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Abstract

The adult gut microbiota comprises 10~100 trillion microorganisms, which is equivalent to 10 times the 
number of total somatic and germ cells. Further, the collective genomes of gut microbiota (microbiome) 
contain 100~150-fold more genes than the human genome. The gut microbiota has coevolved with 
humans and has shown profound effects on various host responses. Recent findings have suggested 
that an altered gut microbial composition is associated with metabolic diseases, including obesity, 
diabetes, and non-alcoholic fatty liver disease. These findings indicate that the gut microbiota should be 
considered as an important factor to modulate host metabolism and metabolic disorders. If we could 
understand the alterations of the gut microbiota, in combination with dietary patterns, this might 
provide insights into how the gut microbiota contributes to disease progression and whether it could be 
a potential diagnostic, prognostic, and therapeutic target.
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서론

성인의 장내 미생물은 10~100조의 미생물로 이루어져 

있다고 하는데, 이는 인간 체세포 및 생식세포의 10배에 해

당한다[1]. 그리고 장내 미생물들의 유전체(microbiome)

는 인간 유전체보다 100~150배 이상 많다[2]. 장내 미생물

은 인간과 함께 진화되어 왔으며 숙주의 여러 가지 반응에 

심오한 영향을 보여주었다. 장내 미생물 분포의 변화가 대

사증후군, 즉 비만, 당뇨병 혹은 비알코올성 지방간 등과 같

은 질환들과 연관이 있음이 최근에 밝혀졌다. 이러한 사실

은 장내 미생물이 숙주의 대사 및 대사 질환들을 조절하는 

데 매우 중요한 역할을 할 것임을 시사하는 것이다. 장내 미

생물은 에너지를 적출하고 부분적 혹은 전신적 면역을 조절

하는 데 매우 중요한 역할을 담당하고 있다. 또한 장내 미생

물 및 이들의 교란은 대사증후군, 위장관 질환, 암 등 다양

한 질병들의 병인과 관련이 있는 것으로 보인다.

본 시론에서는 장내 미생물이 어떻게 에너지의 흡수, 대

사 및 저장을 변화시킬 수 있는지에 대한 여러 가지 연구결

과들을 바탕으로 식이에 따라 장내 미생물이 어떻게 달라지

는지, 장내 미생물의 다양성의 의미는 무엇인지, 사람마다 

갖고 있는 장내 미생물에 따라 질병 발생 위험도가 달라지

는지, 그리고 장내 대사산물들이 숙주의 대사 및 대사관련 

질환에 어떤 영향을 미치는지 등을 살펴보고자 한다.

본론

1. 식이, 장내 미생물 그리고 숙주의 건강

식이가 장내 미생물의 구성과 기능을 조절한다는 많은 연

구결과들이 있다[3-6]. 사람을 대상으로 한 식이와 장내 미

생물에 대한 연구결과는 크게 세 가지 주제로 정리하여 볼 

수 있다. 첫째, 숙주의 식이가 달라지면 장내 미생물이 매

우 빨리 바뀐다는 것이다. 채식과 육식을 바꾸어서 10일 정

도 유지한 사람들을 대상으로 한 연구에서 보면, 장내 미생

물의 구성 및 기능은 1~2일 후에 바뀌었다[3,5,7]. 이러한 

빠른 변화나 반응은 장내 미생물의 존재가 소화를 담당하는 

구성물처럼 작용하기에 장점이 될 수 있다. 둘째, 식이에 따

라 장내 미생물이 빠른 반응과 변화를 보이기도 하지만 결

국은 장기적인 식이 패턴이 장내 미생물을 결정짓는 데 더 

우세하다는 것이다[5]. 셋째, 숙주가 어떤 장내 미생물을 가

지고 있느냐에 따라 식이에 따른 숙주의 반응도 다르다는 

것이다. 예를 들어 비만한 사람들을 대상으로 저항선 전분

(resistant starch)을 투여하는 연구에서 보면 반응군에서

는 장내 미생물 중 Ruminococcus bromii와 관련된 균총이 

있었던 반면에, 비반응군에서는 관련 균총이 없었다는 연

구결과가 있었다[8]. 분변에서 장내 미생물들의 유전자 양

(gene content of the fecal metagenome)을 측정함으로써 

장내 미생물의 다양성(diversity)을 가늠할 수 있는데, 장내 

미생물 유전자 양이 많은 사람이 아니라 저하되어 있는 사

람들을 대상으로 고식이섬유, 저칼로리 식이를 한다면 장내 

미생물 다양성을 높일 수 있었다는 연구결과도 있었다[6]. 

