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장내미생물무리의 조성과 대사가 건강과 질병에 미치는 영향
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Roles of Enteric Microbial Composition and Metabolism in Health and Diseases
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A complex microbiota colonizes mucosal layers in different regions of the human gut. In the healthy state, the microbial commun-
ities provide nutrients and energy to the host via fermentation of non-digestible dietary components in the large intestine. 
In contrast, they can play roles in inflammation and infection, including gastrointestinal diseases and metabolic syndrome 
such as obesity. However, because of the complexity of the microbial community, the functional connections between the 
enteric microbiota and metabolism are less well understood. Nevertheless, major progress has been made in defining dominant 
bacterial species, community profiles, and systemic characteristics that produce stable microbiota beneficial to health, and 
in identifying their roles in enteric metabolism. Through studies in both mice and humans, we are recently in a better position 
to understand what effect the enteric microbiota has on the metabolism by improving energy yield from food and modulating 
dietary components. Achieving better knowledge of this information may provide insights into new possibilities that reconstitution 
of enteric microbiota via diet can provide the maintenance of healthy state and therapeutic/preventive strategies against metabolic 
syndrome such as obesity. This review focuses on enteric microbial composition and metabolism on healthy and diseased 
states. (Korean J Gastroenterol 2013;62:191-205)
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서    론

사람의 장 표면에는 대단히 복잡한 미생물집단이 군집을 

이루고 있다. 이들 세균세포의 숫자는 대장 내용물 1 g당 1011

개 이상으로, 사람세포의 10배를 넘는 것으로 추정하고 있다. 

이와 같은 미생물집단을 장내미생물무리(enteric microbiota)

라 하고, 이들은 장관 내부의 생태계(ecosystem)를 구성하면

서 다양한 측면에서 건강에 영향을 미친다.1 즉, 건강한 개체

에서 장내미생물무리는 소화가 불가능한 음식물 성분들을 발

효시켜 숙주에게 영양소와 에너지를 공급할 뿐만 아니라 면역

계의 균형을 유지시킨다. 그러나 이와 같은 긍정적인 역할뿐

만 아니라 부정적인 결과를 초래하는 경우도 있다. 예를 들어 

장내미생물무리는 위장관 질환과 관련된 염증과 감염의 원천

이 될 수 있고, 비만(obesity) 등의 대사증후군(metabolic 

syndrome)을 일으킬 가능성도 제기되고 있다. 오늘날 장내미

생물무리와 관련된 질환의 연구를 위하여 건강한 사람의 장내

미생물무리의 조성과 특정 균들에 의한 장대사(intestinal 

metabolism)를 규명하는 노력을 하고 있다. 이런 연구결과에

서는 식습관이 단기간 또는 장기간에 걸쳐 장내미생물무리의 

조성을 변화시킬 가능성을 제시하고 있다. 따라서 식이요법

(diet)을 통한 장내미생물무리의 재구성은 건강 관리뿐만 아

니라 특정질환의 치료/예방을 위한 새로운 방법으로 떠오르

고 있다. 

숙주인 인간과 장관에 서식하는 미생물 사이에는 대단히 
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복잡한 상호 진화과정(co-evolution)을 통해 오늘날과 같은 

관계가 성립된 것으로 보고 있다.2 이 과정에서 숙주는 장내미

생물무리에 의한 감염의 위협으로부터 자신을 보호하는 능력

을 보유하게 되었다. 즉, 인간 숙주는 장내미생물무리가 제공

하는 영양분을 얻을 수 있는 능력과 더불어 장관 및 면역계의 

발달에 장내미생물무리의 도움을 받게 된 것이다. 그렇지만 

균무리의 대사생성물(metabolic product), 유전적 산물, 그리

고 균 자체가 갖고 있는 병원성 잠재력 때문에 숙주에게 부정

적인 영향을 미칠 수도 있다. 그러므로 숙주의 관점에서 장내

미생물무리에 의한 이익과 손해의 균형을 산출하기 위해서는 

미생물무리의 분포, 다양성, 종 구성, 대사산물에 관해 종합적

으로 분석해야만 한다. 예를 들어, 장내미생물무리에 의한 

short-chain fatty acid (SCFA)나 비타민 등의 생성은 우리에

게 에너지 공급과 영양이라는 점에서 긍정적인 효과를 나타내

지만, 이 과정이 정상을 벗어날 경우에는 질병으로 이어질 가

능성도 있다. 본 종설에서는 식이와 장내미생물무리의 종 구

성, 미생물 대사 사이의 상호관계를 분석하여 건강과 질병에 

미치는 영향에 대해 기술하고자 한다.

본    론

1. 장관 환경 

체내의 장관은 해부학적으로 구분한 것만큼이나 각 부위의 

생리, 소화 속도, 기질 이용능력, 숙주의 분비물, pH, 산소 포

화 등에서 큰 차이를 나타낸다. 따라서 사람의 장내미생물무

리의 조성은 해부학적 부위별로 집단화되어 있는 경향이 있

다. 예를 들어 대장은 유속이 느리고 중성 또는 약산성 환경이

기 때문에, 주로 절대무산소균(obligate anaerobes) 집단으로 

구성된 거대한 미생물무리의 군집장소가 된다. 본 종설에서는 

대장에 분포하는 미생물무리를 중심으로 기술하고자 한다. 

소장은 음식물이 머무르는 시간이 짧고(3-5시간) 담즙 농도

가 높기 때문에 미생물들이 군집을 이루기에 좋지 않은 환경

이라고 할 수 있다.3,4 분자학적 연구결과 공장(빈창자, jeju-

num)과 회장(돌창자, ileum)의 미생물무리는 조건무산소성

균(facultative anaerobes) 집단이 주종을 이루고 있다. 즉, 

그람양성균으로 Streptococcus spp., Lactobacillus spp., 

Enterococcus spp.와 그람음성균으로 Proteobacteria, Bac-

teroides spp. 등이 분포한다.3.4

SCFA는 장내미생물무리로부터 생성되는 대표적인 대사산

물이다. 일반적으로 대변에서 SCFA는 acetate：propionate：
butyrate의 분자량적 비율(molar proportion)이 3：1：1을 

이루고 있다. 그런데 돌창자창냄술(회장창냄술, ileostomy)을 

시행한 환자에서 얻은 장액에서는 SCFA 비율이 20：1：4로 

바뀐 것이 관찰된다.4 따라서 해부학적 위치에 따라 미생물무

리의 구성이 다를 것이라는 점을 제시해 준다. 한편 말단부 

회장(terminal ileum)의 미생물무리는 상부 대장(proximal 

colon)의 것과는 다르지만 해부학적으로 연결되어 있기 때문

에 비교적 유사한 분포를 나타낸다.5,6 장내미생물무리의 구성

에 영향을 미치는 인자들을 간단히 기술하기로 한다.

1) 장내 수소이온(intestinal pH gradient)

상부 대장은 약산성 pH 환경을 보이고, 이 부위로부터 멀

어질수록 중성 pH로 변화한다. Bacteroides spp.의 성장은 

pH가 6.0 이하일 때 감소한다.7 그러나 Firmicutes는 능동적

으로 기질을 발효(active substrate fermentation)시킬 수 있

기 때문에 산성 조건에서도 잘 견딜 수 있다. 이 때문에 pH가 

낮은 환경에서 다른 균과의 경쟁에 유리하다. 실험실 연구결

과, 장내미생물무리의 종 구성과 대사생성물은 pH 5.5와 pH 

6.5 사이에서 유의하게 변화한다.8 따라서 pH 6.0±0.5를 경

계로 장내미생물무리 조성 변화가 크게 나타나는 것으로 추정

된다. 

