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염증성 장질환에서 대변이식의 효능 및 안전성과 미생물기반 치료의
전망
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원광대학교 의과대학 내과학교실 및 소화기질환연구소 

Efficacy and Safety of Fecal Microbiota Transplantation and Prospect of Microbe-based 
Therapies for Inflammatory Bowel Disease

Hoon Gil Jo and Geom Seog Seo

Department of Internal Medicine and Digestive Disease Research Institute, Wonkwang University School of Medicine, Iksan, Korea

The use of 5-ASA, immunomodulators, biologics, and small molecule drugs are the main treatment for inflammatory bowel disease 
(IBD), however, fecal microbiota transplantation (FMT) is also drawing attention as a treatment to improve intestinal dysbiosis by trans-
plantaing normal human stool into patients with IBD. FMT demonstrates relatively good effects in inducing clinical remission in IBD, 
but unlike Clostridium difficile infection, multiple FMT can enhance the clinical effect. There are no reports of the long-term effectiveness 
and safety of FMT conducted in IBD yet, therefore, well-designed, prospective studies will be needed. Gut microbiota can affect in-
flammatory response, intestinal barrier function, and host metabolism, so microbe-based therapies are likely to be a new treatment 
option for IBD. The deeper the understanding of microbe products or effectors, the more likely it is to provide personalized therapy 
in IBD. (Korean J Gastroenterol 2021;78:31-36)
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서 론

궤양성 대장염과 크론병으로 대표되는 염증성 장질환의 치

료에 있어서 면역조절제, 생물학제제, 저분자 약물(small mol-

ecule drug)이 주로 사용되고 있지만,
1-6

 Clostridium difficile 

감염에서 좋은 치료 효과를 보인 대변이식 치료 또한 주목을 

받고 있다.
7-10

 대변이식은 건강의 사람의 대변 내 미생물 군집

을 환자에게 투여하는 “장내세균 이식시술”로서 이식된 미생

물 군집에 의해서 환자의 비정상적인 대장 미생물 군집이 정상

으로 회복되는 것을 말한다.
11

 대변이식을 약물 치료로 보아야 

할 것인지, 아니면 이식 치료로 분류해야 할 것인지는 각 나라

마다 차이가 있기 때문에 규제 정도는 서로 다르다. 미국의 

경우에는 2013년 5월에 대변이식을 해야 하는 경우 시험용 

신약 인증(investigational new drug, IND)이 필요하다는 식

품의약국 발표가 있었지만,
12

 이후 의사, 연구자, 주요 이해관계

자(stakeholder) 등의 저항에 부딪혀 결국 2013년 7월에 항생

제 표준 치료에 반응하지 않는 Clostridium difficile 감염 환자

의 대변이식 치료에서 IND 제출을 강제하지 않겠다고 선언하

였다.
13,14

 그러나, 다른 질병의 치료를 위해 대변이식을 시행하

는 경우에는 미국 식품의약국으로부터 IND 승인을 받아야 한

다.
14,15

 대변이식을 하기 위해서는 기증자 선택, 대변물질의 

준비(preparation), 임상 관리 및 이식할 방법을 선택하는 것이 
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Table 1. Characteristics and Outcomes of Clinical Trials on Fecal Microbiota Transplantation for Ulcerative Colitis

Study
DA 

N (FMT/control)
Control 

intervention
Donor Dosage Frequency Delivery F/U Remission

Moayyedi et 
al.26 (2015)

[Mayo clinic score ≥4 
with an endoscopic 
Mayo clinic score 
≥1] 75 (38/37)

Water enema Single 50 g stool in 
300 mL 
water

6 (weekly) Enema 7 weeks FMT 24%, control 
5%, p=0.03

Rossen et al.27 

(2015)
[SCCAI ≥4 and ≤11] 

48 (23/25)
Autologous 

fecal micro-
biota

Single ≥60 g stool in 
500 mL 
saline

2 (at week
0 and 3)

Naso-duodenal 12
weeks

FMT 30.4%, con-
trol 20.0%, 
p=0.51

Paramsothy 
et al.28 (2017)

[Mayo score: 4-10] 
81 (41/40)

Saline enema Multi-donor 37.5 g stool in 
150 mL 
saline

40 (1 colono-
scopic in-
fusion then en-
emas 5/week

for 8 weeks)

Colonoscopy→
enema

8
weeks

FMT 27%, control 
8%, p=0.021

Costello et 
al.29 (2019)

[Total Mayo score 
3-10 and an endo-
scopic subscore of 
≥2] 73 (38/35)

Autologous 
stool

Multi-donor 50 g stool in 
200 mL sal-
ine via colo-
noscopy
+25 g stool 
in 100 mL 
saline via 
enema

