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Bacteriocins are antimicrobial peptides synthesized on ribosomes, produced by bacteria, that inhibit 
the growth of similar or closely related bacterial strains. Since the discovery of nisin, many bacteriocins 
with unique structures and various modes of antibacterial activity have been described, and genes 
encoding production, secretion, and immunity have been reported. Nisin is one of the bacteriocins 
applied in cheese, liquid eggs, sauces and canned foods. Many of the bacteriocins of the genus Bacillus 
belong to lantibiotics, which are modified peptides after translation. Other genus Bacillus also produce 
many non-lantibiotic bacteriocins. Bacteriocins of the genus Bacillus are sometimes becoming more 
important because of their broader antibacterial spectrum. Bacteriocins are considered attractive com-
pounds in the food and pharmaceutical industries to prevent food spoilage and growth of pathogenic 
bacteria. Bacteriocins can be used as biological preservatives in a variety of ways in the food system. 
Biopreservation refers to extending shelf life and improving safety of foods using microorganisms 
and/or their metabolites. The demand for new antimicrobial compounds has generated great interest 
in new technologies that can improve food microbiological safety. Applications of bacteriocins are 
expanding from food to human health. Today, many researchers are shifting their interest in bacteriocins 
from food preservation to the treatment of bacteria that cause infections and antibiotic-resistant diseases. 
This exciting new era in bacteriocin research will undoubtedly lead to new inventions and new 
applications. In this review, we summarize the various properties and applications of bacteriocins 
produced by the genus Bacillus.
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서 론

박테리오신(bacteriocin)은 여러 미생물이 생산하는 천

연의 항균성 단백질 또는 단백질계의 물질로서 생산 균주

와 유사한 균종에 대해 항균작용을 나타낸다. 대장균에서 

colicin이라는 박테리오신이 발견된 이후로 다양한 종류

의 박테리오신이 보고되었다. 박테리오신은 펩타이드로 

구성되어 있기 때문에 인체에 섭취되면 소화기관의 단백

질 가수분해 효소에 의해 분해됨으로써, 인체에 무독하고 

잔류성이 없다는 점에서 식품 등에서의 천연 보존제로서

의 효용성이 증대되고 있다[2]. 
이들 박테리오신 생산균은 토양과 진흙, 바위, 수생 환

경, 식물, 음식, 곤충과 동물의 위 장막과 같은 다양한 환

경에서 발견된다[43, 50]. 미생물의 2차 대사산물인 항생

물질과 달리 박테리오신은 인체에 축적되지 않기 때문에 

생물보존제나 생물조절제로 이용할 수 있다[3]. Bacillus 
속은 그람 음성 및 그람 양성 세균은 물론 효모와 곰팡이

까지 폭넓은 항균활성을 갖는 항 미생물 펩타이드{박테

리오신과 bacteriocin-like inhibitory substance (BLIS)}를 생

산한다. 특히 Bacillus 속에서 생산되는 박테리오신은 유

산균 박테리오신보다 병원균이나 식품부패균에 대하여 

항균 스펙트럼이 넓고 열과 pH, 유기용매에서 안정하기 

때문에 이에 대한 관심이 증가되고 있는 추세이다[2, 10, 
56]. Bacillus 속인 B. subtilis [5, 11, 26, 29, 38, 49, 59, 60, 
64, 66], B. licheniformis [16, 23, 27, 32, 50], B. thuringiensis 
[2, 12-14, 20, 24, 25], B. pumilus [3], B. coagulans [34], 
B. megaterium [9, 18, 58, 63], B. amyloliquefaciens [39, 53, 
65] 및 B. cereus [44, 46, 47, 54] 등에서 생산되는 다양한 

박테리오신이 보고되었다. 우리나라는 김치, 장류 및 젓

갈류 등 전통적인 발효식품의 섭취정도가 전세계 어느 

나라보다 높을 뿐만 아니라 이들 식품이 국민의 건강을 
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좌우하는 주요 기초식품을 이루고 있다. 특히, 김치 유래 

유산균에 의해서 생산되는 많은 박테리오신들이 보고되

었으며 최근에는 고초균에 의한 발효과정 동안 생산되는 

maejucin이라는 박테리오신이 보고되었다[38].
일반적인 박테리오신과 항생제의 차이점은 항생제가 

2차대사 산물인데 반하여 박테리오신은 자신의 유전자로

부터 직접 생합성되는 것이다. 따라서 박테리오신은 유전

자 분석 및 조작을 통하여 분자적 수준에서의 생산량을 

최대화하는데 용이하며 분자적 변이를 통하여 특성이 더

욱 우수한 박테리오신을 개량할 수 있다[35]. 또한 항생제

는 체내 축적이나 항생제 내성균의 출현과 같은 부작용이 

있으나 박테리오신은 단백질로 이루어져 있어 인체에서 

쉽게 분해되어 인체에 무취, 무독, 잔류성이 없기 때문에 

새로운 생물학적 보존제 또는 발효식품의 생물제어제로 

그 효용이 기대되고 있다[3]. 본 논문에서는 지금까지 광

범위하게 연구된 유산균이 생산하는 박테리오신보다 상

대적으로 덜 알려져 있지만 잠재적인 항균물질로 유망한 

Bacillus 속 세균이 생산하는 박테리오신의 여러 특성과 

응용성을 소개하고자 한다. 