2) 장내 산소농도(intestinal oxygen gradient)

장내미생물무리를 공간적으로 나누는 데 영향을 주는 요인 

중의 하나는 장관(colonic lumen) 내의 산소 농도이다. 대장

에 정착해 있는 조건무산소균들이 산소를 먼저 소비하기 때문

에 무산소 환경을 만들게 된다. 대장에 분포하는 대부분의 세

균들은 산소농도가 5×10−3 대기압(atm oxygen) 이하에서는 

성장하지 못하는 절대무산소균이다. 그 이유는 산소대사에 필

요한 사이토크롬계가 없고 과산소 디스뮤타제(superoxide 

dismutase)와 카탈라아제(catalase)도 거의 없어서 절대무산

소균은 과산소 라디칼(superoxide free radical)과 과산화수

소를 완전히 제거하지 못하기 때문이다. 그러나 Bacteroides 

spp.는 cytochrome bd oxidase라는 효소를 보유하고 있기 

때문에 나노몰 농도의 산소가 존재하는 조건(nanomolar 

oxygen concentration)에서는 성장이 가능하다.9 이런 균들

을 ‘nanaerobes’라고 부르기도 한다. 한편 대부분의 Firmi-

cutes는 공기 중에 노출되면 몇 분내에 사멸하는 절대무산소

균이다.10 그러나 Faecalibacterium prausnitzii는 flavin과 

thiol을 통해 전자를 산소로 이동시키는 능력을 보유하고 있

기 때문에, 매우 낮은 산소농도에서 성장이 촉진되기도 한다. 

이러한 결과들은 B. fragilis와 F. prausnitzii는 산소에 다소 

노출되는 장점막 부위에 존재할 것이라는 점을 시사해 준다.

3) 담즙산(bile acid)

간의 콜레스테롤로부터 유래되는 담즙산은 결합 담즙산

(conjugated bile acid) 형태로 소장에 분비된 후, 미생물의 

bile salt hydrolase에 의해 탈결합(deconjugation)이 일어난

다.11 담즙산 농도가 낮을 경우에는 소장에서의 재흡수가 일어

나기도 한다. 담즙산은 강력한 항-미생물 기능을 나타낸다. 이 

기능은 균에 따라 다르게 나타난다. 예를 들어, cholic acid를 
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먹인 쥐의 장내미생물무리 조성을 검사한 결과, Bacteroi-

detes의 수는 감소하고 Fimicutes의 분포는 높아졌다.12 한

편, 대장 내에서의 담즙산은 잠재적 발암성분인 2차 담즙산 

형태로 변화하는데, 이 과정은 미생물의 7-α-dehydroxyla-

tion을 통해 이루어진다.13

2. 연령에 따른 장내미생물무리의 발달

연령에 따라 장내미생물무리가 변화한다. 장내미생물무리

의 조성은 대체적으로 3단계에 걸쳐 완성된다. 이에 따라 본 

종설에서는 출생기, 젖으로만 양육되는 생후 약 6-7개월간의 

시기, 그리고 젖과 함께 고형음식을 먹기 시작하면서부터 노

년기까지의 단계로 구분해서 기술하기로 한다. 

1) 출생기

출생할 때 장관에 정착하는 최초의 균은 조건무산소균이

다.14 이렇게 정착한 세균들이 산소를 소모하기 때문에 무산소

환경을 만들고, 결과적으로 약 2주 내에 절대무산소균의 정착

을 도와준다. 이 단계에서 최초로 정착하는 절대무산소균으로 

Bifidobacterium spp.와 Bacteroides spp.를 들 수 있다. 그

런데 제왕절개로 출생한 신생아들은 초기에 외부환경에 분포

하는 세균과 피부 미생물무리(예, Staphylococcus spp., 

Corynebacterium spp.)에 노출되는 반면,15 자연분만에 의해 

출생한 신생아는 엄마의 질/대변 미생물무리에 노출된다.16 

따라서 출생 3일이 되면, 자연분만에 의해 출생한 신생아들은 

제왕절개에 의해 태어난 신생아들보다 더 다양하고 많은 

Bifidobacterium spp.를 갖게 된다.17,18

2) 젖으로만 양육되는 시기

유아기(乳兒期)는 모유 혹은 분유로 양육되는 생후 약 1년

간의 시기를 말하는데, 본 종설에서는 고형음식을 먹기 전까

지를 대상으로 한다. 이 시기에 오로지 모유를 먹은 아기들은 

분유를 먹은 아기들에 비해 장내미생물무리의 다양성은 낮지

만, 그 조성은 오히려 더 안정적인 경향을 보여준다.19,20 그리

고 모유를 먹은 아기들은 Bifidobacterium spp. 비율이 분유

를 먹은 아이들에 비해 더 높다.19,21,22 일본에서의 연구에 따

르면, 신생아의 대변 미생물 조성은 성인 또는 젖을 뗀 아기의 

미생물무리와 차이를 보여주고 있었다. 그리고 신생아에서 발

견된 염기서열의 약 80%는 Bifidobacterium spp.의 서열과 

일치했다.23 그런데 장내미생물무리의 조성은 지역적인 차이

를 보이기도 한다. 즉, 북부 유럽에서는 Bifidobacterium 

spp., 남부 유럽에서는 Bacteroides spp.와 Lactobacillus 

spp.가 우세하게 나타나고 있다.19 모유에서 발견되는 균주는 

이 모유를 먹은 아기의 대변 샘플에서도 검출된다.24,25 그 이

유는 이 세균들이 장간막 림프절을 통해 엄마의 장으로부터 

유선(mammary gland)으로 이동했기 때문으로 추정된다. 조

산아(preterm infant)의 경우, 초기 장내미생물무리는 조건무

산소균이 우세한데, 그 이유는 항생제 투여 등과 같은 의료 

행위 때문인 것으로 추정된다.26

3) 이유기(離乳期, weaning period) 및 노년기

대체적으로 생후 6-7개월이 되면 젖만으로는 영양이 부족

하여, 이것 이외의 음식을 찾게 된다. 고형 음식을 먹기 시작

한 이후에는 장내미생물무리의 조성이 성인의 것과 유사하게 

변화된다. 즉, 장내미생물무리의 다양성이 증가하고,22,27 무산

소균인 Firmicutes의 비율도 증가한다.28 모유 혹은 분유로 

키운 아기들의 미생물무리는 처음에는 다르지만, 나이가 들어

갈수록 점차적으로 동일한 조성을 보인다. 따라서 생후 약 18

개월이면 차이를 관찰할 수 없고,22 약 3살이 되면 성인의 미

생물무리와 비슷한 조성을 나타낸다.29 즉, 성장함에 따라 생

체 내의 microbiome 용량도 변화한다. 대표적인 예로 비타민 

생합성과 관련한 유전자량의 증가를 들 수 있다.29 장관 내에

서 초기에 정착하는 미생물무리는 면역계의 성숙 과정에도 영

향을 미친다.30 이런 이론들은 정상적인 장내미생물무리 조성

의 변화가 습진(eczema)과 같은 아토피성 질환과 연관될 수 

있을 가능성을 제시해 주기도 한다.31,32

노년기가 되면 장내미생물무리의 다양성이 감소한다.33 즉, 

Bifidobacteriaceae의 수가 감소하고, Enterobacteriaceae는 

증가한다.34 65세 이상의 노년기에는 청년기(28-46세)와 비교

하여 Bacteroidetes가 더 풍부해지는 반면, Firmicutes는 줄

어든다.35 그렇지만 식습관이나 물리적 활동, 또는 면역기능의 

변화가 장내미생물무리의 조성변화와 관련되어 있다는 연구

들이 있음에도 불구하고, 아직까지 장내미생물무리의 조성 변

화와 건강상태와의 관련성은 확실하지 않다는 점을 지적하고

자 한다.

3. 정상적인 장내미생물무리의 조성

장내미생물무리의 조성에 대한 연구결과의 대부분은 대변 

샘플로부터 얻은 것이다. 따라서 이들 결과는 대장 말단부

(distal colon) 내강에 존재하는 미생물무리를 반영한다고 할 

수 있다. 연구방법으로는 대변 샘플로부터 증폭한 small sub-

unit (16S) ribosomal RNA (rRNA)의 염기서열 분석법과 이

를 보완하는 metagenomic sequencing을 들 수 있다.36,37 이

와 같은 연구방법을 이용해 얻은 연구결과를 종합하면, 건강

한 사람의 대장 미생물무리는 5개의 세균문(門, phylum 혹은 

division; 예, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 

Proteobacteria, Verrucomicrobia)과 하나의 Archaea (Eur-

yarchaeota)로 구성되어 있다.38 이 중에서 그람음성균인 

Bacteroidetes와 그람양성균인 Firmicutes가 16S rRNA의 

90%를 차지하고 있다.39 Bacteroidetes문에 포함되는 속(屬, 

Genus)에는 Bacteroides, Prevotella, Xylanibacter가 있는

데, 이들은 다양한 종류의 glycan 복합체를 분해할 수 있다. 
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Firmicutes문에 속하는 것으로 Ruminococcus, Clostridi-

um, Lactobacillus와 butyrate 생성균(Eubacterium, Fae-

calibacterium, Roseburia)이 있다. Actinobacteria문에는 

Collinsella, Bifidobacterium이 있다. Proteobacteria문에 속

하는 대표적인 균으로 장내세균과(Enterobacteriaceae fam-

ily, 科)인 Escherichia와 황산염 환원세균(sulphate-re-

ducing bacteria, SRB)인 Desulfovibrio가 있다. Verrucomi-

crobia문은 최근 발견되었는데, 점액을 분해(mucus degra-

dation)할 수 있는 Akkermansia가 대표적이다. 또한 Eur-

yarchaeota에는 장내에서 메탄생성에 관여하는 일반적인 

Methanobrevibacter가 속한다.38 더 상세한 분류학상 단계로 

들어가면 대변 샘플에서 배양되지 않는 것을 포함하여 수백 

개 이상의 종(種, species)이 발견된다.40

이와 같은 장내미생물무리의 조성은 식이와 환경의 차이 

혹은 항생제 복용 등과 같은 외부 요인에 의해 영향을 받는다. 