3 (at week 0
colonoscopy, at 

week 1 two en-
emas)

Colonoscopy→
enema

8
weeks

FMT 32%, control 
9%, p=0.02

Sood et al.30

(2019)
[Mayo score 4-10] 61 

(31/30)
Saline+SOC Single 100 g stool in 

200 mL 
saline

7 (at weeks 0, 8, 
16, 24, 32, 40 
and 48)

Colonoscopy 48
weeks

FMT+SOC 87.1%, 
control+SOC 
66.7%, p=0.11

Sood et al.31 

(2021)
[Mayo clinic score ≥6 

and Mayo endo-
scopic subscore 
≥2] 93 patients 
(FMT group)

None (no con-
trol group)

Single 80 g stool in 
200 mL 
saline

7 (at weeks 0, 2, 
6, 10, 14, 18 
and 22)

Colonoscopy 30 
weeks

61.29% in FMT 
group

DA, disease activity; SSCAI, simple clinical colitis activity index; SOC, standard of care (5-ASA with/without azathioprine).

필요한데, 유럽에서는 2017년에 이와 관련된 실무 중심의 의견 

보고서(evidence-based consensus reports)를 발표하였다.
16

 

한 사람의 기증자보다는 여러 사람의 기증자를 선택하는 것이 

미생물 다양성(diversity)을 확보하는 측면에서 더 유리하고, 

대변이식을 위한 최소한의 대변 양은 하부위장관으로 투여 시

에는 25 g이, 상부위장관으로 투여할 시에는 12.5 g이 필요하

다.
17 대변은행에 보관된 대변물질은 -80℃에서 2년간 보관 

가능하고, 사용할 때는 37℃ 수조 또는 실온에서 녹인 후, 6시

간 이내에 투여해야 한다.
17

 상부위장관 부위로 투여하는 경우

는 상부위장관 내시경이나 비위관, 비십이지장관 또는 비공장

관을 이용하고, 하부위장관으로 투여하는 경우는 대장내시경 

또는 관장을 하며, 동결건조(freeze-dried 또는 lyophilized) 

분변 캡슐 제제는 복용 가능하다.
18

 염증성 장질환 환자의 

경우 Firmicutes (특히, Faecalibacterium prausnitzii, 

Ruminococci, Clostridium clusters [IV, XIVa])는 감소되어 

있는 반면에, Proteobacteria (특히, E. coli and Klebsiella), 

Fusobacteria, Ruminococcus gnavus and Candida tropi-

calis 등은 증가되어 있으므로,
19,20

 관해 유도를 위해 대변이식

을 시행하는 것은 치료에 도움이 되겠지만 염증성 장질환에서 

시행되는 대변이식의 경우 대변 준비, 투여량 및 투여 경로 

등에 차이를 보이고 있으므로 환자의 개별적 특성을 고려한 

치료적 접근은 쉽지않다. 

한편, 장내 미생물은 숙주의 대사, 장벽 기능, 염증 및 면역

에 관여하므로 미생물 기반 치료는 염증성 장질환의 치료에 

있어서 새로운 대안이 될 수 있다.
21-25

 그러나, 아직은 대부분

의 연구가 전임상 단계에 머물러 있기 때문에 향후 연구의 

진행 과정을 살펴보아야 하고, 단독 치료제로 효과를 보이는

지 아니면 기존 치료제와 병행해서 사용해야 하는지 등의 연

구 결과에 대한 확인도 필요하다. 본 종설에서는 염증성 장질

환에서 대변이식의 효능 및 안전성과 함께 미생물기반 치료의 

소개 및 전망에 대해 중점적으로 기술하고자 한다.

본 론

1. 궤양성 대장염에서 대변이식의 효과

활동성 궤양성 대장염 환자에 대한 대변이식의 효과에 대
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Table 2. Characteristics and Outcomes of Clinical Trials on Fecal Microbiota Transplantation for Crohn’s Disease

Study
Disease 

activity/N
Donor Dosage Frequency Delivery

Post FMT 
medication

F/U
Primary 
endpoint

Remission

Cui et al.34 

(2015)
[HBI ≥7]/

30
Patient-

directed 
donor

150-200 mL 
liquid sus-
pension

1 Mid-gut via gastro-
scope under anes-
thesia 

Mesalazine 3 g for 
3 months, then 
reduce doses to 
2.5-1.5 g daily

15 
months

HBI ≤4 76.7%

Vaughn et 
al.35 

(2016)