본 론

박테리오신의 항균기작

박테리오신은 여러 종류의 미생물이 생산하는 천연의 

항균성 펩타이드로서 세균을 죽이거나 생육을 억제 또는 

저해하는 물질이다. 일반적인 박테리오신의 항균기작은 

세포표면의 특이적인 수용체에 흡착한 후 세포막을 침투

하여 세포의 DNA나 리보솜을 파괴하거나 세포막을 관통

하는 나선구조를 형성하여 세포막의 수송단백질과 결합

함으로써 단백질 분자의 기질 특이성을 없애거나 세포 

내에 있는 주요 성분을 유출시킴으로써 세포의 에너지 

대사와 생리적 기능을 수행할 수 없는 상태를 유도하는 

것으로 알려져 있다[35]. 또한 음이온 운반자 역할, 효소역

가 변경, 포자성장억제 그리고 선택적 혹은 비 선택적 작

은 구멍형성 등과 같은 다양한 방법으로 항균활성을 나타

낸다(Fig. 2). 
Class Ⅰ 박테리오신은 작용기작에 따라 type A, B로 

나누어 진다. Type A는 세포막을 탈분극하여 표적세포를 

사멸시키는 항균기작을 나타내며 lantibiotics는 막 전위차

에 의존성이며 일반적으로 특정 단백질 수용체가 필요하

지 않은 것으로 알려져 있다. 최근 연구결과 nisin의 활성

은 감수성 세포막의 lipid Ⅱ 농도에 따라 영향을 받는 것

으로 보고되었다[6]. 
Type A  lantibiotics에 속하는 nisin과 subtilin은 비 선택

적인 막 투과공을 신속하게 형성함으로써 proton motive 
force (PMF)를 파괴하여 아미노산 수송을 저해하고 세포

질 내 저 분자량 물질, 아미노산, 이온, ATP 등의 세포 

내의 물질유출을 야기하며 용균을 일으킨다[5, 11, 17, 28]. 
Type B는 세포 내에 침투하여 효소저해 작용을 통해 

표적세포의 세포벽 합성을 저해하는 것으로 type A와 같

이 세포막에 구멍(pore)을 생성하는 것 대신에 미생물의 

중요한 효소활성을 방해함으로써 미생물의 성장을 정지

시키거나 사멸을 유발한다. 이들은 ATP 의존성 칼슘흡수

와 단백질의 이동이 줄어드는 대신에 막의 투과성이 증가

한다고 보고되었다. Class Ⅰ에 속하면서 type A와 type B에 

속하지 않는 mersacidin은 용균작용을 통해서 항균활성을 

나타내며 peptidoglycan 생합성을 저해하는 것이 mersaci-
din의 기본적인 작용기작이며 이에 actogardine도 포함된

다[7].

박테리오신의 분류 및 작용

Bacillus 속 유래 박테리오신 분류는 최근에 Abriooul 
등[1]에 의해 제안된 3가지 Class로 나눌 수 있다(Table 1, 
2). 첫째, Class Ⅰ은 다른 종류의 번역 후 변형(post-transla-
tionally modifications)이 일어난다(Fig. 1). 이 class는 4개의 

subclass로 나누어지는데 subclass Ⅰ.1- Ⅰ.3은 전형적인 lanti-
biotics의 수식과정을 나타내는 펩타이드(lanthionine과 β
-methyl lanthionine 잔기의 형성)를 포함하는 반면 subclass 
Ⅰ.4는 다른 독특한 수식과정을 포함한다. Subclass Ⅰ.1은 

subtilin, ericin S와 ericin A와 같은 긴 구조를 가진 type 
A lantibiotics를 포함하며 세포막을 탈분극화하여 표적세

포를 죽이는 항균작용 기작을 나타내고 막 전위차에 의존

적이며 일반적으로 특정 단백질 수용체가 필요하지 않는 

것으로 알려져 있다[59, 60]. Subclass Ⅰ.2는 type B lanti-
biotics인 mersacidin, sublancin 168과 paenibacillin과 같은 

다른 lantibiotics를 포함하며 type B는 세포 내에 침투하여 

효소활성을 저해하여 표적세포의 세포벽 합성을 저해한

다[28,49]. Subclass Ⅰ.3은 B. halodurans C-125이 생산하는 

haloduracin과 B. lichenifomis가 생산하는 lichenicidin과 같

은 2개로 구성된 lantibiotics를 포함한다[27, 41]. Mersaci-
din을 S. aureus 세포에 처리하면 증식이 멈추고 서서히 

