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Abstract Bifidobacteria comprises up to 25% of the cultivable fecal bacteria in adults and 80% in infants. Many in vivo and
clinical research results supporting its efficacy in the prevention and improvement of gastrointestinal health have
been accumulated. As a consequence, expert committee WHO/FAO expert committee recommended Bifidobacterium
as representative probiotics together with Lactobacillus acidophilus. In this review, research trends in bifidobacteria
concerning the classification and identification of the genus Bifidobacterium, modulation of intestinal microflora, 
improvement of constipation, prevention of diarrhea, alleviation of atopy and allergy, barrier function through
antimicrobial activity andimmune enhancement of the host will be introduced. Several gene expression systems 
based on bifidobacterial plasmids have been developed and successfully used to express several heterologous 
genes including anticancer proteins in Bifidogacterium. In animal test, bifidobacteria was proven to be a promising 
candidate for safe gene delivery system which can specifically colonize in the solid tumor.
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서  론1)   

  새로이 태어나는 유아는 자궁내의 무균  환경에서 다양

한 미생물이 서식하고 있는 외부 세계로 출생한다. 이때, 환
경에 존재하는 병원성미생물에 한 면역  방어가 필요할 

뿐만 아니라 생후 아기의 장내에 서식하기 시작하는 많은 수

의 미생물 자체는 유아의 장내 환경을 조성하는 주요 신체 
기 에 해당한다. 특히, 세균은 장내 고형분의 약 반을 차지

하게 되며 매일 배설하는 분변의 30-40%가 세균 덩어리이

다. 장내의 세균은 그 자체로서 유아에게 감염 등의  요

인이 됨과 아울러 한편으로는 유아의 장 막  면역 조직

을 발달시키고 면역 세포의 균형을 유지하는데 가장 요한 

향을 미친다. 장 내에 있는 세균은 유해균과 유익균의 평

형 상태를 유지하는데 이들  특히 Bifidobacterium은 가장 
유익한 균이다. 장내에 Bifidobacterium 등의 유익균 이 감소
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하면 알 르기, 설사  기타 질병이 증가하는 것으로 알

려져 있다. 이와 같은 Bifidobacterium 등의 유익균을 생균

제로 섭취하 을 때 인체의 건강을 증진시키는 균을 로

바이오틱스라고 한다. 최근 로바이오틱스 균주는 유아

를 비롯한 인체의 알 르기 발생, 감염성 설사  염증 증상

을 경감시키는 임상  효과들이 많이 보고되고 있다. 따라

서, 기존의 정장제로 활용되던 로바이오틱스 균들은 앞

으로 건강 기능 식품  의학 보조제로서의 역할이 증

될 것으로 상된다. 본 에서는 로바이오틱스 에서 
Bifidobacterium을 심으로 분류, 동정, 임상 인 효과와 
유 자 수 에서의 균주의 개량과 제품화에 련된 연구동

향을 소개하고자 한다.

비피더스의 분류 및 동정

  비피더스균은 완  기성균으로 무포자, 비운동성의 그람

양성 간균으로 종, 속  배양환경 등에 따라 다양한 형태

학 인 특성을 보여 다. Tissier [1]에 의해 처음 유아의 장

에서 찰 된 이래 기에는 Lactobacillaceae로 분류되
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었으나 (Lactobacillus bifidum) 1924년에 Orla Jensen이 

Bifidobacterium으로 재 분류 하 고 1974년 the 8th Edition 
of Bergey’s Manual of Determinative Bacteriology에서부터 

독립된 속으로 표기되었다. 재 Bifidobacteirum의 분류학

상 치는 Actinobacteria phylum (문), Actinobacteria class 
(강), Bifidobacteriales order (목), Bifidobacteria family (과), 
Bifidobacterium genus (속)로 분류되고 있다. 비피더스균의 

분류에는 세포의 형태학 인 모습이나, 집락의 모양  당

발효 특징, 양요구 특성 발효 사산물 등에 의한 통 인 
분류와 16S rRNA 염기 조성, RAPD, FISH, pulsed field gel 
electrophoresis 등 유 자의 특성을 이용하는 분류 동정 방법

이 많이 이용되고 있다 [2,3]. 최근의 연구에 의하면 16S rRNA 
서열분석에서 Bifidobacterium 내에서는 93% 이상의 상동성

을 보이는 것으로 나타났다 [4]. 재까지 분리되어 분류된 

Bifidobacterium에는 29종이 있으며 이들  B. adolescentis, 
B. longum, B. catenulatum, B. pseudocatenulatum, B. breve, 
B. angulatum, B. bifidum, B. dentium 등이 인체의 장   

분변에서 분리되고 있다.