그리고 장내미생물무리의 조성은 특정 질병에 따라 바뀌기도 

한다. 이렇게 ‘조성이 변경되었다’라는 것을 증명하려면, 과연 

정상적인 장내미생물무리가 어떻게 구성되어 있는지를 정의

내려야 한다. 그러나 아직까지 정확한 정보를 얻고 있지는 못

하다. 그렇지만 최근 몇 년 간의 연구들은 적어도 이 질문에 

대한 단서를 제공해 주고 있으므로 이 정보들을 요약한다.

1) 장내미생물무리 중의 우세종(dominant bacterial spe-

cies)

장내미생물무리 중에서의 우세종을 연구할 때, ‘계통분류

형(phylotype)’이라는 개념이 등장한다. 이것은 특정 유전자 

지표와 유사성이 높은 DNA 염기서열을 지닌 균들을 계통유

전학적(phylogenetic)으로 분류한 생물학적 형을 의미한다. 

이 용어는 16S rRNA 염기서열 분석을 통해 미생물을 계통적

으로 분류하는 과정에서 사용하기 시작했다. 그런데 계통분류

형에는 배양 가능한 균뿐 아니라 배양되지 않지만 16S rRNA 

염기서열만으로 분류되는 균도 있다는 점을 주목해야 한다. 

몇몇 공통적인 종들은 대부분의 성인 대변 샘플에서 매우 

높은 숫자(우세종)로 검출된다. 예를 들어, 17명의 건강한 사

람을 대상으로 한 연구에 따르면 66개의 우세종이 존재하였

다. 이 우세종들은 이전에 보고된 4개의 다른 연구에서도 공

통적으로 발견되었다.41 또한 6명의 비만 남성을 연구한 보고

에서 total 16S rRNA sequence의 0.5% 이상을 나타내는 우

세종 50개가 발견되었고, 이 중 62%는 배양할 수 있는 종이

었다.42 이 연구들을 요약하면, 상위 10개 종 중에서 Bacte-

roides vulgatus, Eubacterium rectale, Faecalibacterium 

prausnitzii, Colinsella aerofaciens와 Rumminococcus 

bromii는 균배양 결과와 일치하였다. 그런데 장내미생물무리

의 우세종은 지역적인 차이(geographical variation)를 보여

준다.29,43 무엇보다 차상위 우세종(subdominant bacterial 

species)들도 장내미생물무리 집단 내에 있어서 어떤 역할을 

담당할 것이라는 점을 간과하지 말아야 한다. 계통학적 차이

(phylogenetic variation)를 나타내는 균들의 상당수는 기능

적으로 중복성을 지니고 있다. 그러나 처리하기 힘든 기질로

부터 에너지를 획득할 수 있는 ‘핵심종(keystone species)’ 또

는 ‘병원균(pathogen)’과 같은 독특한 기능을 갖고 있는 균들

은 그 차이가 크다고 할 수 있다. 또한 계통학적 차이를 나타

내는 균들의 분포는 개인 간의 건강 상태 차이를 반영하기도 

한다.

장내미생물무리가 다양성을 나타낸다는 의미는 배양되지 

않는 균도 있다는 점을 나타낸다. 그리고 발표되는 균의 분포

도는 배양 유무를 떠나 분자생물학적 기법(culture-indepen-

dent molecular approach)을 이용하고 있다.44 대표적인 예

로 high-throughput sequencing technology를 들 수 있다. 

이 기법은 계통학적 균분류보다는 metagenomics를 통해 장

내미생물무리의 유전자를 단시간 내에 분석한다. Metageno-

me이란 어떤 환경으로부터 추출한 total DNA를 말한다. 따

라서 인체의 metagenome은 숙주(인체)와 미생물무리의 

DNA가 모두 합쳐진 상태이다. 이와 같은 연구기법을 이용해 

미생물 집단 내 있는 개개의 미생물 사이에는 유전적으로 많

은 차이를 보이고 있음을 알 수 있었다.2,35,42 또한 사람의 장

내미생물무리를 소규모로 분류할 수 있는 수준, 즉 특정 

‘enterotype’으로 나눌 수 있을 가능성을 확인하였다.45,46 그

렇지만 사람 장내미생물무리라는 집단 내에서 개개 미생물 간

의 차이가 어느 정도인지 아직까지 확실하지 않다. 참고로, 

‘enterotype’이라 함은 장내에 분포하는 미생물의 우세종에 

따라 개인을 장내미생물무리에 따라 분류하는 방법이다. 예를 

들어 성별, 국적, 체중, 나이 등과 무관하게 장내미생물무리 

중 Bacteriodes spp.가 우세한 경우를 enterotype 1, Prevo-

tella spp.가 우세한 경우를 enterotype 2, 그리고 Rumino-

coccus spp.가 우세한 경우를 enterotype 3라고 분류한 것이 

대표적이다. 그러나 아직까지 이 개념에 대해서는 논란이 많

다는 점을 지적하고자 한다. 

2) 식이에 의한 장내미생물무리의 조성 변화

건강한 성인의 대변에서 관찰되는 미생물무리의 조성은 오

랜 기간 변화하지 않고 안정된 상태를 유지한다. 그러나 음식

물 구성요소 중 특정성분을 변화시키면 미생물무리의 조성에 

영향을 미칠 가능성이 있다. 대표적인 예로 prebiotics를 들 

수 있다.47 Prebiotics란 소화되지 않는 음식물 구성요소로, 충

분한 양을 섭취했을 때 건강에 유익한 방향으로 작용하는 균

들의 성장과 활성을 선택적으로 자극하는 물질을 말한다.47 이

것들 중 비소화성 탄수화물(non-digestible carbohydrate)에 

속하는 inulin과 galacto-oligosaccharide은 소화효소에 의

해 가수분해되지 않는다. 그 대신 특정 장내미생물에 의해서 
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분해되어 probiotics의 성장과 활성을 유도한다. 한편 pro-

biotics란 살아있는 미생물로 적절한 양을 투여하면 건강에 

유익한 방향으로 작용하는 균을 말한다. 대표적인 예로 Lac-

tobacillus와 Bifidobacterium에 속하는 균들을 들 수 있다. 