용균이 일어난다. 즉, mersacidin은 peptidoglycan 생합성을 

저해한다[7].
Subclass Ⅰ.4는 head-to-tail 펩타이드 연결뿐만 아니라 

cysteine 잔기와 탈수된 아미노산 잔기 사이에 특정 이황

화 결합을 포함하는 고리형 펩타이드인 subtilosin A를 포

함한다[30, 60]. Subtilosin A는 고초균인 B. subtilis가 생산

하는 항균성 펩타이드로서 Listeria 균에 강한 저해활성을 

보이며 좁은 범위에서 항균력을 보이는 펩타이드이다. 이
러한 subtilosin은 독특한 번역 후 변형방식으로 수정되는 

것이 발견되었다. 35개 아미노산으로 구성된 subtilosin은 

시스테인의 황과 2개의 페닐알라닌 및 트레오닌의 α-탄소 

사이에 3개의 교차연결과 환상구조를 형성하고 있다는 

것이 밝혀졌다. 번역 후 변형으로 subtilosin 음 이온성
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Table 1. Proposed classification of bacteriocin produced by Bacillus species 

Bacteriocin Producer Size(Da) References
Class Ⅰ

Class Ⅰ: Post-
translationally 

modified 
peptides 

Subclass-I.1: single 
peptide, elongated
tibiotics 

Subtilin
Ericin S
Ericin A

Bacillus subtilis group, B.subtilis
B. subtilis A1/3
B. subtilis A1/3

3319.56
3442
2986

11
59
59

Subclass-I.2: Other 
single-peptide 
lantibiotics

Sublancin 168
Mersacidin
Paenibacillin

B. subtilis 168
B. subtilis HILY-85.54728
Paenibicillus polymyxa OSY-DF

3877.78
1824

2983.5

49
7

28

Subclass-I.3: Two 
componet lantibiotics

Haloduracin
Lichenicidin

B. halodurans C-125
B. lichenifomis 

3046 and 2332
3253.92 and 3021.69

41
27

Subclass-I.4: other 
post-translationally 
modified peptides

Subtilosin A

Amylocyclicin

B. subtilis ATCC 6633 and 
B. subtilis

B. amyloliquefaciens FZB42

3399.7

6400

30

53

Class Ⅱ:
Non modified

peptides

Subclass-II.1: 
Pediocin-like 
peptides

Coagulin

SRCAM 37

SRCAM 602

SRCAM 1580

B. coagullins I4
Panibacillus polymyxa 

NB-30507
Panibacillus polymyxa 

NB-30509
B. circulans NRRL B-30644

4624
3000.5

3864

3000.5

34
61

61

61

Subclass-II.2: 
Thuricin-like 
peptides

Thurincin H
Thurincin S
Thurincin 17
Bacthuricin F4

Cerein MRX1

B. thuringiensis SF361
B. thuringiensis HD198
B. thuringiensis NED17
B. thuringiensis ssp. kurstaki 

BUMP4
B. cereus MRX1

3139.51
3137.61

3061
3160.05

3137.93

62
12
24
31

54 

Subclass-II.3:
Other linear peptides 

Cerein 7B
Lichenin
Thuricin 439

B. cereus Bc7
B. lichemiformis 26L-10/3RA
B.thuringiensis B439

4893
1400 and 1500

2803.8 and 2919.9

47
50
2

Table 2. Amino acid sequences of Bacillus bacteriocin 

Class Bacteriocins Amino acid sequences

Class.Ⅰ.1
Subtilin
Erosin S
Erosin A

WKSESLCRPG CVTGALQTCF LQTLTCNCKI SK
WKSESVCRPF CVTGVLQTCF LQTITCNCHI SK
VLSKSLCTPG CITGPLQTCY LCFPTFAKC

Class.Ⅰ.2 Paenibacillin
Sublancin 168

ASIIKTTIKV SKAVCKTLTC ICTGSCSNCK
GLGKAQCAAL WLQCASGGTI GCGGGAVACQ NYRQFCR

Class.Ⅰ.3 Lichenicidin
Haloduracin

PAGNILKELQ EEEQHSIAGG TITLSTCAIL SKPLGNNGYL CTVTKECMPS CN
GDVHAQTTWP CATVGVSVAL CPTTKCTSQC

Class.Ⅰ.4 Subtilosin A
Amylocyclicin

NKGCATCSIG AACLVDGPIP DFEIAGATGL FGLWG
LASTLGISTA AAKKAIDIID AASTIASIIS LIGIVTGAGA ISYAIVATAK TMIKKYGKKY AAAW

Class.Ⅱ.1

Coagulin
SRCAM1580
SRCAM602
SRCAM37

KYYGNGVTCG KHSCSVDWGK ATTCIINNGA MAWATGGHQG THKC
VNYGNGVSCS KTKCSVNWGI ITHQAFRVTS GVASG
ATYYGNGLYC NKQKHYTWVD WNKASREIGK ITVNGWVQH
FVYGNGVTSI LVQAQFLVNG QRRFFYTPDK