이러한 개인별로 다른 장내 마이크로바이옴을 이해함으로

써 정밀의학(precision medicine)을 좀더 구현할 수 있을 것

으로 보인다.

사람을 대상으로 한 식이 연구는 개인별 먹는 음식의 종

류나 양, 분석과 자료 수집이 어렵고 영향을 주는 인자가 많

기 때문에, 그에 대한 차선책으로 마우스를 이용하여 특정 

식이에 대한 반응을 평가하거나 특정 미생물만 주고 그 미

생물의 기능을 평가하기도 한다. 일반적으로 장내 미생물

이 정상적으로 존재하는 마우스와 미생물이 존재하지 않

는 무균 마우스에 각각 특정 식이를 주고 비교하게 되면, 

그 식이가 장내 미생물을 통해 숙주에 어떤 영향을 주는지 

알 수 있다. 예를 들어, 일반 마우스와 무균 마우스에 고지

방식이를 먹일 경우, 일반 마우스와는 달리 무균 마우스는 

비만이나 내당능 장애와 같은 대사 이상 발생이 상당히 억

제되었는데 이는 일반 마우스의 장내 미생물이 숙주가 섭

취한 식이에서 에너지를 얻어 저장한다는 것을 의미한다

[9]. 이 연구에서 제시된 기전은 장내 미생물이 지방 세포의 

lipoprotein lipase를 억제하는 angiopoietin-like protein 4

의 장내 발현을 억제함으로써 숙주의 체내 지방을 증가시키
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게 된다고 설명하였다[9]. 고지방 식이라 하더라도 식이 지

방의 종류에 따라 즉, 포화 지방이냐 불포화 지방이냐에 따

라 장내 미생물에 미치는 영향이 다르다. 불포화 지방 투

여는 포화 지방으로 인한 체중 증가를 억제하였다[10]. 이

러한 사실들을 종합하여 볼 때, 탄수화물이나 지방과 같은 

macronutrients는 장내 미생물을 통하여 숙주의 대사에 예

상치 못한 영향을 미칠 수 있음을 알 수 있었다. 어떤 장내 

미생물이 숙주의 특정 macronutrients와 반응을 하는지를 

밝히기 위해 좀더 연구가 필요할 것으로 보인다. 사실 단순

한 macronutrients보다는 정제된 음식(processed foods)

이 대사 질환 발생에 더 크게 영향을 주는 것으로 보인다. 

마우스 실험에서는 유화제나 인공감미료가 장내 미생물 변

화를 통하여 대사 질환 발생을 더 증가시킴을 보여주었다

[11,12]. 7명의 사람을 대상으로 한 소규모 연구에서 일주

일간 고용량의 인공감미료를 투여할 경우 인슐린 저항성이 

증가하였음을 보였는데[12] 이러한 극적인 결과는 대규모 

연구에서도 확인해 봐야 한다. 

이상의 결과들을 종합하여 볼 때, 식이섬유의 결핍과 에

너지 과잉은 장내 미생물에 부정적인 영향을 미치며, 이것

이 대사 질환 발생과 관련이 있을 것으로 생각된다.

2.	장내 미생물의 다양성(microbial diversity)이 증가되는 

것이 건강한 것인가?

