 건

강에 이로운 역할을 한다. 특히 프로바이오틱스의 

섭취는 생체 내에서 Treg의 기능을 활성화하여 장

내 환경을 개선시켜 유익한 장내미생물의 생육을 

도우며, 염증반응, 알러지질환, 자가면역질환 등을 

완화시키는 효과가 있다. 특히 프로바이오틱스는 

장내 유익균인 Bifidobacterium, Faecalibacterium, 

Akkermansia 및 Bacteroides 속 미생물의 빈도를 증

가시키고, 이들은 단쇄지방산 및 신체에 이로운 대

사체 등을 생산한다. 지금까지 프로바이오틱스는 

대부분 건강기능식품으로 사용되어 왔으나, 최근 

들어 장내 유익균에 대한 기능성이 알려지면서 기

존 프로바이오틱스를 포함한 장내 미생물을 이용한 

NGPs 개발이 활발히 진행되고 있다. 하지만 NGPs 
개발에는 여전히 한계가 존재한다. 아직까지 장내 

미생물의 분리, 동정은 일반 세균 배양에 비해 매

우 까다롭고, 특별한 배양 기술이 필요하므로 현재

까지 NGPs로 활용될 수 있는 장내 미생물은 매우 

제한적이다. 또한 기존 프로바이오틱스와는 다르게 

NGPs는 의약품처럼 전임상, 독성시험, 약물역학, 3
단계의 임상시험을 거쳐야 한다. 하지만 기존 프로

바이오틱스의 질병 개선 효과를 뛰어넘어 고형암, 

대사질환 및 면역질환의 차세대 치료제로서의 활용 

가능성이 매우 높기 때문에 앞으로 더 폭넓은 연구

가 진행되어야 할 것이다. 
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