Class.Ⅱ.2

Thuricin S
Bacthuricin F4
Thuricin 17
Thurincin H
Cerein MRX1

DWTXWSXLVX AACSVELL
DWTXWSXL
DWTCWSCLVC AACSVELLNL VTAATGASTA S
DWTCWSCLVC AACSVELLXL VXAAXGAXTA S
DWTCWSCLVC AACSVELL

Class.Ⅱ.3 Lichenin
Cerein 7B

ISLEICXIFH DN
GWWNSWGKCV AGTIGGAGTG GLGGAAAGSA VPVIGTGIGG AIGGVSGGLT GAATFC

X denotes unknown amino acids.
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Fig. 1. Structure and amino acid sequences of rep-
resentative lantibiotics and amylocyclicin. 
Dha (2,3-didehydroalanine) and Dhb (2,3- 
didehydrobutyrine) are obtained from the 
dehydration of L-serine and L-threonine, 
respectively. Then, Dha and Dhb react with 
L-cysteine to form a Lan thioether resulting 
in lanthionine (meso-lanthionine) and β- 
methyllanthionine (threo-β-lantionine), re-
spectively. Amylocyclicin is cicularized by 
the formation of peptide bond between 
Leu1 and Trp64 residue.

펩타이드는 높은 항균활성을 나타내기 위해서 음전하인 

미생물 세포표면과 펩타이드 사이에 bridge를 형성하는 

아연 이온이 필요한 것으로 알려졌다[57].
Class Ⅱ 박테리오신은 크기가 작고 번역 후 수식 과정

을 거치지 않은 선형 펩타이드로서  lanthionine을 함유하지 
않으며 복잡한 3차 구조를 형성하지 않기 때문에 비교적 

열과 pH에 안정한 특성을 나타낸다[23]. Class Ⅱ는 3개의 

subclass로 나뉜다. Subclass Ⅱ.1은 N-terminus 근처에 보존

된 Tyr-Gly-Asn-Gly-Val-Xaa(any amino acids)-Cys motif를 

가진 pediocin-like peptides를 포함하며, coagulin, SRCAM 
37, SRCAM 602, SRCAM 1580 등이 여기에 속한다[2, 34]. 
Subclass Ⅱ.2는 N-terminus 근처에 보존된 DWTXWSXL 
motif를 가진 thuricin-like peptides를 포함하며, bacthuricin 
F4, thurincin H, thuricin 17, thuricin S 및 cerein MRX1 등이 

포함된다[12, 14, 25, 31, 36, 37, 54]. Subclass Ⅱ.3는 선형 

펩타이드이며, cerein 7A, cerein 7B 및 lichenin 등이 유형

에 속한다[46, 47, 49, 50].
Class Ⅱ 박테리오신은 두 가지의 항균기작으로 나눌 수 

있다. 첫 번째, 박테리오신이 세포막을 침투하여 DNase나 

RNase의 작용을 억제하여 DNA나 ribosome에 영향을 줌

으로써 균체 내의 손상을 야기하는 것이다. 두 번째, 박테

리오신이 균체 표면에 있는 수용체에 흡착한 후 세포막을 

침투하여 균체 내에서 생화학적 손상을 일으킴으로써 사

멸을 유도하는 것이다. 또한 세포안에서 세포막의 생리적 

기능인 에너지 대사와 물질대사를 저해하여 세포를 죽이

거나 생육을 정지시키는 작용을 한다. 세포막 관련 기능

저해는 Class Ⅱ 박테리오신 분자의 구조적 특성에 기인하

며 박테리오신에 의해 transmembrane potential이 교란되어 
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Fig. 2. Schematic overview of action mechanism of class I, II and III bacteriocin. Diverse bacteriocins display antimicrobial 
activity by disrupting cell integrity or inhibiting the synthesis of proteins or nucleic acids. Class I and II bacteriocins 
bind to cell walls and facilitate pore formation, causing cell death by dissipating proton motive force. Class III bacteriocins 
bind to cell walls and induce direct cell death. This figure was reorganized according to the report by Ahmad et al. 
2017. Intern. J. Antimicrob. Agent. 49, 1-11.

세포가 비활성화되는 것을 유도한다[12, 61, 65].
Class Ⅲ 박테리오신은 phospholipase 활성을 가지고 있

어 인지질(phospholipid)을 가수분해 시키는 특징이 있으

며 30 kDa 이상의 큰 단백질로서 열에 매우 약하다는 공통

점을 가지고 있다. 대표적인 박테리오신인 megacin A-216
과 megacin A-19213 등은 열처리 30분 후에 항균활성이 

소실되고 좁은 항균 스펙트럼을 나타내는 단점이 있어서 

식품 보존제로 사용은 한계가 있다[9, 18, 20, 58, 63]. 