Fig. 1. Phylogenetic tree of the genus Bifidobacterium. Adapted 
from Jian et al. [2].

  비피더스를 포함한 신규한 로바이오틱스 균주를 식품

에 사용하기 해서는 안 성이 확보가 되어야 되며 이를 
뒷받침하기 한 가장 요한 방법이 정확한 동정이다. 

상품화되어 유통되고 있는 로바이오틱스 제품의 경우에

도 표기된 균주와 실제 동정과는 다른 결과들을 보이는 

경우가 보고되고 있어 [5] 더욱이 정확한 동정방법이 필

요한 실정이다. 비피더스의 genus (속) 수 에서의 동정에는 
F6PPK (fructose-6-phosphate phosphoketolase)의 활성을 

평가하는 것이 가장 일반 인 방법이다. 하지만 이 효소활

성을 이용하여 species (종) 수 까지 동정하기에는 부족하

여 재에는 rRNA 서열 분석을 기 로 한 방법을 가장 많

이 이용하고 있다.

장내균총과 비피더스균  

  사람의 장에는 500종 이상의 장내 세균이 살고 있다. 이
들은 소화 과정의 유지에 요한 역할을 하고 있으며 장의 

운동을 돕기도 하고 병원성 균의 서식으로부터 장을 보호하

는 역할도 한다. 인체의 장내에 음식물의 양과 세균의 양

이 반반씩 존재하고 매일 배설하는 분변 내용물도 수분을 

제외하면 약 40%가 세균이다 [6]. 사람의 변을 미경으로 

찰하면 변은 거의 세균 덩어리로 이루어져 있음을 알 수 

있다. 이들의 99%가 편성 기성 세균으로 인체의 건강에 

지 한 향을 미치고 있다.

Fig. 2. Scanning electron micrographof the fecal sample.

  사람은 출생하자마자 약 4시간 후부터 장에 세균이 자라

기 시작한다. 세균의 균총은 산모의 균총, 분만 방법, 분만 

환경 등에 향을 받고 특히 모유 수유에 의한 향을 많이 
받는다. 기에는 장균, Streptococcus 등이 우세하다가 

약 3주 후부터는 세균들이 안정되어 Bifidobacterium이 우세

하게 되는데 Bifidobacterium은 유아와 성인에게 모두 가장 
유익한 균이다. 유아가 모유 는 분유를 섭취하느냐에 따라 

장내에 섭취하는 균의 종류가 달라지고 장내 환경  병의 

이환율에 향을 미친다. 특히, 모유를 먹는 아기는 B. infantis, 
B. breve, B. longum 등의 Bifidobacterium이 체 장내 세균

의 90% 이상을 차지하게 되어 장균 등 유해균으로부터 

보호받고 면역 능력도 향상된다. 분유를 섭취하면 상

으로 Clostridia, Enterococci나 Enterobacteria와 같은 유해성 

세균들이 증가한다. 이유식 이후에 장의 균총은 복잡해지

며 Bifidobacterium은 고 Bacteroides라는 다소 유해한 균이 

가장 많은 상태가 된다 [7]. 나이가 들어가며 Bifidobacterium
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Non-intake/Intake cycle
Before intake First intake First non-intake Second intake Second non-intake

Microorganism (Log of CFU per gram wet feces)
Bifidobacterium  9.0 ± 0.5  9.5 ± 0.5  9.0 ± 0.8 10.0 ± 0.4  9.1 ± 0.8
Bacteroides  9.6 ± 0.4  8.7 ± 1.5 10.1 ± 0.4  9.7 ± 0.3  9.9 ± 0.6
Lactobacillus ND  7.2 ± 1.4  7.5 ± 1.3  8.0 ± 1.4  7.5 ± 1.2
Clostridium  4.5 ± 0.7  4.8 ± 1.3  5.0 ± 0.6  4.7 ± 0.9  5.3 ± 1.1
E. coli  8.6 ± 0.5  7.6 ± 1.0  7.8 ± 1.0  7.9 ± 2.3  7.6 ± 0.8

Total aerobic bacteria  8.8 ± 0.4  7.5 ± 1.0  8.1 ± 0.8  8.4 ± 0.6  8.4 ± 0.5
Water content (%) 73.6 ± 8.6 70.2 ± 9.1 70.2 ± 8.5 71.7 ± 9.2 73.2 ± 8.9
pH  6.9 ± 0.6  6.8 ± 0.8  6.8 ± 0.9  6.9 ± 1.0  6.5 ± 0.6

All numbers in Mean¡¡¾¾S.D. ND means not determined.
Adapted from Kim et al. [11].