그런데 비만 남성을 대상으로 비소화성 탄수화물의 유형과 

구성을 달리하여 3주 동안의 식이요법을 시행한 연구에 따르

면, 대변의 미생물무리 조성 변화는 식이 차이보다는 개인차

에 따라 달라지는 경향을 보여주었다.42 그렇지만 우세종의 상

대적 숫자는 식이요법의 변경에 따라 유의한 차이를 나타내었

는데, 특히 소장에서 소화되지 않는 전분(resistant starch)의 

섭취에 따라 Ruminococcus bromii와 Eubacterium rectale

가 현저하게 증가하였다. 이러한 변화는 식이요법 시행 수일 

내에 관찰되었고, 식이요법을 다른 것으로 바꾸면 대변의 미

생물무리 조성도 빠르게 변화되고 있었다. 조성의 변화를 받

는 종들은 주로 전분을 이용하는 균들이었지만, 실험자 개인 

모두에서 동일종들이 같은 방식으로 반응하는 것은 아니었

다.42 Galacto-oligosaccharide 또는 inulin을 식이에 보충한 

연구에서는 Bifidobacterium spp.가 상대적으로 증가하였지

만, 몇몇 실험자에서는 이와 같은 현상이 관찰되지 않았

다.48,49 결론적으로 소화되지 않는 탄수화물의 섭취를 변화시

키면 대변 미생물무리의 구성이 변화되는 것은 확실한 것 같

다. 그렇지만 이런 반응들이 모두에게 적용되는 것은 아니고, 

각 개인의 장내미생물무리가 초기에 어떻게 구성되어 있느냐

에 따라 식이변화에 영향을 받을 것으로 보인다. 또한 영양학

적으로 유연성이 뛰어난 특성을 보유한 우세종들은 식이 변화

에 의해 영향을 받지 않을 가능성도 있다.50

최근 96명의 성인을 대상으로 한 연구에서 2개의 enter-

otype이 장기적인 식습관과 연관성이 있음을 보여주고 있

다.46 즉, ‘Prevotella 형’(enterotype 2)은 섬유질 섭취와 관련

이 있었고 ‘Bacteroides 형’(enterotype 1)은 고단백 섭취와 

관련이 높았다. 이와 같은 결과는 이론에서 머물던 enter-

otype이라는 용어가 습관적인 식이섭취에 따라 여러 형으로 

분류될 수 있다는 점을 시사해 주고 있다. 

각기 다른 식습관을 가진 이탈리아와 아프리카 어린이 사

이에 대변 미생물무리에 대한 연구도 있다.43 즉, 아프리카 어

린이에서의 Prevotella spp. 비율(enterotype 2)은 이탈리아 

어린이보다 높았던 반면, 이탈리아 어린이는 아프리카 어린이

보다 Bacteroides spp.와 Firmicutes의 비율(enterotype 1)

이 높았다. 식이습관을 연구한 결과, 섬유질의 섭취는 이탈리

아 어린이보다 아프리카 어린이가 높았던 반면, 이탈리아 어

린이는 아프리카 어린이보다 전분과 단백질의 섭취가 높게 관

찰되었다. 이와 같은 결과들은 단기간의 식이 변화에 의해 장

내미생물무리 조성이 변화할 수 있음과 동시에 장기간의 식습

관도 중요한 인자로 작용한다는 점을 제시해 주고 있다. 따라

서 일시적 또는 장기간에 걸친 장내미생물무리 조성 변화도 

식습관을 바꾸면 원래 상태로 되돌아 갈 수 있을 것으로 보인

다.

4. 장내 미생물대사(enteric microbial metabolism)

장내미생물의 대사 활동은 숙주 혹은 미생물 자신에게 이

익이 될 수도 있고, 해가 될 수도 있다. 즉, 무산소세균무리들

의 대사는 서로 다른 생물체들과의 상호작용과 동시에 서로에

게 영양을 공급하는 다양한 현상이라고 할 수 있다.10 그렇지

만 어떤 미생물이 어떤 특정한 대사물을 생성할 것인지에 대

해서는 아직까지 알려진 것이 거의 없다. 또한 미생물무리 중

의 특정 구성원에 의해 생성되는 대사산물에 덧붙여 장내미생

물무리에 속하지 않는 세균에 의해 소모되거나 변환되는 대사

산물도 있기 때문에 장내 미생물대사는 대단히 복잡한 과정이

라고 할 수 있다. 그렇지만 미생물무리의 조성이 어떻게 되어 

있느냐에 따라 장내 미생물대사를 결정하지만, 무엇보다 미생

물무리가 이용할 수 있는 기질(substrate)이 중요하다. 그 이

유는 특정 기질로부터 생성되는 대사생성물이 장내 미생물대

사를 반영하기 때문이다.51

1) 장내미생물무리에 의한 비소화성 다당체(non-digestible 

polysaccharide)의 분해

섭취한 음식이 대장에 도달했을 때 비소화성 잔여물들, 특

히 식물세포벽(plant cell wall)과 소화가 어려운 전분(저항성 

전분[녹말], resistant starch)은 비수용성 입자의 형태를 갖는

다.52 장내미생물무리 중 특정 세균들이 이런 구조들을 형성하

는 데 관여한다.53 예를 들어, Firmicutes에 속하는 균종인 R. 

bromii가 대장에 있는 저항성 전분의 분해자로 작용한다고 

알려져 있다. 따라서 R. bromii에 의해 분해되어 생성되는 대

사물질(기질)은 결국 전분-분해 세균(amylolytic bacteria)이 

이용할 수 있는 기질이 된다.54 건강성인의 대변분석 결과에 

따르면 Ruminococcaceae 염기서열은 장내용물 중 액체 부

분(liquid fraction)보다 입자 부분(particulate fraction)과 관

련성이 높았고, Bacteroides spp. 염기서열은 대부분 액체 부

분과 관련되어 있었다.55 이와 같은 결과는 특정 미생물이 장

내의 비수용성 소화물을 선호하는 경향이 있으며, 그 기질에 

대한 분해자로 작용할 것이라는 점을 제시해 준다. 그리고 대

장의 Bacteroides spp.는 다양한 종류의 glycoside hydro-

lase 유전자를 보유하고 있지만,56 비수용성보다는 수용성 탄

수화물을 이용할 수 있도록 진화한 것으로 추정된다.57 다양한 

장내미생물무리에 의한 탄수화물 분해에 대한 연구는 이제 시

작에 불과하다. 따라서 연구가 진행됨에 따라 유익한 정보들

이 제공될 것으로 전망된다.
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Fig. 1. Energy intake and fermentation of non-digestible carbo-
hydrates by intestinal microbiota in large intestine. Each gram of 
glucose that is directly absorbed from the small intestine contributes 
approximately 3.9 kcal to energy intake. Non-digestible carbo-
hydrates that are resistant to digestion in the small intestine 
contribute energy indirectly as a result of microbial fermentation in
the colon to produce short-chain fatty acids (SCFA) and gases. This
contribution to the body’s energy intake is approximately 1.5 kcal/g
glucose because of the lower energy content of SCFA and their 
incomplete absorption from the colon. Fermentability depends 
primarily on the structure of the substrate. However, it may be 
influenced by methods of food preparation and storage, by host 
physiology, by gut transit, and potentially by the density and species
composition of the intestinal microbiota. Fermentation of non-dige-
stible carbohydrates by anaerobic bacteria in the large intestine 
enables the recovery of only a fraction of the initial energy content 
for microbial growth. SCFA such as butyrate, acetate, and propionate
are absorbed in the colon and butyrate provides energy for intestinal
epithelial cells (IECs). Acetate and propionate reach the liver and 
peripheral organs where they are substrates for gluconeogenesis 
and lipogenesis. 

2) 장내미생물무리에 의한 숙주-유래 기질(host-derived 

substrate)의 분해 

Mucin (점액소)은 장상피세포를 보호하는 방어막 역할을 

한다. 동시에 mucin은 장내미생물무리의 성장을 위한 기질이

기도 하다.58 즉, 건강한 대장의 미생물무리의 중요한 구성원

인 Akkermansia muciniphila는 mucin을 분해하여 영양분

을 얻는다. 그리고 마우스 모델에서 A. muciniphila는 염증반

응을 조절하는 것으로 보고되고 있다는 점에서,58,59 사람숙주

에서 유래되는 기질인 mucin은 장점막 보호 역할 뿐만 아니

라 건강한 장내 미생물의 조성에도 일정한 역할을 하는 것으

로 추정된다. 또한 Bacteroides spp.를 비롯한 균들은 숙주로

부터 유래하는 다양한 glycan을 이용할 수 있는 능력을 갖고 

있다.56,60

3) 장내미생물무리에 의한 단쇄지방산 대사(short-chain fat-

ty acid metabolism)

탄수화물은 사람과 세균세포의 중요한 에너지원이다. 그런

데 사람 효소들은 탄수화물 복합체(complex carbohydrate)

와 식물성 다당류를 분해하지 못한다. 이와 같이 정상적으로

는 소화되지 않는 탄수화물(비소화성 탄수화물, non-diges-

tible carbohydrate; 예를 들어 dietary fiber, cellulose, xy-

lan, resistant starch, inulin)은 대장의 미생물무리에 의해 

분해된다(Fig. 1). 즉, 대장의 무산소 환경에서 비소화성 탄수

화물은 주로 SCFA (예, acetate, propionate, butyrate)와 

gas (예, 수소, 이산화탄소, 메탄, 황화수소[hyrogen sul-

phide])로 발효된다. 즉, 식이섬유(dietary fiber)와 같은 비소

화성 탄수화물은 장내미생물무리에 의해 oligosaccharide와 

monosaccharide로 분해되고 최종적으로 이어서 SCFA로 발

효된다.38 참고로, 대장의 SCFA 농도는 약 50-100 mM이다. 