물리화학적 특성과 항균 스펙트럼

Bacillus 속 유래 박테리오신은 일반적으로 유기용매, 
온도, pH 등에 안정하다. 유기용매 내성은 acetone, aceto-
nitrile, isopropanol 및 ethanol 등에서 80%까지 안정성을 

보이고 열 안정성은 100℃에서 60분간 가열 시 20-80% 
항균활성을 유지하며 pH 내성은 3.0-11.0까지 안정하다. 
B. megaterium이 생산하는 megacin Cx의 항균 스펙트럼은 

주로 그람 양성균이고 항균활성을 나타내는 pH 범위는 

3.0-8.0이며 열 안정성이 매우 낮은 것으로 알려져 있다

[9]. B. subtilis 14B가 생산하는 박테리오신, Bac14B는 pH 
4.0-9.0 사이에서 안정한 것으로 보고되었다[26]. Brevicin 
AF1은 pH 3.0-12.0 범위에서 항균활성을 유지하였다[19]. 
높은 pH에서 박테리오신이 활성을 상실하는 이유는 pH가 

높을수록 deprotonated amines, hydroxide ion, deprotonated 
hydroxyl 그룹과 같은 nucleophile은 dehydro residue와 반응

하여 분자 간 혹은 분자 내에 교차결합을 형성하여 화학

적인 변형이 일어나기 때문인 것으로 제안되었다[40]. 일
반적으로 박테리오신은 그람 양성균에 대해 더 넓은 항균 

스펙트럼을 나타내는 경향이 있으며 brevicin AF01 [19]와 

thuricin  [21]도 그람 양성균에만 항균활성을 보이며 특히  
L. monocytogenes와 B. cereus에 대해 가장 높은 생육저해 

효과를 나타내었다. 이는 B. subtilis 168이 생산하는 박테

리오신인 subtiliosin A의 경우에도 항균활성이 그람 양성

균들에 한정되는 항균 스펙트럼을 나타낸다[3]. L. mono-
cytogenes에 높은 항균활성을 나타내는 특성은 class I-4군 

특성과 유사하다[30, 60, 66].

박테리오신의 정제 및 재조합 생산

일반적으로 박테리오신 정제는 침전법과 같은 방법으

로 배양 상등액의 농축액을 농축한 후 이온 교환 크로마

토그래피, 겔여과 크로마토그래피 역상 고압액체크로마

토그래피(RP-HPLC) 등을 사용하여 진행된다. 침전법은 

황산암모늄 분획법이 가장 널리 사용되며 포화도에 해당

되는 황산암모늄 분말을 서서히 첨가하고 완전히 녹인 

후 원심분리하여 회수한 침전물을 멸균수나 적당한 완충
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액에 녹이고 투석한다. 이온 교환 크로마토그래피는 전하

의 차이로 단백질을 분리한다. 시료 단백질의 등전점, 분
자량, 흡착성, pH 안정성, 특정물질에 대한 친화성 등을 

고려하여 적합한 정제조건을 선택하게 된다. 양이온 교환

수지를 이용할 경우 가능한 낮은 pH 조건에서, 음이온교

환수지를 이용할 경우에는 상대적으로 높은 pH 조건에서 

이온 교환 크로마토그래피를 수행하는 것이 바람직하다. 
Osćariz 등은B. cereus Bc7의 배양 상등액을 황산암모늄 

침전으로 농축한 후 SP‐Sepharose (pH 6.8) 양이온 교환 

크로마토그래피를 등을 사용하여 순수한 4,893 Da의 cer-
ein 7B 박테리오신을 정제하였다[47]. Kamoun 등에 의해 

B. thuringiensis 배양 상등액의 황산암모늄 농축과 RP- 
HPLC의 두 단계를 거쳐 최종적으로 비활성이 100배 높아

진 3,160 Da의 bacthuricin F4가 정제되었다[31]. 또한 B. 
cereus MRX1이 분비하는 박테리오신은 배양상등액의 소

수성 크로마토그래피, 양이온 교환 크로마토그래피 및 

RP-HPLC과정을 통해 고순도로 정제된 3,138 Da의 cerein 
MRX1을 얻을 수 있었다[55]. 

또한 생산수율을 높이기 위한 목적으로 재조합 박테리

오신으로 발현한 시도가 보고되었다. 따라서 높은 농도의 

박테리오신을 회수하기 위해 세포 copy 수 및 증식 속도를 

고려하여 그람 음성 세균 중 생장이 빠르고 유전적 특성

이 확실하며, cloning vector와 변종 호스트 종의 수를 크게 

증가시킬 수 있어, 단백질 발현을 위한 가장 뛰어난 시스

템 중 E. coli를 사용한다[4]. 많은 박테리오신은 관련 유전

자가 plasmid 상에 존재하여 유전자 조작이 쉽기 때문에 

박테리오신 유전자를 E. coli에서 과 발현하기 위한 목적

으로 연구되고 있다[22]. Chopra 등은 B. sonorensis MT93
가 생산하는 박테리오신 sonorensin을 His tag을 포함하는 

Trx와 17.5 kDa 융합단백질을 Ni2+ affinity column을 통해 

정제하고 연결부위를 절단하여 최종적으로 6.5 kDa so-
norensin을 회수하였다[15]. B. licheniformis MKU3의 박테

리오신을(LanA)을 6xHis과 융합된 재조합 박테리오신으

로 발현하였으나 봉입체 형성으로 인해 wild type보다 항

균활성이 매우 낮았으며 Ni2+ affinity  column을 이용하여 

8.5 kDa 박테리오신을 정제하였다[32]. 또한 B. subtilis가 

생산하는 subtilosin 중 sbo-alb 부분만 융합하여 대장균에

서 발현한 결과 wild type에 비해 매우 낮은 항균활성이 

확인되었다[66]. 그 외 작은 분자인 class II 박테리오신에 

속하는 mesentericin Y105, gassericin A, pediocin PA-1, di-
vergicin V41, enterocin A 및 enterocin P 등도 대장균에서 

