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대장암에 대한 장내 미생물 무리의 영향과 프로바이오틱스
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Gut Microbial Influence and Probiotics on Colorectal Cancer
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The human intestinal microbiota is a community of 1013-1014 microorganisms that harbor in the intestine and normally participate 
in a symbiotic relationship with human. Technical and conceptual advances have enabled rapid progress in characterizing 
the taxonomic composition, metabolic capacity and immunomodulatory activity of the human intestinal microbiota. Their collective 
genome, defined as microbiome, is estimated to contain ≥150 times as many genes as 2.85 billion base pair human genome. 
The intestinal microbiota and its microbiome form a diverse and complex ecological community that profoundly impact intestinal 
homeostasis and disease states. It is becoming increasingly evident that the large and complex bacterial population of the 
large intestine plays an important role in colorectal carcinogenesis. Numerous studies show that gut immunity and inflammation 
have impact on the development of colorectal cancer. Additionally, bacteria have been linked to colorectal cancer by the 
production of toxic and genotoxic bacterial metabolite. In this review, we discuss the multifactorial role of intestinal microbiota 
in colorectal cancer and role for probiotics in the prevention of colorectal cancer. (Korean J Gastroenterol 2012;60:275-284)
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서    론

대부분의 동물들은 많은 생리적인 역할을 하면서 동물 자

신에게 이로움을 주는 원핵생물과 공생하고 있다. 인간 또한 

마찬가지이며, 특히 위장관에서는 미생물과 인간과의 상호관

계가 더욱 중요하다. 사람의 체내에는 2,000종 이상의 공생세

균이 존재하는데, 그 대부분이 위장관에 존재하며, 이 중 병원

체는 단지 100여 종일 뿐이다.1 장내 미생물 무리에 대한 자세

한 분류는 종래의 미생물학적인 기술로는 접근할 수 없었지

만, 최근의 기술적인 진보와 분자생물학적 방법들은 위장관 

내에서 이들의 구성뿐 만 아니라 활동, 생태에 대한 이해를 

가능하게 하였다.2 

인간은 체세포와 체세포 수의 10배를 넘는 미생물로 구성

된 대사적, 면역학적으로 통합된 ‘meta-organism’으로 생각

할 수 있다.3,4 인간과 함께 공생하는 미생물의 질량은 총 1 

kg이 넘으며, 대략 1014개 이상이다. 위장관내에서 장내 미생

물 무리의 수는 해부학적인 위치에 따라 다른데, 구강에는 

1012, 위 내에는 103-4, 공장에는 105-6, 말단 회장부위에는 

108-9개가 살고 있으며, 가장 많은 수의 미생물이 살고 있는 

대장에는 장내 내용물 1 g당 1011개 이상의 미생물이 살고 

있다.5 따라서 장내 미생물 무리의 유전정보가 인간의 150배 

이상에 이른다는 것은 놀랄 만한 사실이 아니다.6 

현재까지 밝혀진 장내 미생물 무리의 역할로는 체내의 대

사, 영양, 에너지 이용과 관련된 역할, 선천면역과 적응 면역

의 조절, 장관 내 점막상피의 발달과 생성, 병원체의 침입 방

지 등이 알려져 있다.7 지구상에 존재하는 55개의 미생물 문

(phylum) 무리 중, 사람의 체내에서는 9개의 문이 발견되었

으며, 주로 4개의 문(Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobac-
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teria, Proteobacteria)이 있는데, 이들 중에서도 Firmicutes, 