Table 1. Effect of BFSH intake on the composition of human feces

의 종류도 바 어 B. adolescentis가 많은 상태로 변하게 되

며 노인이 되면 Bifidobacterium은 더욱 게 되고 유해균

의 표인 Clostridium perfringens라는 세균이 증가한다. 
이와 같이 노인의 장내 균총이 유해하게 변하는 것은 장의 

운동력이 어들고 장내 세균에 의한 유해 물질 생산이 늘어

나기 때문이다.

비피더스균을 이용한 장내균총의 조절

  비피더스균  로바이오틱스의 섭취시 장 내에서의 
생존율은 생리활성을 나타내는데 큰 향을 미치게 된다. 
따라서 섭취시 산  담즙산에 한 항성과 생존율에 

한 연구가 진행되어 왔다. 이러한 특성은 균주 특이 으로 
같은 종이라도 균주마다 서로 다른 활성을 보이는 것으로 

나타났다 [8]. B. animalis를 3.8 × 109 cfu/mL 함유한 발효유

를 섭취한 후   회장에 intestinal tubing으로 시료를 채

취하여 생존율을 분석한 결과 에서는 107이상이 살아남

았으며 회장에서는 108이상이 검출되었다 [9]. Kim 등 [10]
은 109 cfu/g의 B. bifidum BGN4를 함유한 두 발효물을 
10일 간격으로 섭취와 비섭취를 반복하면서 각각의 분변

의 균총을 조사한 결과 비피더스 섭취시에는 비피더스균의 

숫자가 격히 증가하고 반면에 최우세 균총인 Bacteroides
의 숫자가 감소하는 결과를 보여주었다. B. bifidum을 섭취

한  다른 실험에서도 섭취한 비피더스의 약 30%가 장내

에서 검출되며 섭취를 지하면 외부에서 투여한 비피더스

는 차 숫자가 감소하여 사라지는 결과를 보 다 [11]. 즉 

구강을 통하여 섭취한 비피더스균은 산과 담즙산을 통과

하여 상당량이 장내에 도달하며 이들은 섭취기간에는 주된 

장내균총을 섭취할 수 있을 정도로 향을 미치지만 섭취를 

지하면 정착하지 못하고 washout 되는 것으로 보인다.

비피더스와 변비

  변비는 건강할 때에 비하여 변이 굳고 건조하며, 배변의 

횟수와 변의 양이 감소되어 불쾌감이나 생리  장애를 수

반하는 증상이 있는 경우를 말하는데 probiotics의 섭취 목

에서 이러한 증상을 개선하고자는 부분이 크게 작용한

다. 몇몇 연구에서 probiotics의 섭취는 장 내용물의 통과

속도를 높이는 것으로 나타났다. B. animalis를 109cfu/ml 
이상 함유하는 발효유를 375 g/d 섭취한 결과 조구에 비

하여 20% 이상의 통과속도 향상을 보 으며 특히 여성에

게 효과가 우수하 다 [12,13]. 열처리한 사균에서는 효과

가 나타나지 않아 비피더스의 장내 사가 이러한 효과에 

향을 미치는 것으로 보인다. 노인을 상으로 수행한 변

비개선효과는 섭취하는 균수와 비례 계가 있었으며 증상

이 심한 경우에 개선효과도 더 큰 것으로 나타났다 [14]. 

비피더스의 항균활성

  음식물의 섭취와 함께 장 으로 유입되는 많은 세균들

은 잠재 인 감염균을 포함하게 된다. 장내균총은 외래 균

들과 서식처  양소 등에 하여 경쟁하게 되며 이러한 

과정을 통하여 host를 보호하는 작용을 수행하게 된다. 비
피더스균은 당의 사를 통하여 lactic acid와 acetic acid의 

유기산을 생산하여 항균활성을 나타내게 되지만 이 외에도 

다양한 항균활성을 보이는 비피더스균이 보고되었다 [15]. 
Fujiwara 등 [16]은 B. longum에서 분자량 100,000이상인 

단백질로 장독소형 E. coli의 부착을 방해하는 항균물질을 

밝 내었다. 한 다른 비피더스에서는 분자량 3,500미만의 
항균활성을 보이는 소수성 인자가 보고되기도 하 다 [15]. 
Gagnon 등 [17]은 비피더스균이 E. coli O157：H7이 Caco-2 
혹은 HT-29 cell에 한 부착을 해한다고 보고하 으며 

그 효과는 균주  기 처리 농도에 따라 달라진다고 하

다. Moroni 등 [18]은 in vitro 실험을 통하여 항균활성물

질을 생산하는 비피더스균이 L. monocytogenes의 Caco-2 
혹은 HT-29 세포주에 한 부착과 침투를 억제한다고 하

으며 그 이유는 경쟁 인 부착능에 있다고 하 다. Lee 
등 [19]은 장내에서 분리한 B. longum을 실험실 으로 순수 
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배양할 경우 박테리오신 유 자 등 장내 균총에서의 생존경

쟁에 필요한 유 자 부분이 소실되는 상을 보고하여 박테

리오신 생산 비피더스균의 분리  보 시에 이에 한 고

려도 필요함을 시사하 다.