재조합 펩타이드로 발현되었다[32].
하지만 원핵생물인 E. coli은 외래 단백질의 정확한 단

백질의 folding이 일어나지 않고 glycosylation, disulfide iso-
merization, lipidation 등과 같은 번역 후 변형에 한계가 있

다. 단백질 folding에 문제가 생기면 합성되는 재조합 단백

질은 봉입체라는 불용성의 단백질 형태로 변성되어 정제

가 어려워진다. 또한 E. coli 발현 단백질의 경우 단백질 

안정성에 영향을 미치는 아미노 말단의 methionine을 유

지하려는 경향이 있으며 이들은 면역원성을 야기한다

[51]. E. coli 에서 정확하게 번역 후 변형이 일어나지 않는 

단백질들은 methylotrophic 효모인 Pichia pastoris 에서 생

산될 수 있다. P. pastoris 발현 시스템은 다양한 번역 후 

변형이 일어나고 아미노 말단에 있는 메티오닌이나 분비

서열부위가 없어도 활성형의 숙성된 단백질을 생산한다. 
이러한 특성으로 인해 가용성의 실제 단백질의 형태를 

가진 재조합 단백질의 대량 생산이 가능한 P. pastoris를 

이용한 박테리오신의 과발현의 연구가 보고되었다. En-
terococcus hirae DCH5에서 생산되는 hiracin JM79 구조유

전자를 발현 플라스미드에 재조합하여 L. lactis, L. sakei, 
E. faecium, E. faecalis 및 P. pastoris 등에서 각각 발현시켰

을 때, E. faecium을 제외 숙주세포의 배양 상등액에서 활

성형의 hiracin JM79가 검출되었다. 발현된 박테리오신 양

은 wild type에 비해 많았으나 항균활성은 낮게 나타났다

[52]. Basanta 등은 E. faecium의 enterocin L50A와 L50B 두 

구조유전자를 효모 alcohol oxidase promoter 및 Saccharo-
myces cerevisiae의 mating pheromone α-factor 인자 분비신

호와 재조합하여 P. pastoris에서 발현한 결과 두 활성형의 

성숙된 박테리오신이 분비되는 것을 최초로 보고하였다. 
[6]. 그람 양성 세균의 유전자 재조합이 대량생산 공정에 

유용하지만, 박테리오신 유전자 산물의 항균활성 때문에 

대장균이나 고초균 등 원핵생물은 생산숙주로서 활용이 

불가능하지만 진핵생물인 효모(S. cerevisiae나 P. pastoris)
를 숙주로 사용하면 원핵생물 숙주에서의 항균활성 펩타

이드 생산 문제를 해결할 수 있다는 이점이 있다. 그러나 

현재 효모를 숙주세포로 이용한 Bacillus 속 유래 박테리

오신의 재조합 발현은 아직 활성화되지 않은 상태이며 

향후로 박테리오신의 과 발현계를 이용한 대량 생산 시스

템이 확립되면 박테리오신의 연구를 촉진할 것으로 사료

된다.

박테리오신의 Identification

SDS-PAGE 방법으로 박테리오신의 분자량을 추정할 

수 있는 반면 정확한 분자량을 측정하기 위해서는 질량 

분석법을 이용할 수 있다(Fig. 3). ESI-MS 및 ESI-TOF-MS 
등 사용할 수 있으며TOF-MS/MS를 통해 아미노산의 구성

과 서열을 분석할 수 있다. 전기영동분석을 통해 B. sub-
tilis 168에서 정제한 sublancin 168 박테리오신의 대략적인 

분자량은 4 kDa이었으나 molecular mass를 통하여 3877.78 
Da로 나타났다. 또한 아미노산 서열분석 결과 이 박테리

오신은 이전에 보고되지 않은 새로운 항균 펩타이드이며 

분자 내 이화황결합을 형성하고 있는 것이 확인되었다

[48]. 정제된 B. subtilis SN7의 박테리신은 LC/MS로 분석

한 결과 분자량이 3,400 Da이었고 아미노산 서열분석 결
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Fig. 3. Schematic diagram for the identification of bacteriocins. 
The approximate molecular weight is estimated by 
SDS-PAGE and gel overlay. The precise molecular 
size and amino acid composition are determined by 
mass spectrometry. This diagram was newly made by 
referring to the report by Perez et al. 2014. Microb. 
Cell Factories. 13 (Suppl. 1), S3.

과 이전에 보고되지 않은 새로운 박테리오신임을 확인되

었다[38]. Stein 등은 MALDI-TOF를 통해 ericin A와 ericin 
S의 정확한 분자량은 각각 2,986.7 Da과 3,342.8 Da임을 

확인하였다[59]. 