Bacteroidetes가 60-90%를 차지한다.8 최근에는 흥미롭게도 

진핵생물인 몇몇 곰팡이도 장내 미생물 무리로서 발견되었

다.9

출생 직전까지 인간의 위장관은 무균상태이지만, 산도의 

통과, 모유수유, 피부접촉 등으로 인해 출생 후 곧바로 미생물

의 집락화가 시작된다.10 그리고 장내 미생물 무리는 개개인에 

따라 미생물 종(species)과 균주(strain)에 따른 상당한 차이

가 있는데,11 인간은 어릴 때 접촉한 환경과 모체에서 기원한 

미생물, 숙주의 유전자형에 따라 개인의 고유한 장내 미생물 

무리의 패턴(pattern)을 보이게 된다.12,13 그 외에도 장내 미생

물 무리는 식이습관, 나이, 약물, 수술, 방사선, 스트레스, 질

병에 의해 영향을 받는다.14 이렇듯 다양한 생물학적, 물리학

적 상황들이 미생물의 구성에 영향을 미치고, 이 변화 중의 

일부는 병의 발생과 관련이 있다. 따라서 당연하게도 염증성 

장질환, 대장암 등과 같은 소화기 질환에서 장내 미생물 무리

에 대한 관심과 연구가 많아지고 있다. 이 종설에서는 대장암

에 대한 장내 미생물 무리의 영향과 프로바이오틱스에 관련된 

연구들에 대해 문헌을 고찰해 보고자 한다.

본    론

1. 대장암의 발생과 장내 미생물 무리의 변화

장내 Bacteroides의 증가가 대장암의 발생 위험성과 관련

되어 있으며,15 lecithinase 음성 Clostridium과 Lactobacil-

lus가 대장암 환자에서 증가되어 있음을 보여주는 보고도 있

다.16 다른 연구에서는 Lactobacillus가 Eubacterium aero-

faciens와 함께 대장암의 위험성 감소와 관련이 있었다.15 또

한 대장암 환자의 대변에서는 Bacteroides, Prevotella가 정

상인에 비해서 증가되어 있었다.17 선종을 가진 환자의 점막 

표면에 있는 미생물 균총을 조사한 연구에서는 속(genus)의 

단계에서 보았을 때, 선종을 가진 환자들은 선종이 없는 환자

들에 비해 Dorea spp., Faecalibacterium spp.의 증가를 보

였고, Bacteroides spp.와 Coprococcus spp.의 감소를 보였

다.18 선종과 대장암이 있는 사람의 미생물 배양을 통한 연구

에서는 대장암의 고위험군과 관련된 15개의 세균군(Bacte-

roides, Eubacterium, Bifidobacterium을 포함)과 대장암의 

저위험군과 관련된 5개의 세균군(Lactobacillus를 포함)을 동

정하였다.15 이러한 결과들은 장내 미생물 무리의 구성 변화가 

대장암 발생과 관련되어 있음을 보여준다. 하지만 이러한 변

화들이 질병의 발생에 선행했는지, 질병의 결과를 반영해서 

변화했는지 분명하지 않다. 그런데 유전성 대장암 발생 동물 

모델인 APC 돌연변이 쥐(ApcMin/+mouse) 실험에서 무균상

태에서 배양한 쥐는 선종 발생이 50% 이상 감소하였다.19 이

는 장내 미생물이 대장암의 발생에 영향을 준다는 점을 보여

주었다. 