장내세균과 장점막면역

  장내 세균은 사 물질을 내어 장 막계에 향을 주기도 

하지만 직 으로 장 상피세포, Peyer’s patches, dendritic 
세포 등과 반응하며 숙주의 장내 세포  조직에 신호를 주는 
것으로 알려져 있다. 장 상피 세포막의 Toll-like receptors 
(TLRs)는 장내에 존재하는 세균을 인식한다. TLRs [1,7-9] 등
은 각각 lipopoysaccharide, peptidoglycan, flagellin, GC 
oligomer, RNA 등을 인식하는데 반응의 강도  지속 시

간에 따라 용 면역 는 과민성 면역으로 나타날 수 있

다 [20]. TLR 반응의 신호가 세포내로 달되어 nuclear 
factor(NF)-kB 등의 염증성 신호가 발된 경우에도 일부의 
장내 세균은 세포내에서 Toll-interacting protein (Tollip)를 
활성화하여 면역 용을 유도할 가능성이 제기되었다 [20]. 
장내 세균이 없는 무균 동물은 면역 용이 미약하고 아토피 
성향을 나타내지만 어린 무균 동물에 Bifidobacterium 등의 
장내 세균을 도입하면 면역 용이 회복된다 [21]. 그러나, 
일단 성숙한 무균 쥐에서는 Bifidobacterium을 도입하여도 

면역 용이 유도되지 않았다 [22].
  장내 세균은 면역계에 있어서 요한 조  신호를 제공한

다는 것이 알려졌고 [23,24], 이러한 효과가 개체의 면역 반

응의 양상에 향을 미치는 것으로 보고되었다 [25]. 를 들

면, 장내 lactobacilli나 bifidobacteria의 수가 고 clostridia
가 많은 어린이들에게서는 아토피피부나 호흡기 과민증 같

은 알 르기 증상이 더 많은 것으로 보고 되었다 [26-28].
일본에서 30명의 알 르기 환자의 분변 균총을 조사한 

결과 환자에서 Bifidobacterium의 수는 상 으로 고 
Staphylococcus의 수는 많았다 [29]. He 등 [30]은 알 르기

를 가진 신생아는 성인의 장 내에서 주요 균으로 서식하는 

성인 타입의 B. adolesentis가 많이 검출되나, 건강한 신생

아에서 B. bifidum  B. infantis가 주로 검출되는 것으로 

보고하 다. 특정 장내 세균은 사 조  요소인 NF-kB를 

억제하고 조  T 세포와 T helper cell에 의해 만들어지는 

성장 요소인 TGF-β의 발 을 유도하여 장 면역 시스템의 

항염증 반응에 기여한다.

미숙아에 대한 프로바이오틱스의 효과

  1.0 kg 이하의 미숙아의 경우 다양한 질병 발생 험에 노

출될 가능성이 높다. 이들 미숙아는 주로 경장 양에 의존

하게 되는데, 이는 종종 항생제 내성 미생물에 의한 패

증감염 는 폐와 뇌의 만성  감염을 일으킨다. 정상 분만

아의 경우에 비하여 조산으로 태어난 미숙아의 장내에는 
Bifidobacterium의 정착이 늦어진다 [31]. 미숙아 장내 세균

의 이상 증식을 억제하는 방법의 하나로서 B. breve를 투여

하 을 때 장내의 가스 생산을 유의 으로 감소시켰으며 

체  증가의 증진 효과가 나타났다 [32]. Lin 등 [33]은 경장 
양을 받고 있는 미숙아를 상으로 prospective, masked, 

randomized control법에 의하여 Lb. acidophilus와 B. infantis
를 모유와 함께 섭취시켰다. 로바이오틱스 섭취군 (180명)
은 모유 섭취 조군 (187명)에 비하여 괴사성 장염과 사망율

이 유의 으로 낮았다.  다른 연구에서도 비슷한 결과가 

얻어졌다. 즉, 약 1.1 Kg의 미숙아를 나 어 72명에게는 B. 
infantis, St. thermophilus, B. bifidum 등의 로바이오틱스 