생성된 SCFA는 대장조직으로 흡수되어 다양한 목적으로 

이용한다. 예를 들어, 대장에서 중요한 음이온(anion)으로 작

용할 뿐만 아니라 숙주의 에너지원으로서 butyrate는 장상피

세포가 주로 이용하고, acetate 등은 전신적으로 사용된다. 

즉, acetate와 propionate는 간과 말초기관으로 이동하여 포

도당신합성(gluconeogenesis)과 지방합성(lipogenesis)를 위

한 기질이 된다(Fig. 1). 따라서 SCFA 흡수 과정은 음식물이 

부족할 때 생명을 유지하기 위한 진화의 결과일 수도 있다. 

SCFA는 다양한 면역조절 효과를 나타낸다. 예를 들어, 

SCFA는 histone deacetylase를 억제하여 장조직의 유전자 

발현을 조절한다. 한편 SCFA는 장수용체(gut receptor)인 

free fatty acid receptor 2 (FFAR2, 이전의 G-protein-coupl-

ed receptor [GPR] 43)와 free fatty acid receptor 3 (FFAR3, 

이전의 GPR41)와 같은 G-protein-coupled receptor의 신호

전달과정에 관여하기도 한다.61 이 수용체들은 peptide YY와 

glucagon-like peptide 1과 같은 식용감퇴 호르몬(anorectic 

hormone)을 조절한다(Fig. 1). 따라서 장내미생물무리에 의

한 SCFA 생성과 음식섭취 사이는 상호관련성이 있음을 시사

해 준다.61 이외에도 SCFA에 의한 효과들로는 항암효과(특히 

butyrate)와 항염증 기능,62,63 장운동 변화,64,65 에너지 소비의 

변화66 등이 보고되고 있다. 앞서 언급한 연구들을 토대로 유

추해 보면, 장내미생물무리에 의한 SCFA의 생성속도가 변화

하면 생리학적 결과도 달라질 것으로 추정된다. 그 결과 비만 

등과 같은 특정 질환이 발현될 가능성이 높다고 할 수 있다. 

분자세균학이 발달함에 따라 무산소 대사에 중심적 역할을 

하는 우세종이 점차 알려지고 있다. 예를 들어, butyrate를 
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생성할 수 있는 Firmicutes인 F. prausnitzii와 E. rectale는 

건강한 장내미생물무리에서 가장 많은 숫자로 나타난다.42,67 

이와 같은 Firmicutes 2종은 모두 butyrate 합성과정에서 

butyryl CoA : acetate CoA transferase에 의존하는 경로를 

통한다.68 그러나 이 균들은 서로 다른 생태학적 환경(ecolo-

gical niche, 생태계)을 갖는다. 즉, E. rectale과 Roseburia 

spp.는 전분과 같은 식이성 polysaccharide를 이용하는 세균

으로 편모(flagella)를 갖고 있다.69-71 이와는 다르게 F. praus-

nitzii는 편모가 없는 세균이며, 식이성 polysaccharide를 이

용하지 못한다.72 이와 같이 균에 따라 생태계가 다른 이유는 

장내환경이 변화하더라도 butyrate 생성이라는 중요한 대사

과정이 일정하게 유지할 수 있도록 진화된 결과라고 추정된

다.60

SCFA의 조성은 음식 등과 같은 여러 요인에 의해 변화한

다. 예를 들어, 전체 탄수화물 함유량이 낮은 체중감량 식사요

법(weight-loss diet)을 받은 사람의 대변 SCFA를 검사한 결

과 butyrate 비율이 감소하였다.73,74 또한 이와 같은 식사요법

은 butyrate를 생성할 수 있는 Roseburia spp.와 E. rectale 

세균군을 감소시켰다.74,75 이와는 대조적으로 F. prausnitzii

는 저탄수화물 식사요법(low- carbohydrate diet)을 적용하

였을 때 대변 미생물무리에서 거의 변화가 없었다.42,73 한편 

장 유속이 빠른 환경에서는 전체 SCFA 농도 증가와 함께 대

변 butyrate 농도도 증가하였다.64,76,77 그리고 해부학적 부위

에 따른 pH 영향도 SCFA 조성변화에 관여할 것으로 보인다. 

장내 미생물 대사에 있어서 lactate, succinate, formate와 

같은 산들은 중간체(intermediate)로 작용한다. 건강한 대장

에 많이 존재하는 Firmicutes인 Eubacterium hallii와 An-

aerostipes spp.는 lactate와 acetate를 butyrate로 전환시키

는 능력을 갖고 있다.78 실험실 연구에서 대변 혼합물(fecal 

slurry)에서의 E. hallii의 숫자는 lactate가 존재할 때 증가하

였다.79 그리고 SCFA 생성을 관찰하기 위해 장내미생물무리

에 동위원소 13C가 표지된 lactate를 혼합시키면 13C lactate

가 butyrate로 분해되는 것이 관찰된다.80-82 또한 13C 동위원

소가 propionate에서도 관찰되는데, 그 이유는 Veillonella-

ceae에 의해 lactate가 propionate로 전환되기 때문으로 추

정된다. 또한 광범위하게 생성된 lactate의 pKa (산 해리 상

수)가 낮다는 점을 고려해 볼 때, lactate를 이용할 수 있는 

세균(lactate-utilizing bacteria)은 장내미생물무리의 항상성

을 유지하는 데 중요한 역할을 할 것으로 보인다. 

장내미생물무리의 심한 불균형(dysbiosis, 조성 변화)을 보

이는 염증성장질환(inflammatory bowel disease, IBD)에서

는 lactate의 축적이 관찰되는데,83 이것은 pH가 산성으로 바

뀐 환경에서 lactate를 이용할 수 있는 세균의 성장이 감소되

었기 때문일 것으로 추정된다.80 한편 대변 SCFA에 고농도로 

존재하는 acetate는 butyrate를 생성할 수 있는 세균(buty-

rate-producing bacteria)이 이용하는 중간체이다.68

음식물로부터 분해된 아미노산과 숙주로부터 유래된 단백

질의 발효는 다양하고 광범위한 산물을 만들어낸다.84 예를 들

어 대변의 가지사슬 지방산(branched-chain fatty acid)은 가

지사슬 아미노산(branched-chain amino acid) 발효의 지표

이며, 이들의 대변 내 농도는 고단백 식사일수록 증가한다.75 

단백질의 발효로부터의 생성물에는 잠재적 독성 또는 발암성

을 갖는 것들이 있는데, 대표적인 예로 N-nitroso 화합물과 

amine, cresol 등을 들 수 있다.13

4) 장내미생물무리에 의한 수소 생성 및 처리

수소는 장내의 무산소 생태계를 유지하는 데 중요한 인자

로 작용한다. 수소를 제거하면 대장에서 생성되는 가스 화합

물의 규모가 감소한다. 그 대신 다른 발효 생성물로 변환되어, 

결국 수소를 생성하는 발효세균(hydrogen-producing fer-

mentative bacteria)의 대사에도 영향을 미친다.85 수소 생성

을 선호하는 세균(hydrogenotropic bacteria, hydrogeno-

troph)이 우세종이냐 아니냐에 따라 건강에 미치는 영향이 크

다고 할 수 있다. 즉, 인체에서 생성되는 황화수소는 궤양 치

유를 촉진하고 항염증반응 등과 같이 긍정적인 효과를 나타낸

다.86 그러나 SRB로부터 만들어지는 황화수소는 독성물질로 

간주되고 있다.87 예를 들어 SRB는 IBD의 원인이거나 이 질

환의 지속과 밀접한 관련이 있다는 보고들이 많다.88 SRB는 

lactate를 이용하여 황화수소와 acetate를 생성할 수 있다.89

음식물의 장 통과시간(transit time)이 길어지면 장내미생

물무리에 의한 메탄 생성이 증가한다.76 메탄 생성 Archaea 

(methanogenic Archaea)는 수소를 이용할 수 있는 세균 중 

약 50%를 차지하는 균이다. 이 methanogenic Archaea는 

수소와 이산화탄소, 또는 포름산염(formate)를 이용하여 메탄

을 만들어 낸다. 이 때 음식물의 장 통과시간이 길어지면 메탄 

생성이 활발히 증가한다.90 한편 초산 생성균(acetogenic 

bacteria, acetogen)은 수소, 이산화탄소, 포름산염 혹은 탄

수화물로부터 acetate를 생성할 수 있다.91 25명의 건강인을 

대상으로 대장과 직장의 좌우측 생검 샘플을 조사한 연구에 

따르면, 3개의 해부학적 부위 모두에서 methanogenic Ar-

chaea와 함께 수소를 이용할 수 있는 세균들이 분포하는 것

을 발견하였다. 그리고 SRB는 우측 대장과 직장에서 초산 생

성균보다 많이 존재하며, 초산 생성균은 좌측 대장과 직장에

서 주로 많이 분포하고 있었다.92

5) 장내미생물무리에 의한 식물 함유 화학물질(phytochemi-

cal)과 xenobiotic 대사

장내미생물무리는 식물에 함유된 방향성 화합물(aromatic 

compound)과 식물 세포벽 분해에도 관여한다.93 예를 들어, 

곡물로 이루어진 음식인 cereal bran의 중요 구성원인 ferul-
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ic acid는 대변 샘플에서 4-OH phenylpropionic acid로 바