2. 장내 미생물 무리에 대한 면역반응과 염증, 대장암과의 관계

인간의 위장관은 상피세포와 점막의 면역 세포에서 발현되

는 패턴인식수용체(pattern recognition receptor)라는 미생

물 센서를 통해 미생물을 인식하여 그 신호전달체계가 시작되

는데,7 패턴인식수용체는 발현되는 세포위치에 따라 세포 외

의 toll-like receptor (TLR)와 세포 내의 nod-like receptor 

(NLR)로 구분된다.20,21 

만성 염증은 유전자변이, 세포고사의 저하, 혈관신생과 세

포증식 자극을 통해 암 발생에 영향을 미친다. 궤양성 대장염

과 크론병과 같은 염증성 장질환은 대장암 발생의 증가와 관

련이 있다.22 Fukata 등23에 의한 연구는 대장염 연관암

(colitis associated colorectal cancer)의 동물 모델인 azoxy-

methane/dextran sulfate sodium (AOM/DSS) 모델에서 대

장염 연관암의 발생과 장내 미생물 무리의 직접적인 연관성을 

보여주지 못했고, 염증의 심한 정도와 대장암은 관련이 없음

을 보여주었으나, 대장암 발생에 TLR4가 필요함을 보여주었

다. 앞에서 언급한 바와 같이 유전성 대장암 발생 동물 모델인 

APC 돌연변이 쥐(ApcMin/+mouse) 실험에서 무균상태에서 

배양한 쥐는 선종 발생이 50% 이상 감소하였다.19 또한 

AOM/IL-10-/- mice (IL-10 결핍에 의한 대장염 발생 및 대장 

특이적인 발암 물질인 AOM에 의한 종양발생 모델)를 이용한 

실험에서도 무균상태에서 자란 쥐에서는 장염과 종양이 거의 

발생하지 않았다. 이는 결과적으로 장내 미생물이 대장염 연

관암의 발생에 결정적인 영향을 준다는 것을 보여준다.24,25 또

한 myeloid differentiation factor 88 (MyD88) 신호전달체계

에 결함이 있는 IL-10-/- mice에서 대장염과 대장암의 발생이 

크게 감소하였다.24-26 그리고 ApcMin/+mice에서도 MyD88 유

전자에 결손이 있는 경우에는 대장암 발생이 줄어들었다.27 이

는 TLR/MyD88 신호전달체계를 통한 미생물의 인지가 대장

염 연관암 발생에 중요하다는 것을 보여준다. 위의 연구들은 

숙주의 미생물에 대한 인식(microbial recognition)이 대장염 

연관암 발생에 필수적이라는 것을 시사하고 있다. 

한 연구에서 대장염 연관암 쥐 모델(AOM/DSS)을 통하여 

NOD1 (NLR 중의 하나) 결핍 쥐가 일반 쥐에 비해서 암 발생

률이 높아지는 것을 증명하였다.28 게다가 항생제를 사용하여 

장내 미생물 무리를 제거했을 때, NOD1결핍 쥐에서 암 발생

이 억제됨을 보여주었다. 또한, 면역계 세포로부터의 NLR 

pyrin domain-containing protein 3 (NLRP3) 신호는 대장염 

및 대장염 연관암으로부터 보호하는 역할을 하고,29,30 부가적

으로 NLR domain-containing protein 6 (NLRP6)는 대장염 

연관암 발생을 예방하는 것으로 알려졌다.29 결론적으로 위에
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서 언급한 TLR와 NLR에 관한 연구들은 숙주의 장내 미생물 

인식에 대한 선천적인 면역 신호체계가 염증 관련 대장암 발

생의 조절에 중요한 역할을 한다는 것을 뒷받침한다. 

최근의 한 연구는 Enterotoxigenic B. fragilis에 의해 유발

된 대장염과 암 발생에 대한 기전을 설명하였다.31 Multiple 

intestinal neoplasm (Min) 쥐에서 Enterotoxigenic B. fra-

gilis는 signal transducer and activator of transcription-3 

(STAT-3)가 빠르고 강하게 활성화되지만, nontoxigenic B. 

fragilis는 STAT가 활성화되지 않아, 대장염이 발생하지 않음

을 보여주었다. Enterotoxigenic B. fragilis에 의한 염증은 

selective T helper type 17 (TH17)에 의한 특징을 가지고 있

었으며, 대장암 발생을 증가시켰다. 이 연구는 위에서 언급했

던 선천면역에 관련한 기전과는 달리 장내 미생물에 의한 대

장암 발생에서 적응면역의 역할을 보여주었다. 

3. 대장암의 발생에 영향을 미치는 장내 미생물 무리의 대사

(metabolism) 활동 

대장암 발생에 대한 미생물의 작용을 패턴인식수용체 신호

체계와 염증 반응의 관점에서 밝힌 연구도 많지만, 수많은 미

생물의 대사활동이 염증 반응과 무관한 방식으로 발암과정에 

영향을 끼칠 수 있다.  

1) 독소(toxin)

Enterotoxigenic B. fragilis의 독소가 대장암 환자에서 증

가되어 있음을 보여 주는 연구가 있다.32 Enterotoxigenic B. 