혼합제제를 투여하 을 때 괴사성 장염이 4% 발생하 고 

조군에서는 16.4%의 괴사성 장염이 나타났다. 괴사성 장염

에 의한 사망한 3명 모두 조군에서 일어났다 [34].
  조산아 장내에서의 로바이오틱스의 효과는 병원성 균의 

억제이외에도 장 투과성의 감소, 막 IgA 생산의 증가, 
면역 조  작용에 의한 염증 억제, 양 상태의 개선 등을 

포함할 수 있다. 미숙아에게 가장 합한 로바이오틱스의 
특징은 아직 밝 져 있지 않다. 유해 세균  로타 바이러스 

등의 유해 미생물 증식 억제 물질 생산, 알 르기와 염증

성 장 질환 억제능이 우수하고 장내 정착성이 좋은 로바

이오틱스 균주가 미숙아의 괴사성 장염에도 효과가 좋은지

는 아직 새로이 연구되어야 한다. 를 들어, L. rhamnosus
의 경우 미숙아에 한 효과는 나타나지 않았다 [35].

비피더스의 유아 설사예방 및 치료효과

  WHO에 따르면 세계 으로 약 300만명의 5세 이하 어린

이들이 매년 로타바이러스 감염에 의한 설사로 사망하는 것

으로 나타나고 있다. 로타바이러스 감염에 의한 설사 발생시 

책으로는 수분과 해질 공 이 요하며 최근에는 항로

타바이러스 백신이 개발되어 보 되고 있다. 이외에도, 설사

를 감소시켜 주는 로바이오틱스의 작용을 활용하는 연구가 
진행되었다. 후진국의 일반 가정에서 활용할 수 있는 경제

이고 손쉬운 로바이오틱스 활용법 개발이 필요하고 선진

국에서는 건강기능식품 는 처방제로서 활용이 가능한 분

야이다. 로바이오틱스는 병원성 미생물과 경합하여 장내

의 양분을 선 할 수 있고, 장 막 부 에 병원성 균과 

경쟁 으로 먼  부착할 수 있다. 한 다양한 종류의 항균

성 물질을 생산하거나 인체의 면역 증진을 통하여 병원균의 

증식을 억제할 수 있다.이스라엘에서 수행된 이  맹검법 

연구에서 B. lactis와 Lb. reuteri를 4-10개월 섭취한 군은 

조군에 비하여 발열 발생이 어들었고 설사의 빈도와 기간

도 단축 되었다. 반면에 호흡기 증상은 차이가 없었다 [36]. 
랑스에서는 생 후 4-6개월의 971명 유아들을 이  맹검법

으로 나 어 5개월 동안 B. breve와 St. thermophilus로 발효 

시킨 분유를섭취한 군은 일반 분유 섭취군에 비하여 성장 
정도, 설사 횟수  기간은 비슷하 지만 설사의 증상  

탈수 횟수 등이 어들었다 [37]. Saavedre 등은 로바이

오틱스 사용균의 어린이에 한 안 성을 검사하 다. 이
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 맹검 실험법으로 3-24개월의 건강한 어린이 118명을 
상으로 B. lactis와 St. thermophilus를 주었을 때 로

바이오틱스 섭취군은 조군에 비하여 장의 통증, 과민성 
증상이 게 나타났으며 항생제 처방도 어들었다. 한 

상 어린이들은 정상 으로 성장하 으며 안 성 문제는 나타

나지 않았다 [38].
  Allen 등 [39]은 어린이를 포함한  연령층을 상으로 

한 감염성 설사에 한 로바이오틱스의 연구를 종합 으

로 분석하 다. 분석에 사용한 자료는 어도 특정한 로바

이오틱스를 상 placebo와 조하여 무작  randomized 
controlled 연구를 한 경우를 상으로 하 다. 이와 같이 
추출한 21개의 연구를 통하여 1917명의 연구 상자 결과

를 분석한 결과 로바이오틱스 섭취는 어린이와 어른 모

두에서 설사의 증상을 경감시켰다. 분석 상  로타바이

러스성 설사를 상으로 하 던 4개의 연구에서는 로바

이오틱스의 효과가 모두 나타났다. 다른 2개의 연구에서는 

세균성 설사에 한 LGG의 효과는 나타나지 않았다.  

분석에서 사용된 다양한 연구에서 사용한 균주, 사용 균수, 
로바이오틱스의 섭취 방법, 실험 상자의 상태  배경 

등에서 연구에 따라 차이가 있었으므로 각 원인별 효과와 

특정 균주의 효과는 추가 인 연구가 필요할 것으로 제시하

다. In vitro 연구에서 로타바이러스 감염을 억제하는 활성

이 우수한 것으로 나타난 B. longum BORI를 109 cfu/g 함유

한 제품을 로타바이러스에 감염되어 입원 치료 인 유아들

에게 경구섭취한 결과 로타바이러스 설사 기간이 유의 으로 
어들었으며 발연기간, 구토횟수, 설사횟수 등도 어드는 

것으로 나타났다 [40]. 하지만 로바이오틱스에 의한 로타

바이러스성 설사의 치료  방에 한 메커니즘을 밝히기 
해서는 추가 인 연구가 필요하다.