뀐 상태로 검출된다.75 또한 의약, 농약, 환경화학물질 등 인공

적으로 합성된 유기화학물인 xenobiotics의 대사에도 관여한

다. 오늘날 많은 식물성 화합물과 약물들이 xenobiotics로 사

용되고 있다. 그리고 이들 xenobiotics는 간에서 glucur-

onide와 결합(glucuronide conjugate)한 후, 장관 내로 분비

된다. 이 glucuronide는 장내미생물무리가 보유하고 있는 효

소 β-glucuronidase에 의해 가수분해되어, 결과적으로 원래

의 활성 화합물이 분리된다. 사람 대장에서 발견되는 세균성 

gus (β-glucuronidase) 유전자 복제본의 대부분은 소수의 세

균종에서 유래한 것이다.94 즉, 장내미생물무리라는 집단 내에

서 이들 세균종의 변화가 일어날 경우, 결과적으로 장내 gus 

유전자 활성과 glucuronide conjugate의 절단을 변화시킬 것

으로 예상된다. 최근 사람의 장내미생물무리 중 일부의 균에

서 β-glucuronidase 활성에 관여하는 다른 유전자가 발견되

어서 이에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.95 참고로 장내

미생물무리의 활성에 의해 형성된 다양한 대사물질들은 혈액

에서도 검출되며, 많은 수의 대사물질들은 건강상태 또는 질

병에 대한 생물지표(biomarker)로서의 잠재적인 가능성을 갖

고 있다.96 따라서 향후 이들 생물지표는 진단에 이용될 가능

성이 높다.

5. 장내미생물무리에 의한 에너지 수확과 비만

음식물 구성요소 중 소장에서 소화되지 않은 탄수화물(비-

소화성 탄수화물)로부터 장내 미생물무리에 의해 만들어진 

SCFA는 인체에 흡수되어 숙주에게 에너지를 제공한다. 따라

서 장내미생물무리는 음식으로부터의 ‘에너지 수확(energy 

harvest)’에 기여한다고 할 수 있다.97,98 장내미생물무리에 의

한 에너지 수확을 결정하는 인자들이 있다. 예를 들어 음식에 

포함된 비소화성 탄수화물의 양, SCFA의 흡수에 영향을 미치

는 장내 음식물 통과시간, 소화 정도, 식이성 탄수화물의 발효 

등을 들 수 있다.39,99 또한 장내미생물무리의 종 구성도 에너

지 공급에 영향을 미칠 수 있다. 이들은 비만과 직접적으로 

연관될 가능성이 높다. 

1) 식이섬유(dietary fiber), 비소화성 전분이 에너지 수확에 

미치는 영향

소장에서 직접 흡수되는 포도당은 약 3.9 kcal/g glucose

의 에너지 획득에 기여한다. 그런데 소장에서 소화되지 않는 

식이섬유와 전분(녹말, resistant starch)은 대장에서 장내미

생물무리에 의한 발효를 통해 SCFA 등으로 변환되어 간접적

으로 에너지 획득에 기여한다(Fig. 1). 이러한 형태의 에너지 

수확은 대략 1.5 kcal/g glucose로 상당히 낮은데, 그 이유는 

SCFA가 갖고 있는 에너지 함량이 낮고 대장에서 불완전하게 

흡수되기 때문이다.100 그리고 사람이 취득하는 에너지의 약 

10%가 장내미생물무리에 의한 발효로 얻어진다고 추정되고 

있다.39 따라서 소장에서 100% 소화가 되는 음식물 대신 소화

가 되지 않고 장내미생물무리의 발효를 통해 에너지가 수확되

는 물질로 바꿀 경우 총 에너지 섭취량을 감소시킬 수 있을 

것이다. 따라서 장내미생물무리에 의한 에너지 수확이 커질 

경우 비만이라는 결과로 이어질 가능성이 높다.

음식물 중 비소화성 탄수화물(예, 식이섬유와 비소화성 전

분)로부터 얻는 에너지는 섭취한 양과 대장을 통과하는 동안

의 발효 정도에 따라 다를 것이다. 이 중 미생물이 발효를 얼

마나 잘 할 수 있는가(발효능, fermentability)는 일차적으로 

그 기질의 구조에 달려있다. 그리고 음식물 조리법, 숙주의 

장내 환경, 음식물 체류시간, 장내미생물무리의 구성과 밀도

도 중요한 인자로 작용한다.39

2) 장내미생물무리의 종 구성과 에너지 수확

장내미생물무리라는 관점에서 한 개인의 에너지 수확 정도

는 소화하기 어려운 기질(recalcitrant substrate)의 분해에 

관여하는 핵심종, 그리고 SCFA 혹은 가스생성물 형성과 관련

된 세균종 비율이 좌우한다.54 따라서 이들 핵심종의 변이 또

는 세균종 그룹 간의 비율 변화는 에너지 수확에 영향을 미쳐 

비만 상태를 결정할 수 있다. 그런데 비소화성 탄수화물에 의

한 몰 당 칼로리 수치(calorific value per mole)는 소화성 탄

수화물에 비해 낮고, SCFA 흡수와 발효 정도에 비례한다.101 

이와 같은 결과는 소화성 탄수화물을 비소화성 탄수화물로 교

체할 경우, 동일한 음식량을 섭취하더라도 숙주에게 전체적인 

칼로리 전달을 낮출 것이라는 점을 제시해 준다. 

이런 점에 주목하여 장내미생물무리에 의한 에너지 수확과 

비만 사이의 관계를 규명하기 위한 연구가 많이 있다. 예를 

들어, 비만인 사람들의 장내미생물무리 조성이 세균의 문

(phylum) 단계에서 정상인 사람들과 차이를 나타낸다는 결과

가 있다. 그렇지만 현 시점에서 장내미생물무리와 비만 사이

의 관계는 확실치 않은 것이 사실이다. 즉, 비만인 사람을 대

상한 연구 또는 비만모델 마우스 실험에서 Bacteroidetes : 

Firmicutes 비율이 낮다는 결과를 보고한 연구들이 있지

만,98,102 또 다른 사람 연구에서는 이와 반대되거나103 차이가 

없다는 결과104를 보고하고 있다. 따라서 비만을 나타내는 개

개인에서 세균종 수준에서의 미세한 변화는 관찰되고 있지만, 

이러한 변화가 식이 습관의 차이 또는 숙주의 생리가 변화되

어 나타난 결과일 수도 있다는 점을 지적하고자 한다.74

그럼에도 불구하고 동물 연구에서 장내미생물무리 조성과 

비만 사이에 흥미롭지만 매우 복잡한 연결고리가 관찰된다는 

보고들도 있다.86 즉, 무균 마우스(germ-free mice)와 통상적

인 장내세균이 존재하는 마우스(conventional mice)에게 고

지방 식사를 먹였을 때, 균이 전혀 존재하지 않는 마우스에 

비해 일반 마우스에서 비만증(adiposity)과 몸무게가 현저히 
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증가한다는 결과는 주목할 만하다.105 또한 동물 실험을 통해 

고지방 식사가 장내미생물무리의 조성에 영향을 줄 수 있음을 

보여주는 연구들도 있다.106,107 그리고 비만모델 쥐로부터 얻

은 장내미생물무리를 무균 쥐로 옮기면 장내미생물무리의 조

성이 변화하고, 이와 더불어 비만 상태와 에너지 획득이 함께 

변한다는 연구들도 있다.98,108,109 그렇지만 이와는 반대로 장

내세균에 의한 에너지 수확보다는 식이가 어떻게 구성되었는

가에 따라 비만상태를 결정할 것이라는 결과도 있음을 밝히고

자 한다.110

한편, 고지방 음식섭취는 세균의 지질다당체(lipopolysa-

ccharide, LPS)가 혈액으로 이동하는 현상을 증가시킨다. 