fragilis에서 분비되는 B. fragilis 독소는 상피세포에 결합하

는 20-kDa zinc-dependent metalloprotease로 tumor sup-

pressor protein인 E-cadherin의 분열을 자극하여 in vitro에

서 대장암의 증식과 이동을 자극한다.33 DNA를 직접 공격하

는 독소를 만들어 내는 E. coli 균주도 있다. 이러한 직접적인 

DNA의 손상은 종양을 발생시킬 수 있으며 E. coli를 포함한 

적어도 6종의 그람 음성균에서 DNA 손상시키는 DNAse인 

cytolethal distending toxin을 발견할 수 있다.34 또한 그람 

음성균의 endotoxin 혹은 lipopolysaccharide는 전이성 대장

암과의 관련성을 보여주었다.35

2) β-glucuronidase

β-glucuronidase는 대장암 발생에 관련된 대사물질로서 

가장 많이 연구된 효소이다. 장내 미생물 무리 중 Clostri-

dium (clusters IV, XIVa, XVI), Bifidobacterium spp., 

Bacteroides를 이용한 40개의 서로 다른 균주에 관한 연구에

서 Clostridium의 30% 정도에서는 β-glucuronidase 활성을 

보였으나, Bifidobacterium spp., Bacteroides spp.에서는 

glucuronidase 활성이 보이지 않았다.36

장내 미생물의 β-glucuronidase의 활성화는 대장암의 동

물모델에서 암 발생 가능성을 증가시킨다. β-glucuronidase 

차단제를 발암물질인 AOM과 함께 주입했을 때, 쥐에서 대장

암의 발생을 감소시켰다. 이는 장내 미생물 무리의 β-glucu-

ronidase가 암의 유발에 관여함을 보여주는 것이다.37 한 역

학적인 연구에서는 대장암의 고위험군에서 대변의 β-glucu-

ronidase의 활성도가 높음을 보여주었다. 게다가 대장암 환자 

대변의 β-glucuronidase 활성도가 건강인에 비해 높았다.38 

또한 식습관이 β-glucuronidase에 영향을 미칠 수 있는데, 대

장암 발생에 대한 고위험 식습관이 β-glucuronidase 활성도

를 증가시킬 수 있다.39

3) Azoreductase

세균의 azoreductase는 아조계 염료나 약물을 발암물질인 

방향족 아민으로 대사시킨다. 수용성 아조 염료가 장내 미생

물에 의해 대사되는 반면, 불수용성 아조 염료는 간에서 환원

효소에 의해 대사된다.40,41 최근 한 연구에서는 microarray를 

통한 40 여종의 장내 미생물 무리의 분석에서 17종의 미생물

이 azoreductase 활성을 보였으며,41 이중 Clostridium per-

fringens, Clostridium clostridioforme, Enterococcus fae-

calis, Ruminococcus obeum, Bifidobacterium adolescen-

tis이 높은 azoreductase 활성도를 보였다.42

4) Nitroreductase

질산염(nitrate)은 장내세균의 nitroreductase에 의해 아질

산염(nitrite)으로 환원되는데, 이는 음식에 있는 아민이나 아

마이드와 결합하여 발암물질인 질산니트로소화합물(N-nitro-

so compound)을 만들 수 있다. 발암물질로 알려진 ATNC 

(apparent total nitroso compound)의 대변에서의 분비가 대

장암의 증가와 관련된 붉은 고기나 가공육 소비의 증가와 관

련됨을 보여주는 역학연구가 있다.43 박테리아의 nitroreduc-

tase는 두 종류가 있는데, 두 효소가 발암물질의 생성에 어떻

게 역할을 하는지, 얼마나 중요한지에 대해서는 아직 밝혀지

지 않았다. 그러나 장내 미생물의 유전자에 대한 염기서열분

석 자료가 더 많아진다면, 각각의 nitroreductase와 독성화합

물과의 관계에 대한 연구가 가능해질 것이다.44

5) 황화수소 생성(H2S generation)

황생성(sulfidogenic) 박테리아는 정상 장내 미생물 무리에

서도 발견되며, 발효 중에 생기는 수소환원물의 처리를 통해 

세균대사에 영향을 미친다. 황생성 박테리아는 형태학적, 대

사적으로 매우 다양하지만, 유기물 분해를 위해서 황산염을 

산화제로서 사용하므로 모두 생리적으로 동일한 집단으로 생

각된다. 황화수소는 환원 황산염에서 생성되는데,45 황화수소

는 자유라디칼 생성, cytochrome oxydase의 손상, butyrate 

이용 억제, 점액 합성 차단, DNA 메틸화를 일으키는 독성 화

합물이다.46 한 역학적 연구에서는, S상 결장암으로 수술받은 

후 새롭게 대장암이 발생한 환자에서 황화수소가 건강인에 비

해 증가되어 있음을 보여주었다.16 하지만 황화물의 증가가 만
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성 염증 혹은 이전 수술의 결과로서 장내 미생물 무리의 변화