Fig. 3. Reduction of diarrheal period caused by rotavirus infection 
using B. longum BORI [40].

비피더스를 이용한 알레르기 예방

  사회가 차 발달해 가면서 이 에 나타나지 않은 많은 

질병들이 생겨나고 있다. 그 의 하나로 알 르기는 선진국

들은 물론 우리나라에서도 가장 속히 증가하는 질병으로서 
우리나라의 경우도 알 르기의 증가가 심화되고 있다 [41-43]. 
이러한 원인에 한 설명으로 생 가설이 제기되었다. 생 
가설에 의하면 백신, 항생제, 생 환경의 발  등은 유년기

의 감염성 질환을 감소시켰고 이러한 면역  자극의 감소는 
유아기에 TH2에서 TH1 우세로의 환을 억제하며 TH2 반응

이 강화된 상태로 유지되어 알 르기 발생률이 증가하는 것

으로 제안하 다. 그러나, 알 르기 발생에 한 실제 인 

면역은 보다 복잡하여 Th1이 강하게 나타나더라도 알 르기

를 악화 시킬 수 있고 Tr1 등의 조  세포 기능이 약하면 

염증성 는 알 르기 성 질환 발생이 높아질 수 있다. 장
의 상피 세포 는 막 면역 세포들의 세균 인식 분자인 
toll-like receptor 들의 면역 반응도 알 르기 조 에 여

할 가능성이 있다. 지 까지 이루어진 역학 조사  인체실

험 연구를 분석한 Flohr 등 [44]에 의하면 유아  어린이들

이 간염, 헬리코박터, 기생충, 결핵, Herpes simplex 등에 감

염되었을 때 부분의 경우는 아토피 발생률이 증가하는 것

으로 나타났다. 이들 감염은 TH1을 증가시키는 면역 반응

을 유발함에도 불구하고 아토피가 증가하 고 그동안 제시

되었던 유아시 의 감염이 알 르기발생을 일 것이라는 

상과는 상반되는 결과가 얻어졌다. 반면에 감염을 수반 하

지 않는 정도의 세균성 endotoxin (lipolysaccharide)에 노출

된 어린이들에게서 아토피의 발생이 낮은 것으로 조사되었

다 [45]. 산모의 뱃속에서는 태아를 보호하기 하여 태아 

면역을 TH2 우세한 상황으로 유지한다. 태아는 출생과 동시

에 여러 가지 박테리아에 하게 되면서 면역시스템이 환

되어 TH1 우세형으로 변한다 [46-47]. 이 때 면역  자극이 
무 약하여 TH2 우세한 상태로 남아 있거나 과도한 TH1 

면역이 유도되지 않도록 조 하는 것이 필요하다. 조  작용

에 여하는 세포들  TH3 세포는 transforming growth 
factor (TGF)-β, TR1 세포는 IL-10을 통하여 면역 과잉이 
일어나지 않도록 한다. TGF-β 생산 장 막세포도 식품알

르기 억제 작용에 련하는 것으로 보고되었다 [48]. 이상

과 같이 그 동안의 연구 결과를 종합하여 비병원성 미생물들

이 장 막에서 dendritic cell과 반응하여 TH3, TR1와 같은 
조  T세포의 활성을 조 함으로써 면역 용과 알 르기 

발생 억제를 유도한다는 가설이 제기되고 있다.
  성인의 경우에는 아토피 면역 체계를 바꾸는 것이 한결 어

려운 것으로 생각하고 있다. 최근에 발표되고 있는 유아 상

의 임상 연구들은 로바이오틱스를 이용한 알 르기 면역의 

조 로 알 르기 발생을 감소시킬 수 있는 가능성을 제시하

고 있다 [49]. 실제로 유산균이 풍부한 통 발효 식품을 많

이 섭취하는 가정에서 자란 아이들은 살균한 식품을 주로 

먹는 집안의 아이들에 비해 알 르기를 일으킬 확률이 더 

은 것으로 보고되었다. Hattori 등 [50]은 Bifidobacterium 
수 이 고 아토피 피부염을 가진 유아에게 1개월 동안 
Bifidobacterium을 투여한 결과 알 르기 증상이 상당