박테리오신의 mode of action

Bacillus 속이 생산하는 박테리오신의 mode of action은 

살균성(bactericidal), 정균성(bacteriostatic)과 용균성(bac-
teriolytic)으로 구분된다. B. subtilis LFB112가 생산하는 박

테리오신은 S. aureus를 5시간 만에 세포가 없어지게 하는 

것으로 보아 살균작용을 나타내었다[64]. Thuricin 7 박테

리오신은 B. thuringiensis serotype 10에 대해 살균작용을 

나타내었으나 박테리오신의 높은 농도(100 AU/ml)에서는 

용균작용도 나타내었다[13]. 또한 B. brevis가 생산하는 

bacillocin Bb도 용균작용을 나타내었다[52]. 반면에 Bacil-
lus 속이 생산하는 박테리오신 중 brevicin AF1은 그람 음

성균보다 그람 양성균에 항균활성을 나타내며 S. aureus
에 대해 처리 후 3시간부터 지시균을 사멸시키는 살균작

용을 보였다[19].  
B. licheniformis P40가 생산하는 BLIS는 L. mono-

cytogenes를 106 CFU/ml로 접종하고 107 CFU/ml에 도달한 

4시간 배양 후 첨가한 50 AU/ml의 최종 농도에서 배양 

6시간 배양 후 식중독 세균을  완전히 사멸하여 매우 강력

한 식중독 세균에 대한 살균작용을 나타내었다. 이러한 

결과는 유제품이나 채소에서 유래하는 리스테리아균을 

제어할 수 있는 소재로 사용될 것으로 기대된다[16]. 

박테리오신 응용

Bacillus sp. 가 생성하는 항균물질로는 종류가 다양하

고 항균범위가 넓어 식품산업뿐만 아니라 다양한 산업에 

적용할 수 있으며 적용 가능한 분야로 아래와 같이 요약

할 수 있다. 첫 번째, 의약품 산업에 적용할 수 있다. 현재 

사용 중인 많은 항생제에 대한 내성균이 발견되면서 사람 

또는 동물, 미생물과 관련된 질병의 예방이나 치료에 bac-
teriocin으로 대체하려는 관심이 증가하고 있다[14]. 
Subtilosin A [26]는 정자를 죽일 수 있는 즉, 살정제에 대한 

강한 활성을 가지고 있어서 피임약으로 가능성을 제시하

며 mersacidin은 항생제 내성균인 S. aureus의 MRSA에 강

한 저해능을 나타낸다[3, 7]. 
두 번째, 축산 산업에 적용할 수 있다. 병원성 미생물에 

감염된 소와 돼지의 가축의 치료와 성장촉진, 폐사율 감

소를 위해 항생제를 사료에 첨가하여 사용하고 있다[62]. 
이러한 과다 사용으로 인한 항생제 오남용으로 내성문제

를 일으켜 몇몇 나라에서는 치료용 이외의 사용은 금지하

고 있는 실정이다. 따라서 병원성 미생물의 감염을 줄이

면서 성장촉진이 가능한 항생제 대체제가 요구되고 있는 

실정이다. Pattnaik 등[50]이 보고한 B. licheniformis가 생산

하는 lichenin은 가축의 제1위 과산증을 일으키는 S. bovis
에 대한 항균력을 가지고, 다양한 다당류를 가수분해할 

수 있기 때문에 반추위 발효개선에 적용될 수 있는 잠재

력이 있다고 보고하였다. 
세 번째, 식품산업 즉 보존제로 적용할 수 있다. 현대의 

소비자들은 합성보존제가 첨가되지 않고 최소의 가공 과

정만 거치는 ‘fresh foods’을 추구한다. 따라서 천연보존제

로 사용할 수 있는 bacteriocin에 대한 관심이 급증하고 있

다[38].  
과학과 기술의 발전에 힘입어 박테리오신의 연구도 증

가하고 있다. 이 결과로 효과가 뚜렷한 다양한 종류의 박

테리오신이 개발되고 있으며 새로 발견된 박테리오신에 

대해서는 안전과 효과적인 활용을 위하여 생산성, 면역성 

그리고 작용기작에 포함되는 분자 메커니즘 수준의 정보

를 얻기 위하여 많은 연구가 진행되고 있다. Bacillus 속 

미생물이 그람 양성과 그람 음성 식중독균에 항균활성을 

가진 박테리오신을 생산하는 것이 밝혀졌으며, 때에 따라

서는 효모와 곰팡이에서도 같은 효과가 있는 것으로 알려

졌다. 다른 보존 방법과 병행한 박테리오신의 사용은 미

생물에 의해 야기되는 식품변패를 줄이기 위한 식품 보존

제로 평가받고 있다. 지금 상용화되고 있는 물질로는 
Lactococcus가 생산하는 박테리오신인 nisin이 육류제품이

나 치즈, 우유 등에 첨가하여 사용되고 있다. Nisin은 자체 

독성이 없고, 장내세균이나 소화효소에 의해 쉽게 분해되
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며, 산성 pH 범위에서 안정하며, 독성시험 결과, 안전한 

물질임이 확인되었다. 이와 비슷한 예로 B. lentus가 생산

하는 박테리오신을 황산암모늄 침전법으로 정제한 후 대

표적인 식중독 균인 L. monocytogenes 또는 S. aureus에 첨

가하여 10시간 후 생존력이 70% 감소하였다. 또한 B. sub-
tlis ATCC 6633에서 생산되는 subtilin의 구조가 nisin과 비

슷하여 식품보존제로 사용이 가능할 것으로 생각된다.[8, 
11, 38, 42, 45, 55]. 