를 반영하는지 아니면 질병 발병에 영향을 주었는지 불분명하

다. 한 연구에서는 rhodanese isoenzyme의 조절장애에 의한 

황화수소의 비효과적인 해독장애가 점막손상, 염증을 일으키

고 궁극적으로 대장암을 발생시킬 수 있음을 보여주었다.47

6) Alcohol dehydrogenase

많은 장내 미생물은 alcohol dehydrogenase (ADH)를 분

비한다. 에탄올 대사의 첫 단계는 ADH에 의해 acetaldehyde

로 산화되는 것이다. Acetaldehyde는 acetaldehyde de-

hydrogenase에 의해 nicotinamide adenine dinucleotide 

(NADH)와 acetate로 대사된다. Acetaldehyde는 강력한 발

암물질이며, 알코올의 소비는 구강암, 인두암, 식도암, 간암, 

대장암, 직장암, 유방암 등과 관련되어 있다.48,49 하지만 인간

에서 생성되는 ADH가 있기 때문에, 장내 미생물에 의해 생성

되는 ADH와 대장암과의 연관성을 확인하는 것은 쉽지 않다. 

Seitz 등50의 연구에서는 무균 쥐의 점막에서 발현되는 ace-

taldehyde가 일반동물들에 비해 더 낮았음을 보여주었다. 또

한 미생물에서 대사된 acetaldehyde가 엽산 결핍과 동반되었

을 때, 대장암이 발생함을 보여주는 동물 연구가 있다. 이는 

ADH를 분비하는 장내 미생물 무리가 어느 정도 대장암 발생

에 관여함을 보여주는 것이다.51 

7) 활성산소 생성(reactive oxygen species [ROS] gen-

eration)

산화스트레스는 단백질, 지질, 세포막, DNA 등의 세포 구

성 성분에 해로운 영향을 끼치며, 산화 손상으로 인한 영구적

인 DNA 손상은 암을 유발하는 돌연변이 발생의 중요한 요인 

중의 하나이다.52 ROS는 세포고사를 촉진하기 때문에, 많은 

항암제는 ROS 유발 암세포사를 일으킴으로써 항암 작용을 

한다.53-55 어떤 연구들에서는 정상 장내 미생물 무리가 대장 

상피세포에서 ROS 생성을 유발하여, 이 대사물이 단백분해 

기전을 조절하는 핵심적인 전달자로서 작용을 하고, 세포증식

과 염증을 포함한 숙주세포의 다양한 과정에 영향을 끼치게 

됨을 보여주었다.56,57 그러므로 ROS 생성 효소 시스템은 암을 

예방 또는 치료하는 잠재적인 접근방법으로서 연구되었다.58

8) β-glucosidase

1960년대에 시행한 연구에서, 무균 상태의 쥐에서는 

‘plant glycoside cycasin’이라는 발암 물질에 노출되어도 장

내 종양이 발생되지 않았으나, 무균 상태의 쥐에 cycasin의 

활성 대사 산물을 직접 주입한 경우에는 종양이 발생함을 보

여주었다.59 이 대사산물은 세균의 β-glucosidase에 의해 생

성되므로, 미생물이 발암 물질의 활성화에 영향을 준다는 것

을 강하게 시사하였다. 한편, 대장암 발암물질인 AOM에 노

출된 쥐에게 β-glucidase를 억제시킨 경우, 종양발생이 감소

하였다.60

9) 이차성 담즙염 변성(secondary bile salt transformation)