세 개의 메타지노믹 연구에서 장내 미생물의 유전자의 양

이나 다양성이 숙주의 건강과 관련이 있다고 보고하였다

[6,13,14]. 전통적인 라이프 스타일이나 수렵생활을 하는 

사람 혹은 전원에서 생활하는 사람들에서는 장내 미생물의 

다양성이 증가되어 있는 반면에, 적은 육체노동, 정제된 음

식, 의학 등 현대식 생활양식을 가진 사람들의 장내 미생물

은 다양성이 감소되어 있었다[4,15,16]. 전통적인 생활양

식을 가진 사람들에 비해 현대식 생활양식을 가진 사람들

은 장내 미생물들의 다양성이 전체적으로도 감소했지만 특

히 특정한 문(phylogenic group)의 감소도 보인다. 특정 분

류의 미생물들이 다양성을 증진하는 데 중심적인 역할을 하

는 것인지, 장내 미생물이 다양하다는 것이 건강하고 다양

한 식이를 하고 있음을 반영한다고 할 수 있는지, 혹은 장내 

미생물의 다양성을 증가시키는 것이 대사 질환을 예방하는 

효과가 있는지 등 많은 부분이 아직까지 잘 알려지지는 않

았다. 이론적으로 한 가지 제시되는 것은, 서구화된 생활 양

식을 가진 국가들에 사는 사람들의 장내 미생물은 그 기능

이 변화되어 short chain fatty acids (SCFAs)와 같은 대사

체 생성이 감소되어 있는데 이것이 비만을 포함하여 현대인

의 만성 질환 발생에 관계된 것으로 추측한다[17-19]. 식이 

요법의 강화, 특히 여러 가지 다양한 복합 탄수화물 섭취를 

강화하는 것이 숙주의 건강 유지에 중요한 장내 미생물들

의 다양성을 증가시키는 데 도움이 될 것으로 기대한다. 그

러나 주의해야 할 것은 장내 미생물의 다양성만으로 숙주의 

건강을 평가할 수 없다는 것이다. 예를 들어 세균성 질염이 

있는 경우에는 건강한 사람의 경우보다 미생물의 다양성이 

증가된다[20]. 따라서 단순히 장내 미생물의 다양성만 가지

고 숙주의 건강을 평가할 것이 아니라 그 미생물의 종류, 존

재하는 위치, 기능 등 다양한 정보와 함께 다양성을 평가하

는 것이 적절할 것으로 생각된다.

3. 왜 같이 식이를 하더라도 사람에 따라 반응이 다를까?

식이 섬유에 포함된 식물성 다당류들은 대개 구조적으로 

복잡하여 단당류로 대사되기 위한 여러 단계의 효소들이 필

요하나 이 중 상당수가 사람에게 없고 또 대사되기까지 여

러 단계를 거쳐야 하기 때문에 체류시간이 짧은 소장에서 

흡수되기는 어렵다. 그래서 단순 탄수화물들은 소장에서 소

화 및 흡수가 일어나지만 이러한 복합 탄수화물들은 하부장

관까지 이동하게 되고 거기에 군집해 있는 미생물들에 의해 

대사가 일어나게 된다. 대사가 될 수 있는 식이 섬유의 양은 

여러 요인에 따라 달라질 수 있는데, 숙주의 장내에 있는 장

내 미생물이 그 식이 섬유를 소화할 수 있느냐에 따라서도 

달라질 수 있다. 즉, 장내 미생물에 의해 소화가 될 수 있는 

탄수화물(microbiota-accessible carbohydrates)은 SCFAs

와 같은 대사체로 분해되는 반면, 장내 미생물에 의해 소화
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될 수 없는 탄수화물의 경우 어떤 변형 없이 그대로 소화기

관을 통과하게 된다[21].

장내 미생물의 다양성이 높을수록 SCFAs의 생성이 높

고, 복합 다당류를 많이 포함하고 있는 식이 섬유를 주로 섭

취하는 hunter-gather들에서 장내 미생물의 다양성과 장내 

미생물의 유전자 양도 많다[22]. 그런데 장내 미생물의 다

양성이나 장내 미생물의 대사산물들은 인구 집단에 따라 차

이가 있는 것으로 보인다. 예를 들면, 채식 위주의 식단을 6

개월 이상 유지하거나 고식이섬유/저지방 식이를 적어도 10

일 이상 시행한다 하더라도 사람의 장내 미생물의 다양성

이나 SCFAs의 생산은 별로 바뀌지 않았다[23]. 식이 섬유

를 위주로 섭취하였을 때 장내 미생물의 구성(composition 

of the gut microbiota)은 바뀔 수는 있으나 장내 미생물의 

다양성은 바뀌지 않았다[3]. 통곡물(whole grain)을 3일간 

투여하는 식이 연구에서는 당대사에 호전을 보이는 반응군

(responder)은 비반응군(non-responder)보다 장내 미생물 

유전자 중 특정 glycoside hydrolase들이 증가되어 있었다. 