[HBI ≥5]/
19

Unrelated 
donor

50 g stool in 
250 mL 
saline

1 Colonoscopy CD-related medi-
cation

26 weeks HBI <5 at
4 weeks

53%

Sokol et 
al.36 

(2020)

[HBI >4]/
17

Unrelated 
donor

50-100 g in 
250-350 mL 
saline

1 Colonoscopy Treated orally with 
prednisolone
→randomized to 
receive FMT or 
sham FMT→No 
additional medi-
cation

24 weeks Successful 
colonization 
of donor 
microbiota 
at 6 weeks

1) None of the 
patients 
reached the 
primary end-
point

2) Steroid-free 
clinical re-
mission rate 
at week 10: 
87.5% in the 
FMT vs 44.4% 
in the sham, 
p=0.23

Xiang et 
al.37 

(2020)

[HBI 6-10 
(median 
IQR 8)]/
174

Related and 
unrelated

donor

NR Median fre-
quency: 
3.5 (IQR 
2-5)

Mid-gut (almost), 
including endoscopy, 
nasojejunal tube

1) Multi-FMT: n=10
2) Steroid/im-

munomodula-
tors/exclusive 
enteral feeding: 
(n=56)

Median:
43 
months 
(IQR 
28-59)

The rate of 
improvement 
in each thera- 
peutic target

20.1%

HBI, Harvey-Bradshaw Index; IQR, Interquartile range; NR, Not reported.

해 4개의 무작위배정 대조 연구가 진행되었는데(Table 1),
26-29

 

이 중 세 개의 연구에서는 긍정적 결과를 보고하였다.
26,28,29

 

궤양성 대장염 환자에게 7회에 걸쳐서 대변이식을 시행한 최

근 연구에서도 치료 효과를 보였다.
30,31

 140명의 궤양성 대장

염 환자를 대상으로 시행된 무작위배정 대조 연구에 대한 메

타 분석에서도 대변이식은 임상적 관해율을 높였고(OR=2.89, 

95% CI 1.36-6.13, p=0.006), 최소치료환자수(number 

needed to treat)는 5 (5명에게 대변이식을 하면 이 중 1명에

서 효과가 있음)였다.
10

 고식적 치료 또는 생물학 제제를 사용 

중인 궤양성 대장염 환자에서 스테로이드 의존성을 보일 때도 

대변이식 치료를 시행하면(0, 2, 6, 10, 14, 18, 22주), 양호한 

임상 결과(임상적 관해 57.6%, 임상적 반응 93.9%, 내시경적 

관해 78.8%)를 보인다 하였다.
32

 최적의 투여 경로를 알아보

았을 때, 하부위장관 경로로 투여하는 것이 더 우월하다는 메

타 연구가 있지만,
10

 처음 시도 때는 대장내시경을 사용하고 

그 이후에는 관장의 형태로 투여해도 치료 효과를 보인다는 

발표도 있기 때문에,
28,29

 향후 투여 경로에 대한 추가 연구가 

필요하겠다. 궤양성 대장염 환자에서 동결건조 분변 캡슐 제

제를 이용하여 치료 효과를 확인한 대규모 연구는 없지만, 15명

의 환자를 대상으로 한 이중맹검을 통한 무작위배정 대조 연

구에서 대변이식군은 대조군에 비해 투여 12주째 임상적 반

응(29% vs. 0%) 및 내시경적 반응(43% vs. 0%)에서 우월함

을 보여주었다.
33

 기증자의 선택에 있어서는 유전학적 및 환경

적 인자를 공유할 가능성이 있는 직계 가족보다는 관련이 없

는 사람을 선택하는 것이 이론적인 장점이 있을 수 있겠고, 

미생물 다양성이 더 증가할수록 치료에 대한 반응이 높아질 

가능성이 있기 때문에 다양한 공여자의 대변을 사용하는 것이 

바람직하다.
28,29

 그러나, 현재까지 수행된 연구들은 적은 수의 

환자를 대상으로 하였고, 이질적인 연구 설계 및 충분치 않은 

추적 관찰 기간 등으로 인해 대변이식의 효과 및 안정성에 

대한 확실한 근거를 주지 못하고 있다.
8-10

 궤양성 대장염 환자

에서 대변이식 치료는 임상적 관해 및 내시경적 관해를 가져

오는 데 도움이 된다고 하지만,
10,32

 최종 결론을 내리기에는 

아직 이르다. 