이차성 담즙산염(e.g., 디옥시콜린산[deoxycholic acid], 리

토졸린산[lithocholic acid])은 7a-dehydroxylation 활성을 가

진 C. absonum, C. scindens, C. bifermentans, C. limo-

sum, C. hylemonae를 포함하는 Clostridium과 같은 장내 

혐기성 미생물에 의해 일차성 담즙산으로부터 생성되며, 간-장

관내 순환 동안에 축적되어 담석을 생성하고, 대장암을 일으

키는 발암물질이 된다.61 디옥시콜린산과 같은 이차성 담즙산

은 대장 상피세포에 세포 독성을 보이며 세포자멸사를 저해하

여 발암 가능성을 높인다.62 디옥시콜린산이나 소수성(hydro-

phobic) 담즙산염은 ROS를 통하여 산화 스트레스를 증가시

키며63 DNA 손상을 유발할 수 있다.64

이렇듯이 많은 연구들에서 장내 미생물 무리의 면역을 통

한 염증 반응과 장내 미생물 무리의 대사 활동을 통한 효소, 

독성 물질, ROS 등이 대장암의 발생에 영향을 미칠 수 있음

을 보여준다(Fig. 1).65

4. 대장암 예방에 영향을 미치는 장내 미생물 무리의 대사활동 

장내 미생물들은 위에서 언급한 것처럼 돌연변이, 발암, 유

전독성 물질의 생성에 그 역할을 할 뿐만 아니라, 어떤 장내 

미생물은 효소를 이용하여 발암물질을 감소시키거나 미생물

에 의한 대사산물인 butyrate, propionate, acetate 등의 짧

은 사슬 지방산(short chain fatty acid)과 같은 생리활성물질

을 생산하거나, 활성산소에 대한 저항성을 갖거나, 병원체의 

장관 내 정착에 대해 경쟁하도록 함으로써 암 발생의 위험성

을 감소시킬 수 있다.

1) 짧은 사슬 지방산의 생성

장내의 혐기성 세균에 의하여 탄수화물에서 짧은 사슬 지

방산이 생산되는데 짧은 사슬 지방산 중의 하나인 butyrate는 

대장 상피세포에서 흡수되고, 에너지원으로 이용된다. Clos-

tridium cluster XIV, IV은 높은 butyrate 생성능력을 보이는 

미생물 중의 하나이다.66 Butyrate는 여러 암에서 증식과 분

화를 방해하는 것으로 여겨지고 있으며, 대장암 세포의 증식 

또한 방해한다. Butyrate는 초기 G1기에서 세포 증식에 장애

를 주는 것으로 알려져 있다.67,68 또한 butyrate는 대장 용종 

세포와 대장암 세포에서 p53과 무관한 방법으로 세포고사

를 유도하며,69,70 대부분은 histon deacetylase inhibitor

로서의 기능과 관련되어 있다. 이것은 Wnt 과활성화와 Fas

에 의한 세포고사에 관여하며, Bak 상향조절(up-regulation)

과 Bcl-XL 하향조절(down-regulation), cytochrome-c의 분

비, caspase-9 활성화를 통해 내인성/미토콘드리아 세포고사 

과정을 활성화시킨다.71-76 많은 악성 종양에서 butyrate의 주

요 수용체인 SLC5A8과 GPR109A의 유전자 침묵(gene silenc-

ing) 현상이 종종 발견된다.77-80
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Fig. 1. The microbiota promotes inflammation and carcinogenesis in the colon. Recognition of microbiota by pattern recognition receptors trigger
signaling pathways leading to the expression of various genes such as inflammatory mediators. Autocrine and paracrine signaling from these
mediators amplifies inflammation and promotes neoplasia. Besides toxin, enzymes and reactive oxygen species (ROS) by bacterial metabolism
plays a role as carcinogen (modified from Fig. 1 in the article of Arthur and Jobin [Inflamm Bowel Dis 2011;17:396-409] with the original author's
permission). TLR, toll-like receptor; MyD88, myeloid differentiation factor 88; NF-κB, nuclear factor-κB; ERK, extracellular signal-regulated 
kinase; JNK, jun-N-terminal kinase. 

2) 발암전구 물질을 활성화시키는 효소의 불활성화

Lactobacillus와 Bifidobacterium과 같은 유산균은 발암

물질 활성화에 필요한 미생물의 효소를 불활성화시키는 방식

으로 항암 효과를 나타내며, 예를 들어 L. casei와 L. acid-

ophillus는 β-clucosidase, azoreductase, nitroreductase의 

활성을 억제한다.81-84 B. longum은 발암물질인 AOM에 의한 

aberrant crypt formation을 억제하는데, 이는 β-glucosi-

dase 활성 억제와 관련되어 있다.84

3) 항산화효과

ROS의 해로운 효과를 상쇄하기 위해 어떤 유산균은 su-

peroxide dismutases, hydroperoxidase (예를 들어 cata-

lase, peroxidase 혹은 KatE, KatG), 과산화 라디칼, 과산화

수소를 제거하는 세포 내 효소와 같은 항산화 효소를 이용한 

방어기전을 가지도록 진화했다.85 대부분의 Lactobacillus는 

이러한 일반적인 방어기전이 없지만, 일부 Lactobaciilus는 

세포 내 Mn(II)의 농도를 높임으로써 O2
-를 감소시키는 다른 

효소를 사용하지 않는 방어기전을 발달시켰다.86,87 또한 산소

독성을 최소화하기 위해 Lactobacillus는 NADH oxidase, 

NADH peroxidase, pyruvate oxidase과 같은 효소를 포함하

고 있다.88,89

4) 장벽효과(barrier effect)