히 개선됨을 보고하 다. 로바이오틱 Lactobacillus와 
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Bifidobacterium을 투여한 아이들은 아토피가 감소하 고 

의 CD4 농도와  는 요 의 염증성 지표 물질인 

eosinophil cationic 단백질을 감소시켰다 [51,52]. B. bifidum 
BGN4는 동물실험을 통하여 경구섭취시 ovalbumin으로 
유도된 알 르기를 감소시키는 것으로 나타났으며 [53] 그 

효과는 비피더스의 섭취시기와 매우 한 것으로 보고되

었다 [54]. 한 아토피 가족력이 있는 산모와 그로부터 출

산한 신생아에게 BGN4를 포함한 로바이오틱스 제품을 

투여하고 6개월간 추 연구 (a double-blind, randomized, 
placebo-controlled trial)를 실시한 결과 실험구에서 조구

에 비하여 아토피 발병률이 반으로 어드는 결과를 보여

주었다 [55]. Kim 등은 B. lactis AD011과 Lb. acidophillus 
AD031을 ovalbumin으로 유도된 식품알 르기 mouse에 

경구 투여한 결과 ovalbumin에 특이 인 IgE, IgG1, IgA의 
생산이 억제되고 IL-4의 수 도 유의 으로 낮게 조 되었

으며 INF-gamma와 IL-10의 수 은 조구에 비하여 유의

으로 높게 조 됨을 보여주었다 [56].

Fig. 4. Reduction of atopic incidence by oral administration of 
B. bifidum BGN4 [56].

비피더스의 유전자 연구

  1982년에 이탈리아의 Sgorbati 등 [57]이 bifidobacteria
에서 최 로 plasmid를 분리하여 보고한 이래로 비피더스

에서 다양한 plasmid의 분리와 이를 이용한 균주개량을 목

으로 다양한 벡터시스템의 개발이 시도되었다. 약 20여종의 

plasmid가 비피더스에서 분리되어 염기서열 분석이 되었으

며 개 1.8-10 kb정도의 크기를 보 다 [58-66]. 비피더스 

유래의 plasmid는 부분이 rolling circle mechanism에 의하

여 복제되는 것으로 나타났으나 최근에는 theta-type의 복제

를 하는 plasmid가 보고되었다 [67]. 이들  몇몇은 E. coli- 
Bifidobacterium shuttle vector로 개발 되었으며 외래유

자의 도입이 이용되었다 [65,68-71]. Bifidobacterium의 형질

환에는 electroporation방법을 이용하게 되는데 일반 으

로 형질 환 효율이 101~103 cfu/ugDNA수 으로 매우 낮은 

실정이며 이를 개선하기 한 연구들이 진행 에 있으며 

흥미로운 진 이 이루어지고 있다 [72]. 비피더스균은 매우 
안 하며 완 기성균인 을 이용하여 고형암의 hypoxic 
region으로 항암 유 자를 달하는 연구가 진행되고 있다. 
일본의 Fujimori 등은 cytosine deaminase (CD) 유 자를 

도입한 비피더스 형질 환체를 제조하여 주사를 통하

여 mouse에 투여하고 prodrug인 5-fluorocytosine (5FC)를 

주입하여 고형암세포에서만 선택 으로 CD에 의하여 5-FC
를 5-fluorouracil (5FU)로 환하는 연구를 수행하 다 [73]. 
먼  꼬리 을 통하여 투여된 Bifidobacterium은 선택

으로 고형암에서만 발견되었고 기타의 장기에서는 발견되

지 않아 암세포 특이 으로 달됨을 확인하 다. 이들은 
B. longum, B. adolescentis 그리고 B. breve에 CD 유 자를 

도입하 고 in vitro 실험에서 CD 유 자가 발 되는 것을 

확인하고 이들  B. longum에서 실험동물을 통한 in vivo 
연구에서 이 유 자가 발 되어 암세포의 성장을 억제하는 

결과를 보여주어 Bifidobacterium을 이용한 고형암 치료법

의 가능성을 제시하 다 [74]. 한 Yi 등은 B. infantis에서 
다른 발  시스템을 이용하여 CD/5-FC 요법을 활용하여 

in vitro와 in vivo에서 melanoma 세포의 증식억제 효과가 

있음을 확인하 다 [75]. Xu 등은 Bifidobacterium 벡터에 

endostatin gene을 cloning하여 B. adolescentis와 B. longum
에서 발 하 고 이를 쥐에 주사 (B. adolescentis의 경우) 
혹은 경구투여 (B. longum의 경우)한 결과 liver solid tumor
의 성장을 강하게 억제하는 것을 확인하 다. 이러한 효과는 
selenium을 함께 처리하 을 때 더 강하 다고 보고하 는