LPS는 친염증성 물질로 소장에 분포하는 5개의 문 중 그람음

성균 Proteobacteria로부터 기원되는 것으로 보인다. 그리고 

혈액 내에서의 LPS 증가는 고지방 식이에 의해 유발되는 인

슐린 저항성의 발현과 관련이 있을 것으로 추정되기도 한

다.111

3) 음식물의 장 통과시간(transit time)과 장내 환경이 미생물

무리의 발효에 미치는 영향 

지원자를 대상으로 한 연구에서 음식물의 장 통과시간이 

빨라지면 대변 배출, 대변 내 세균총량(fecal bacterial bio-

mas)과 SCFA양이 증가한다.39 장 통과시간을 조절하는 약제, 

예를 들어 통과시간을 촉진시키는 약물(예, 팽창성 설사제인 

senna) 혹은 감소시키는 약물(예, codeine, loperamide)들은 

장내에 존재하는 비소화성 탄수화물의 양을 변화시킨다.76,112 

즉, senna를 복용시킨 지원자에서 cellulose의 배출이 증가된

다.112 이런 점에서 음식물의 장 통과시간은 총 에너지 획득이

라는 관점에서 중요하다. 즉, 통과시간이 빨라지면 상부위장

관에서의 소화와 흡수가 감소되고, 그 결과 소화되지 않은 음

식물 성분들이 대장에 빨리 도달하게 된다. 따라서 장내미생

물무리가 이용할 수 있는 기질이 증가하면 미생물총량

(microbial biomass)이 함께 늘어난다. 증가한 미생물 집단은 

식이섬유와 비소화성 전분의 발효와 분해를 촉진시킨다. 그렇

지만 장 체류시간(residence time)이 줄어들기 때문에 전체적

으로 발효되는 양과 흡수되는 양이 작을 수밖에 없다.112 그리

고 빠른 장 통과시간이 대변 내 SCFA 농도를 증가시키는 이

유는 장내미생물무리의 총량이 늘어나면 SCFA의 생성이 증

가하지만, 장 체류시간이 줄어들기 때문에 만들어진 SCFA가 

제대로 흡수되지 못하고 배출되기 때문이다.113

한편, SCFA의 농도 증가는 장내 산성도를 낮춘다.62 산성

도가 낮아지면 장내미생물무리의 조성이 변화할 가능성이 있

다. 이런 조건에서는 산성도에 민감한 Bacteroidetes보다 bu-

tyrate를 만들어 낼 수 있는 Firmicutes에 호의적인 장내 환

경이 된다.7,8 따라서 SCFA의 성분인 butyrate의 비율 증가가 

장내 산성도를 결정하는 요인이 될 수 있다.64

여러 연구결과를 종합해 보면, 음식물 조성(특히 식이섬유 

함량)은 장 통과시간에 영향을 준다. 또한 장 통과시간은 미생

물무리에 의해 생성되는 대사물질(methane 및 SCFA)에 의

해 영향을 받는다. 이 대사물질이 소화능력과 발효능력에 영

향을 미친다는 점에서 장 통과시간은 식이로부터의 에너지 획

득의 중요한 인자라고 볼 수 있다. 동시에 장내미생물무리의 

구성과 세균수도 함께 변화된다는 점에서 장 통과시간과 장내

미생물무리의 구성, 에너지 획득은 함께 연결되어 작동되는 

장내 시스템일 것 같다. 결론적으로 빠른 장 통과시간(감소된 

장 체류시간)은 비소화성 탄수화물의 발효와 흡수를 감소시킬 

것이고, 그 결과 장내미생물무리에 의한 에너지 수확을 낮추

어 비만상태를 호전시킬 수 있을 것이다.

6. 장내미생물무리에 의한 투과성 조절 및 염증유발

장내미생물무리는 염증을 유발할 수 있는 분자들을 보유하

고 있다. 예를 들어 LPS와 펩티도글리칸(peptidoglycan)은 

대표적인 염증유발 물질이다. 무균 마우스에 E. coli를 정착시

키면 지방조직에 대식세포가 침윤되고 활성화되어 친염증성 

cytokine (proinflammatory cytokine)의 발현이 증가한다.114 

한편 2형 당뇨병 환자의 혈액에는 LPS 농도가 증가되어 있

다.115 그리고 마우스에게 LPS를 투여하면 지방조직의 염증이 

증가하고 인슐린 감수성이 감소한다.111 이와 같은 결과는 장

내미생물무리들이 지방조직의 염증을 변화시킴으로써 숙주의 

대사과정에 영향을 미칠 가능성을 제시해 준다. 

최근 혈액의 LPS 농도는 지방섭취와 관련이 있다는 보고

들이 발표되고 있다.111,116,117 즉, 음식물의 지방에 암죽미립

(chylomicron) 형태로 LPS가 섭취될 수 있고,118 혹은 비만인 

마우스의 대장 투과성이 증가하는 것으로 미루어 LPS가 장상

피세포층을 투과해 혈액순환계로 도달했을 가능성이 있다.111 

예를 들어 지방산 합성효소(fatty acid synthase)는 Fas라는 

유전자에 coding되어 있는데, 이 유전자를 제거한 마우스의 

장상피세포에서는 새로운 지방합성(de novo lipogenesis)가 

일어난다. 이를 위해서는 정상적인 기능을 갖는 방어벽

(barrier)이 필요하다.119 즉, Fas 유전자가 소실된 장상피세포

(Fas-deficient epithelium)는 투과성(permeability)이 증가

하고, 결과적으로 장조직 내의 친염증성 cytokine과 혈중 

LPS 농도가 증가하였다. 그리고 이런 결과들은 항생제를 투

여할 경우 완화되었다. 이와 같은 관찰들은 장내미생물무리, 

변화된 장투과성, 숙주대사 과정 사이에 상호작용이 존재함을 

시사해 준다고 할 수 있다.

장내미생물무리가 염증을 유발하기 위해서 LPS는 toll-like 

receptor 4 (TLR4), 펩티도글리칸은 nucleotide-binding oli-

gomerization domain receptor와 결합하여 염증과 관련된 

신호전달을 활성화시킨다.120,121 고지방식사를 16주 동안 먹



200 김정목. 장내미생물무리의 조성과 대사가 건강과 질병에 미치는 영향

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

인 정상마우스에서 비만과 고인슐린혈증(hyperinsulinem-

ia), 포도당 못견딤증(glucose intolerance)과 인슐린 저항성

(insulin resistance)이 관찰된다. 그렇지만 조혈세포(hema-

topoietic cell)에 TLR4 유전자를 제거한 마우스에 고지방식

사를 먹일 경우에는 비만은 관찰되지만, 고인슐린혈증은 나타

나지 않았고 지방조직 염증도 개선되었다. 이와 같은 결과는 

조혈세포의 TLR4 신호전달이 비만 마우스에서 인슐린 저항

성 발현에 중요하다는 점을 제시해 준다.122 한편 TLR4 유전

자가 제거된 마우스는 장내미생물무리의 조성이 변화되어 있

고, 비만, 인슐린 저항성 등과 같은 대사증후군 현상이 관찰된

다. 그리고 이런 현상들은 부분적으로 섭취한 음식과 관련되

어 있었다.109

장내미생물무리가 갖고 있는 LPS와 펩티도글리칸을 ‘미생

물-연관 분자패턴(microbe-associated molecular pattern, 

MAMP)’이라고 한다. MAMP는 사람 체내에 존재하는 면역

세포의 nucleotide-binding domain and leucine-rich-re-

peat-containing protein (NLRP)에 의해 인식된다. 그런데 

NLRP는 inflammasome complex의 구성분자이기도 하

다.123 비만 마우스의 지방조직에서는 NLRP3 발현이 증가되

어 있고, NLRP3 유전자를 제거하면 인슐린 신호전달이 증가

한다.124 따라서 장내미생물무리에 의해 NLRP3 발현이 조절

된다면, 비만 등과 같은 대사성질환과의 연관성에 대한 실마

리를 풀 가능성이 있다.