장내 미생물 무리에 의한 장벽은 잠재적인 pro-carcino-

genic 미생물의 집락화를 방해한다. 장내 미생물 무리는 경쟁

적 배제(competitive exclusion)에 의해 병원체의 정착을 방

해한다.90 예를 들어 일부 Lactobacillus와 Bifidobacterium

에 속한 일부 균주들은 병원균 집락화에 대응하는 능력을 보

여준다.91 정상 장내 미생물 무리들은 병원체에 대항하는 펩타

이드를 분비함으로써, 병원체가 숙주의 장내세포의 부착부위

에 대해 결합할 수 없게 한다. 이를 통해 병원체의 지속적인 

감염과 발암성 독소로부터 숙주를 효과적으로 보호한다.92

5. 프로바이오틱스와 대장암 

유엔 산하 식품 및 농산물 기구(Food and Agriculture 

Organization of the United Nations)와 국제보건기구(World 

Health Organization)가 2001년 공동으로 작성한 보고서에

서는 프로바이오틱스를 ‘충분한 양을 투여할 때 숙주의 건강

에 유익한 살아있는 미생물’이라고 정의를 하였다.93 유산균

(lactic acid bacteria)과 Bifidobacteria는 프로바이오틱스로 

사용되는 미생물 중 가장 흔한 종류이고, 특정 효모균과 간균 

역시 숙주에 도움이 될 수 있다. 프로바이오틱스 균의 면역조
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정 효과는 100여 년 전부터 Metchinikoff에 의해 전제되었