Fig. 5. Comparison of COG functional categories between 
completely sequenced bifidobacterial genomes. Adapted 
from PLoS Genet. 2009 Dec; 5 (12)：e1000785. Epub 
2009 Dec 24.
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데 이는 selenium과 형질 환 비피더스의 처리가 실험쥐의 

NK와 T-cell의 활성과 IL-2와 TNF-알 의 활성을 강화함

으로써 나타난다고 하 다 [76,77]. 최근에는 항비만유 자 
(oxyntomodulin)를 비피더스에 도입하여 장내로 딜리버리

하는 연구가 보고되어 [78] 생명공학을 통한 비피더스의 

이용가능성을 유 자치료에 까지 확 하고 있다. 이러한 

연구는 최근에 속도로 진행되고 있는 비피더스 게놈분석과 
더불어 기술의 발 에 더욱 가속도를 붙일 것으로 기 된다.

Fig. 6. Bifidobacterium strains of which the Genome sequence 
are determined and being determined (http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/genomes/MICROBES/microbial_taxtree.html).

비피더스와 프로바이오틱스 제품

  인간의 장내에 혼재하는 1 kg의 균총의 균형을 바람직한 

방향으로 바꾸어  수 있는 식품으로는 올리고당을 주성

분으로 하는 리바이오틱스와 Bifidobacterium을 포함한 
유산균을 이용한 로바이오틱스가 있다. 로바이오틱스는 
포유류의 장 내에 서식하며 잡균에 의한 이상 발효를 방지하

고 장내 환경을 개선하여 음식물의 소화와 흡수를 돕고 장

의 기능을 증진 시키는 유익균으로 역할을 한다. 메치니코

에 의하여 발효유의 유산균들이 정장 작용을 한다는 것이 

소개된 이후로 발효유 산업이 지속 으로 성장하여 재 
우리나라에서 연 1조원 이상의 시장을 형성하고 있다. 로

바이오틱스 균들은 일반 으로 유용성을 나타내지만 균의 

종류에 따라 정장 능력에 차이가 있다. 를 들어, 요쿠르트

의 제조에 통 으로 사용되어 왔던 St. thermophilus와 L. 
bulgaricus는 인간의 장 내에서는 생존력이 약하여 정장효

과가 미약한 것으로 조사되었다. 따라서, 가장 우수한 균을 

선발하여 산업 으로 활용하는 것이 산업  측면과 소비자 

측면에서 모두 요하다. 우수한 균의 능력으로서는, 우선

으로 장내 정착성이 좋은 것이 필요하며 한 각각의 생리

활성에 한 특별한 기능성을 발휘하는 것이 바람직하다. 

FAO/WHO (세계농업기구/세계보건기구) 합동 로바이오

틱스 문가 원회 보고서 [79,80]와 캐나다 보건복지부

의 Natural Health Products Directorate [81]에서는 기능성

과 안 성을 고려하여 Bifidobacterium과 Lactobacillus를 

사용하고 Enterococcus는 로바이오틱스 균주로 사용하지 

말 것을 권장하 다. 유산균의 성질을 보유하고 있지만 오히

려 질병을 일으키는 균들 에도 유산을 왕성히 생산하는 
균들도 있다. 포도상 구균, 병원성 Enterococcus 등도 젖산

을 왕성히 생산하는 균들이다. E. faecalis와 E. faeceum은 
각각 Strepococcus faecalis와 S. faeceum과 같은 균으로 
이들은 항생제 내성을 쉽게 습득할 수 있고 매우 많은 감염

성 질환을 일으키는 병원성 Enterococcus와 구별이 쉽지 않

다. 정장제로 사용하는 균들 에 포자 형성균들이 있는데, 
이들은 사람의 장 속에서는 정장 작용이 약하다. 한 일

부 정장제로 사용하는 Clostridium에 하여도 UN의 FAO/ 
WHO에서는 로바이오틱스로 인정하지는 않고 있다. 
Bifidobacterium 는 Lactobacillus 속이라고 하더라도 모

두 로바이오틱스로 인정하는 것은 아니다. L. rhamnosus
와 Saccharomyces의 일부 균주는 임상  유용성 보고와 
아울러 감염 사례가 제기되고 있어 앞으로 유산균의 안

성에 한 연구도 꾸 히 이루어져야 한다 [82-87]. 제품의 

제조  유통과 련하여 유산균의 생균수를 유지할 수 있

는 방법이 발 하여야 한다. 따라서, 앞으로 많은 임상  
연구 결과에 입각하여 안 하고 활성이 좋은 로바이오틱

스의 활용이 필요할 것이다.
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