네 번째, 농업에 대한 적용이다. Bacillus 속이 생산하는 

항균이나 항진균 활성이 있는 bacteriocin은 ‘biocontrol 
agents’로 사용할 수 있다[33]. 

토양에서 분리한 B. pumilus WAPB4가 생산하는 bacter-
iocin은 pH 와 열에 안정하여 극단적인 조건에서도 내성

이 있어 농업에 사용될 수 있고 B. subtilis 14B에서 분리한 

박테리오신은 Agrobacterium에도 효과적이고[3, 25] B. li-
cheniformis ZJU12가 분비하는 박테리오신은 plant disease
에 효과적이다[27]. 대두의 뿌리에서 분리한 B. thurin-
giensis NEB17이 생성하는 bacteriocin은 식물뿌리의 형성

을 도와 성장을 증진시키고, 식물의 질병 저항성을 높여

준다고 보고되었다[24, 25]. 

결 론

Bacillus 속이 생산하는 박테리오신에 대한 연구는 국내

외적으로 활발히 추진되고 있다. 최근 보고된 바에 의하

면 150여 종의 국내 전통 장류에는 B. licheniformis, B. vele-
zensis 및 B. subtilis가 주 발효 세균이며, GRAS (Generally 
recognized as safe)로 인식해왔던 B. subtilis도 24종의 계면

활성제와 항생물질들을 생산하고 있다. 천연 항균물질인 

박테리오신은 항생물질에 의한 인체 독성문제와 발효과

정 중 병원균의 증식을 억제함과 동시에 병원성 독소 생산

을 감소시킬 수 있는 양면적인 특성을 가진다. 그러므로 

앞으로 동식물의 병원균은 물론 식품의 부패균에 항균활

성을 갖는 새로운 박테리오신을 탐색하여 천연보존제, 항
생물질 대체제, 생물조절제, 식물성장촉진제로 개발하면

서 사람과 동물의 건강증진, 식품의 보존, 환경개선 등 식

품과 사료, 의약, 농축산업 및 환경산업에 응용가능성이 

크다[62]. 우리나라는 전통 발효식품이 풍부하여 이러한 

식품자원으로부터 새로운 박테리오신을 생산하는 Bacillus 
속을 탐색할 수 있으며 앞으로 응용 가능성이 높은 박테

리오신의 연구가 활발하게 진행될 것으로 기대된다. 
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초록：Bacillus속 세균 유래 박테리오신의 특성과 응용

이지영
2
․강대욱
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*

(1창원대학교 생명보건학부, 2창원대학교 대학원 생명공학협동과정)

박테리오신은 리보솜에서 합성된 항균 펩타이드로, 박테리아에 의해 생성되어 유사하거나 밀접한 관련

이 있는 박테리아 균주의 성장을 억제한다. 니신이 처음 발견된 이래로, 독특한 구조와 다양한 항균활성 

방식을 가진 많은 박테리오신들이 기술되었고, 생산, 분비, 면역을 암호화하는 유전자들이 보고되었다. 
니신은 치즈와 액체 달걀, 소스, 통조림 식품에 적용되는 박테리오신 중 하나이다. 많은 Bacillus 속 박테리

오신들은 변역 후 변형된 펩타이드인 란티바이오틱스에 속한다. 다른 속의 Bacillus는 또한 많은 다른 비-란
티바이오틱스 박테리오신을 생산한다. Bacillus 속 박테리오신은 때때로 더 넓은 항균 스펙트럼 때문에 

더욱 중요해지고 있다. 박테리오신은 식품 및 제약 산업에서 식품 부패 및 병원성 세균 증식을 방지하기 

위한 매력적인 화합물로 간주된다.박테리오신은 식품계에서 다양한 방식으로 생물학적 방부제로 사용될 

수 있다. 생물 보존은 미생물 및/또는 그 대사산물을 사용하는 식품의 유통기한 연장 및 안전성 향상을 

의미한다. 새로운 항균 화합물에 대한 수요는 식품 미생물학적 안전성을 향상시킬 수 있는 새로운 기술에 

대한 큰 관심을 가져왔다. 박테리오신의 응용은 식품에서 인간의 건강으로 확대되고 있다. 오늘날 많은 

연구자들은 박테리오신에 대한 관심을 식품보존에서 감염과 항생제 내성 질병을 유발하는 박테리아의 

처리로 전환하고 있는 추세이다. 박테리오신 연구의 이 흥미로운 새로운 시대는 의심할 여지없이 새로운 

발명과 새로운 응용으로 이어질 것이다. 이 리뷰에서 우리는 Bacillus 속에 의해 생산되는 박테리오신의 

다양한 특성과 응용을 요약한다.