다.94 장 질환, 특히 염증성 장질환과 대장암 발생에서 프로바

이오틱스의 방어적 역할이 과학자들의 관심을 끌고 있다.64

2006년도의 메타연구에서는 아직까지 긍정적인 결과는 없

다고 말하였지만, 프로바이오틱스가 대장암 또는 전암성 병변 

발생에 대해 미치는 영향을 평가한 대부분의 연구들(역학연구

와 개입연구)은 프로바이오틱스의 긍정적인 효과를 보여주었

다.95

프로바이오틱스의 작용 기전으로는 장내 환경의 리모델링, 

병원체의 억제, proinflammatory factor 억제, 상피세포분화

에 대한 영향, 장내 장벽 효과의 강화 등이 알려져 있다.96 대

장암 억제에 대한 프로바이오틱스의 작용은 다양한 생화학적 

경로가 있는데, 세포주기, 활성산소, 세포고사, 특정한 세균성 

효소의 생산 그리고 숙주 대사를 통하여 대장암 발생을 억제

한다.94

Bifidobacterium adolescentis SPM0212의 항암력과 세

균효소에 대한 억제를 평가한 연구에서, 이 종은 HT-29, SW 

480, Caco-2 대장암세포주의 증식을 억제하였으며, 또한 용

량의존적으로 TNF-α의 생산과 세포형태의 변화 역시 억제하

였다. 이러한 특정한 세균 계열은 β-glucuronidase, β-gluco-

sidase, tryptophanase, urease를 포함한 배설물의 효소를 

억제할 수 있다.97 Bacillus polyfermenticus SCD가 용량의

존적으로 Caco-2 세포에 강하게 부착하여 대장암의 증식을 

억제한다는 사실을 보고한 연구도 있다.98

미세 캡슐화된 살아있는 프로바이오틱 박테리아 세포를 함

유하는 요거트를 기본으로 한 성분배합은 대장암의 예방과 치

료에 대한 연구에서 사용되고 있다. 생식계열에서 APC 변이

가 있는 Min 쥐에서 요거트 성분배합의 미세 캡슐화된 pro-

biotic 세균의 특성을 살펴본 연구에서는 미세 캡슐화된 

Lactobacillus acidophilus를 매일 경구 투여함으로써, 대장

암 발생 정도와 암의 다양성이 억제되고, 암 크기가 감소하였

다. 또한 치료받은 쥐에서 저등급 이형성을 포함한 상피내암

이 더 적게 나타났다.99

최근에는 대장암 예방에 대한 프로바이오틱스와 프리바이

오틱스(prebiotics)의 조합(신바이오틱스, synbiotics)을 이용

한 연구도 점차 증가하고 있다. 프리바이오틱스는 유익한 장

내 미생물에 의해 이용되어 미생물의 성장이나 활성을 촉진함

으로써, 숙주의 건강에 좋은 효과를 나타내는 소화되지 않는 

식품성분을 말한다. Bifidobacterium lactis는 탄수화물인 난

소화성 전분(resistant starch)을 기질로 사용하고, 대장에 있

는 발암물질에 대한 급성 고사 반응을 증가시킨다. 대장암 예

방에 있어 B. lactis, 난소화성 전분과 그들의 조합(synbi-

otics)의 효과를 분석한 연구에서, 암 예방 효과가 B. lactis를 

단독으로 공급한 그룹에서는 관찰되지 않았지만, B. lactis와 

조합한 난소화성 전분을 공급한 쥐에서는 대조군에 비해서 유

의하게 낮은 대장암의 발생률과 다양성을 보였다.100 또한 

BALB/c 쥐에 발암물질인 1,2-dimethylhydrazine (DMH)을 

투여하기 전과 투여한 후로 요거트를 섭취했을 때, 세포고사

가 증가됨으로써 암 발생이 억제된다는 것을 보여준 연구도 

있다.101

동물에서 대장암을 억제하는 프로바이오틱스의 긍정적인 

효과에도 불구하고, 인간에서 대장암 발생과 예방에 대한 프

로바이오틱스의 영향에 대한 연구는 아직 부족하다. 일본에서 

시행한 398명을 대상으로 한 Lactobacillus casei와 쌀겨

(bran)의 대장암 예방에 관한 무작위 대조연구에서 중등도 또

는 고도의 이형성을 지닌 종양의 발생이 L. casei를 2-4년간 

투여한 환자군에서 유의하게 낮았다.102 대장암을 진단받은 

37명과 용종절제술을 시행받은 43명을 대상으로 프록토올리

고당이 풍부한 이눌린과 Lactobacillus rhamnosus GG와 

Bifidobacterium lactis Bb12을 투여한 무작위 비교대조군 

연구에서는 실험 후에 장내 미생물 무리 중 Bifidobacterium

과 Lactobacillus은 증가한 반면에, Clostridium perfringens

는 감소했다. 또한 용종절제술을 시행받은 사람에서 상피세포

의 장벽 기능이 증가되었고, 유전 독성물질 역시 감소하였

다.103 최근에 45,241명의 지원자를 대상으로 12년간 추적 관

찰한 코호트 연구에서는 많은 양의 요거트 섭취가 대장암의 

위험 감소와 관련이 있음을 밝혀내었고, 이는 프로바이오틱스

와 프로바이오틱스 성분 배합이 대장암의 발생을 감소시킬 수 

있음을 시사한다.104

결    론

최근 ‘omic’의 발달이 장내 미생물의 생태학에 대한 이해

를 넓혔다. 그리고 이러한 장내 미생물 무리가 대장암 발생에 

영향을 미친다는 증거 또한 점차 많아지고 있다. 많은 연구자

들은 장내 미생물이 면역체계와 염증 반응을 통해서 혹은 미

생물의 대사 작용에 의하여 대장암의 발생과 예방에 영향을 

끼칠 수 있음을 보여주고 있다. 따라서 대장암 예방과 치료를 

위한 프로바이오틱스에 대한 관심과 연구 역시 증가하고 있

다. 이 종설에서는 대장암의 발생과 예방에 있어 장내 미생물 

무리의 역할과 기전에 대해 살펴보았으며, 대장암에서의 프로

바이오틱스에 대한 연구들을 살펴보았다. 좀더 많은 유전학적

인, 병리생태학적인 근거들이 모인다면, 프로바이오틱스를 통

한 대장암 예방과 치료에 있어 좀 더 합리적이고 표준화된 

접근이 가능할 것이다.
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