2. 크론병에서 대변이식의 효과 

크론병 치료에 있어 대변이식의 효과를 평가한 무작위배정 

대조 연구는 없지만 성인과 어린이를 포함한 비교적 작은 규

모의 코호트 연구에서 보면, 임상적 관해는 0-76.7%까지 다양

하였다(Table 2).
34-37

 4개의 사례 보고서와 7개의 코호트 연구
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를 포함한 11개 연구에서 임상 관해율은 50.5% (n=42/83)였

고, 대변이식에 기인된 심각한 부작용 보고는 거의 없었다.
10

 

그러나 동일하지 않은 표현형(phenotype), 질병 활성도 및 대

변이식 프로토콜로 인해 연구 상호 간의 해석에는 제한점이 

있었다. 성인 크론병 환자에서 유병 기간 및 현재 사용 중인 

생물학제제를 계층화하여 할당한 후, 대변이식(처음에는 대장

내시경으로 투여하고, 그 이후에는 동결건조 분변 캡슐을 일

주일 간격으로 투여)군과 위약군의 임상 및 내시경적 반응 평

가를 8주째 시행하고, 대변이식에 대해 반응을 보인 군의 경

우 2주 간격으로 대변이식을 계속 시행하는(개방 연구) 무작

위배정 대조 연구(NCT03078803) 결과가 나오면, 크론병 환

자에서 대변이식의 효과 및 안전성에 대한 유용한 정보를 얻

을 수 있을 것으로 기대된다.
38

3. 염증성 장질환에서 대변이식의 안전성

대부분의 연구에서 주요한 또는 심각한 부작용에 대한 보고

는 없었고, 대부분 일시적인 위장관 증상으로서 복부 팽만감, 

속 부글거림, 복통, 설사 등이었다. 비위관을 이용한 대변이식의 

경우 흡인성 폐렴의 위험이 있으므로 주의가 필요하다.
39

 최근

에 대변이식 후 광범위 베타-락탐 분해효소(extended-spec-

trum beta-lactamase)를 생성하는 Escherichia coli에 의해 

사망한 두 명의 환자에 대한 보고가 있었으므로,
40

 향후 기증자 

선별 검사를 엄격하게 하기 위한 안전성 가이드라인의 확립이 

필요할 것이다. 또한 SARS-CoV-2 바이러스는 구강 면봉을 

이용한 바이러스 검사에서 음성이라 하더라도 대변 검체에서는 

RNA 양성을 보일 수 있기 때문에,
41,42

 기증자를 통한 

SARS-CoV-2 바이러스의 전파를 차단하기 위해서는 최근에 

바이러스 관련 증상이나 호발 지역을 여행한 기왕력이 있는지

를 확인해야 할 필요가 있다.

4. 염증성 장질환에서 대변이식 치료의 과제 

염증성 장질환에서 대변이식 치료가 관해의 도입 및 유지

에 도움이 되지만, 이러한 효과가 현재 사용 중인 생물학 제제 

및 저분자 약물을 대처할 정도로 효과적인지 그리고 효과의 

지속성이 유지될 것인지에 대한 추가 연구가 남아있다. 

Clostridium difficile 감염과 염증성 장질환 모두 장내 미생

물 불균형이 관여하지만, 염증성 장질환의 경우 다양한 요소

들이 질병 발생에 관여하기 때문에 Clostridium difficile 감

염보다 대변이식의 효과가 더 낮게 나오는 것은 사실이다. 미

국, 유럽에서는 Clostridium difficile 감염 이외의 질환에 대

해서 대변이식의 임상 사용에 대한 허가는 없는 상태이지

만,
16,18

 최근 발표된 호주의 대변이식에 대한 합의문에서는 궤

양성 대장염의 관해 유도에 있어 대변이식의 효능에 대한 언

급을 하고 있다.
43

 현재, 염증성 장질환 치료에 경험이 많은 

센터를 통해 제한된 환자에서 대변이식이 시행되고 있는데, 

비약물적인 치료법에 관심이 있는 환자에서 면역 기반 치료를 

원하지 않거나 면역 기반 치료에 대한 불내성을 보이는 경우

에 시도해 볼 수 있다.
9 임상에서 대변이식 치료를 고려할 때 

어떠한 표현형을 보일 때 사용해야 할 것인지, 어떤 약제를 

사용 중일 때 또는 계획하고 있을 때 사용해야 할 것인지, 주

입 경로, 수퍼 기증자(super donor)의 조건, 시술 횟수, 어떠

한 대변을 사용해야 하는지(신선 또는 동결), 대변이식 전에 

항생제를 사용해서 유해한 균을 줄이는 것이 효과가 있을지 

등에 대한 궁금증들이 향후 대규모 전향 연구를 통해 해결되

어야 할 것이다. 이러한 과제들이 차례로 해결된다면 각 환자

의 마이크로바이옴 프로파일링에 따른 개별화된 치료도 가능

할 것으로 기대된다.