Inflammasome complex를 구성하는 NLRP3, NLRP6와 

apoptosis-associated speck-like protein containing ‘a 

caspase recruitment domain (CARD)’ (ASC)는 장내미생물 

생태계를 조절하는 중요한 인자이다. 예를 들어, NLRP6 유전

자를 결핍시키면 장내미생물 생태계가 변화하는데, 이것은 결

국 장염으로 이어진다.125 또한 inflammasome complex에 

NLRP3 혹은 NLRP6가 포함되지 않도록 하면 장내미생물무

리와 숙주 사이의 상호작용을 어긋나게 되어 결국 대사증후군

(예, non-alcoholic fatty liver disease [NAFLD]와 non-al-

coholic steatohepatitis [NASH])이 발현된다.126 장내미생물

무리의 조성이 변화하면 TLR4 ligand (예, LPS)와 TLR9 li-

gand (예, 세균의 DNA)의 흡수가 증가되어, 문정맥(portal 

vein)을 통해 간으로 전달된다. 따라서 간에서 TLR 신호전달

을 차단하면 비만, NAFLD, NASH와 같은 대사증후군의 발

현을 억제할 수 있었다.126 이와 같은 관찰들은 식사와 숙주, 

그리고 장내미생물무리의 상호작용이 장 투과성을 조절하고, 

이것이 어긋났을 때 염증유발물질의 투과가 증가되어 염증신

호 전달이 일어나, 결국 질환으로 이어질 수 있음을 시사해 

준다.

7. 장질환과 장내미생물무리의 조성 변화 

특정 병원균은 장내미생물무리의 조성 변화(dysbiosis)를 

만들어 자신의 성장에 적합하도록 숙주반응과 장내 환경을 변

화시킨다.127 또한 설사 후 또는 항생제 투여 이후에는 장내미

생물무리의 조성이 정상으로 회복된다.128 그렇지만 아직까지 

어떻게 이런 회복현상이 나타나는지 알려진 바가 없다. 보고

된 결과를 토대로 장질환과 관련된 장내미생물무리의 조성에 

대해 간단히 기술한다.

1) 염증성장질환과 장내미생물무리의 조성 변화

IBD 환자를 대상으로 한 연구에 따르면, 환자들의 장내미

생물무리 조성이 건강한 일반인과는 다른 결과를 보고하고 있

다.129,130 특히 F. prausnitzii와 같은 Firmicutes가 크론 환자

의 회장(ileum)에서 감소되어 있다.131 또한 F. praunitzii 균

수가 낮은 환자들의 경우에는 균수가 높은 환자들보다 외과적 

절제술 이후 재발 가능성이 더 높게 나타났다.132 F. prau-

nitzii는 항염증 물질을 생성하는 균이라는 점에서, 위의 연구

결과는 장내미생물무리의 조성변화가 IBD와 연관됨을 제시

해 준다고 할 수 있다. 그런데 IBD 환자들 중에는, 대단히 작

은 수의 F. praunitzii를 가지고 있음에도 불구하고 그 질환으

로부터 회복되는 경우가 있다.133 따라서 F. praunitzii 균수 

변화가 단순히 장내 환경의 지표로 나타나는 것인지, 아니면 

장내 환경을 능동적으로 변화시키는 주체로 작용하는 것인지 

추가적 연구가 필요하다. 

Proteobacteria문에 속하는 adherent-invasive E. coli, 

Campylobacter concisus와 enterohepatic Helicobacter 

spp.는 IBD의 발병기전과 밀접하게 관련되어 있다는 보고도 

있다.134 즉, 부착(adherence)과 침습(invasion)이라는 특성을 

갖는 Proteobacteria는 숙주방어기전을 이용하여 점막을 친

염증성으로 변화시키고, 장내미생물무리의 조성변화(dysbio-

sis)를 야기시켜 IBD를 초래할 것으로 추정된다. 

2) 과민성 장증후군과 장내미생물무리의 조성 변화

과민성 장증후군(irritable bowel syndrome, IBS)에 대한 

연구를 살펴보면, 장내미생물무리의 불균형이 특정 세균종에

서 발견되기도 한다.135,136 그러나 아직까지 병인론이라는 관

점에서 그 중요성은 확실하지 않다. 이에 대한 내용은 대한소

화기학회지 2013년 8월호를 참고하기 바란다.137

3) 대장암과 관련된 장내미생물무리의 조성

장내미생물무리는 butyrate의 생성과 식이성 페놀수지

(dietary phenolics)의 변환(transformation)을 통해 대장암

(colorectal cancer) 예방에 기여한다.13 그러나 장내 미생물

에 의해 암 유발물질도 생성될 수 있다. 따라서 친발암성(pro-

carcinogenic)과 항발암성(anticarcinogenic) 사이의 균형은 

음식과 xenobiotics 섭취에 따라 달라질 것으로 보고 있다.138 
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리의 조성 변화도 관찰된다. 즉, 차세대 염기서열 분석법을 

이용한 연구에서 대장암 환자에서 butyrate 생성세균이 감소

되어 있음을 보고하였다.139 이와 같은 연구는 대장암 치료에 

획기적으로 기여할 것으로 전망된다. 그럼에도 불구하고 아직

까지 butyrate 생성세균에 의한 대장암 발생은 확실하게 증명

되지 않고 있다는 점을 강조하고자 한다.

결    론

오늘날 장내미생물무리는 숙주의 대사과정에 영향을 미치

는 중요한 환경적 요인으로 인정되고 있다. 즉, 장내미생물에 

의한 대사과정과 이로 인해 발생되는 물질들은 비만 등과 같

은 비정상적인 환경과 관련되어 있음을 보여주는 증거들이 많

다. 그러나 장내미생물무리의 조성변화가 단지 특정 질병의 

단면을 보여주는 것이라는 반론이 있는 것도 사실이다. 본 종

설은 정상상태에서 관찰되는 장내미생무리의 조성에 대해 기

술하고, 이의 변화와 관련된 질병을 간단히 언급하였다. 

본 종설에서 기술한 연구결과들은 장내미생물무리가 대사

질환 치료를 위한 중요한 목표가 될 가능성을 시사해 주고 

있다. 대표적인 예로 왜곡된 장내미생물무리를 건강한 개체로

부터 얻은 대변 미생물무리로 대체시키면, Clostridium diffi-

cile 감염을 성공적으로 치료할 수 있다는 연구들을 들 수 있

다.140-143 이러한 접근법은 IBD, IBS, 자가면역질환 등과 같이 

아직까지 원인이 정확하게 밝혀지지 않은 질환 치료에 적용될 

가능성이 조심스럽게 제기되고 있다.140 또한 미래에는 대장 

미생물무리에 정상적으로 존재하는 유익한 세균들을 혼합한 

제재 개발이 매력적인 방법으로 떠오를 것으로 전망된다. 한

편 분자학적 분석법은 장내미생물무리의 다양성이 높음을 보

여준다. 대부분의 건강한 성인의 장내미생물무리 집단에서 우

세종이 발견되지만, 미생물무리 조성은 개인 간의 차이가 대

단히 크다. 또한 섭취하는 음식물에 따라 세균종의 구성이 변

화할 뿐만 아니라 미생물무리의 대사생성물도 달라진다. 따라

서 장내미생물무리를 조작할 수 있는 식이요법은 건강에 좋은 

방향으로 유도할 수 있는 방법으로 각광받고 있다. 그러나 장

내미생물무리의 어떤 조성이 건강에 가장 이로운 것인지, 그

리고 장기적인 위험을 줄 수 있는 조성은 어떤 것인지를 밝히

는 과정들이 필요하다. 이러한 해답을 얻기 위해서는 특정 세

균종에 대한 상세한 기능 분석과 미생물무리 집단 내에서의 

유전체의 발현 변화에 대한 지식을 축적해야 할 것이다. 이런 

방법을 통해 앞으로 장내미생물무리와 특정 질병과의 연관성

이 점차 밝혀질 것으로 보인다. 그리고 이러한 지식의 발전은 

장내미생물무리와 연관된 질환에 대해 새로운 치료 전략을 제

시해 줄 것으로 기대한다.
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