5. 미생물기반 치료제의 소개 및 전망

미생물기반 치료제에 대한 연구는 일부를 제외하고는 대부

분 전임상 단계이다. 크게 다섯 가지 기전으로 분류할 수 있는

데,
21

 첫 번째는 마이크로바이옴(microbiome)에 대한 조절제

(modulator)이다. Zoenasa (N-acetyl cysteine, phosphati-

dylcholine 및 메살라민 제형)는 점막 방어벽을 강화시키는 

역할을 하고 원위부 궤양성 대장염 환자를 대상으로 연구를 

진행하고 있다. 이외에도 Immuron (구강 면역치료로서 특이적 

미생물군체를 줄이거나 증가시킴), BiomX (박테리오파지를 이

용하여 유해균을 직접 표적함), Eligo (CRISPER를 이용하여 

세균을 고갈시킴), Ecoactive (크론병에서 장부착  침습성 대장

균을 고갈시키는 박테리오파지 칵테일), EB-8018 (크론병에서 

fimH를 차단하여 장부착 침습성 대장균을 고갈시킴)등이 있

다.
21

 두 번째는 백신을 제외한 살아있는 미생물로 된 치료 

물질을 약으로 규정하고 “live biotherapeutic product (LBP)”

로 명명하였으며, 미국은 마이크로바이옴 치료제를 LBP로 분

류해 시험용 신약을 신청하기 위한 가이드라인을 발표한 바 

있다.
44

 SER287 (naturally derived community, 궤양성 대장

염에서 2상), VE202 (synthetic community, 궤양성 대장염에

서 1상), RBX2660 (소아 궤양성 대장염에서 1상), Thetanix 

B (크론병에서 1상) 등이 있고, LBP는 여러 신호경로와 연결되

어, 다양한 생리적 효과를 나타내는 다면적 효과(pleiotropic 

effects)가 있기 때문에 안전성에 있어 특별한 주의가 필요하

다.
21

 세 번째는 미생물 분비 단백질(microbe effector)로서 

세포에 특이적 효과를 미치고, 전통적인 약물 개발 전략을 따른

다. EB110 (미생물 유래 대사산물로 크론병 발생과 관련), 

SG2-0776 (염증성 장질환에서 장 치유에 관련)등이 있지만 

아직 전임상 단계이다.
21

 네 번째는 제형화 전략(formulation 

strategies)이다. LBP를 더 잘 전달하기 위해서 제형에 주력해 

왔고, Genicel 캡슐(대장에서 LBP가 방출되도록 2개의 개별적
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인 pH 의존 메커니즘을 가짐), Aquashell (pH-민감 제형으로 

대장 방출), Duocoat (pH-민감 제형으로 십이지장에서 방출) 

등이 개발되었다.
21

 마지막으로 장내 세포와 미생물의 상호작용

을 표적하는 것으로서 SGM-1019 (인플라마좀에 영향을 미치

는 저분자, 염증성 장질환에서 1상)이 소개되어 있다.
21

 특이적 

장 보호 미생물 균주 또는 그들의 대사물의 다양한 조합을 

사용하는 미생물기반 치료제의 사용은 전체 대변이식에 비해서 

안전하고 잠재적으로 더 효과적일 수 있다. 아직은 시작 단계에 

불과하지만, 마이크로바이옴과 인간 세포 사이의 상호작용에 

대해 우리가 더 잘 이해하게 되면 대변 내의 세균과 대사물에 

대한 개인별 프로파일에 기초하여 개인 맞춤형 치료에 더 가까

이 갈 수 있을 것으로 기대된다.

결 론

염증성 장질환에서 대변이식의 효과에 대한 대규모 전향 

연구는 아직 없지만 대조군에 비해 더 높은 임상적 관해를 

보인 반면, 부작용은 적고 조절 가능하다. 하지만, 대변 기증

자 간 또는 심지어 한 사람의 기증자에게 투여 받은 환자에서

도 각각 다양한 효과를 나타내기 때문에 대변이식의 효능, 안

전성 및 규제에 있어서 표준화 작업이 필요하고 어떠한 환자

에서, 어느 시점에, 얼마 동안 그리고 어떠한 제제를 투여할 

것인지에 대한 대규모 추가 연구가 필요하다. 미생물 및 미생

물의 대사산물 뿐만 아니라 면역 프로파일에 대한 이해가 높

아져서 효과적인 미생물기반 치료제가 개발된다면, 인체에 더 

생리적이고 안전하며 지속적인 치료가 가능할 뿐만 아니라, 

개인 맞춤형 치료에 더 가까이 다가갈 수 있는 기회를 제공할 

것으로 기대된다.
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