그런데 이 연구에서 반응군의 경우 비반응군보다 평소에 식

이 섬유를 더 많이 섭취하는 경향이 있었다[7]. 

정리하자면, 사람마다 장내 미생물의 다양성이 다를 수 

있는데 여러 가지 복합 탄수화물을 분해할 수 있는 다양한 

장내 미생물들을 갖고 있는지에 따라 비록 똑같은 식이라 

하더라도 개인별로 대사 반응이 다르게 나타나는 것으로 생

각된다.

4.	장내 미생물에 의한 대사산물들이 숙주의 대사 및 대

사 질환에 영향을 주는가?

장내 미생물들은 지속적으로 여러 가지 작은 대사산물을 

생산해내고 있다. 어떤 대사산물은 장내에 머물러 있기도 

하지만 이 중 일부는 흡수되어 혈액으로 들어가서 숙주에 

의해 화학적 변형이 일어나고 최종적으로 소변으로 배설된

다. 

1) SCFAs

SCFAs는 비만이나 대사증후군에서 여러 가지 관련성

을 보이고 있어 많은 연구들이 주로 SCFAs에 대해 이루어

졌다. 메타지놈 연구에서는 과체중이나 비만에서 SCFAs

에 생성과 관련된 유전자들이 많이 증가되어 있었고 실제

로 SCFAs의 수치도 증가되어 있었다[24]. 반면, SCFAs 

중 propionate는 장내 당신생(intestinal gluconeogenesis)

을 증가시키는데, 이것은 식이로 인한 비만을 줄이는 효과

가 있었다[25]. SCFAs는 4가지의 다른 기전으로 숙주에 신

호전달을 할 수 있다. 첫째, butyrate는 colonocytes의 에너

지원이 된다[26]. 둘째, propionate는 장내 당신생을 일으

키며 이로 인해 식이로 인한 비만을 막을 수 있다[25]. 셋째, 

butyrate와 propionate는 histone deacetylase inhibitors

로 작용할 수 있다[27]. 넷째, SCFAs는 염증반응이나 

enteroendocrine에 중요한 역할을 하는 G-protein coupled 

receptors 즉, GPR41 (혹은 FFAR3)나 GPR43 (혹은 

FFAR2)를 통해서 숙주에 신호전달을 할 수 있다[28,29].

2) Trimethylamine (TMA)

치즈, 생선알, 붉은 육류 등에 풍부한 인지질 중 하나인 

phophatidylcholine이나 붉은 육류에 풍부한 L-carnitine

과 같은 아미노산은 장내 미생물에 의해 대사가 되면 TMA

를 생성하게 된다. TMA가 장에서 흡수되어 혈액을 통해 간

으로 가면 산화되어 TMA N-oxide (TMAO)로 바뀌게 되

는데 이 물질은 사람에서는 심혈관 질환에 부정적인 영향을 

미치고 마우스에서는 죽상경화증을 악화시키는 것으로 알

려져 있다[30]. TMA는 오직 trimethyl ammonium을 함유

한 식이를 한 경우에만 만들어질 수 있고, 채식주의자의 경

우에는 그 전구체 물질을 주어도 TMA를 잘 만들지 못하였

다[30]. 인간이 채식을 하다가 이후 육식을 포함한 다양한 

식이를 하게 됨에 따라 미생물들 역시 여러 macronutrients

에 적응하도록 진화되었을 것으로 추측된다. 

3) 답즘산(bile acids)

담즙산은 숙주의 콜레스테롤로부터 장내 미생물들이 대
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사과정을 거쳐 생산한 것으로, 숙주의 대사 및 건강에 중요

한 영향을 미치는 대사산물 중 하나이다. 주로 미생물 군집

도가 높은 원위부 소장과 대장에서 장내 미생물에 의해 대

사되어 이차 담즙산을 생성하게 된다. 담즙산은 원래 지방

을 잘 용해시켜 흡수를 용이하게 하는 비누와 같은 물질

로 여겨졌으나 최근 20년 동안의 연구결과에서는 담즙산이 

G-protein-coupled bile acid receptor 1 (TGR5)이나 bile 

acid receptor FXR에 결합하는 신호전달 물질로 작용한다

는 것이 알려졌다[31]. Bariatric surgery 후 체중 감소와 

당대사, 지방간 호전 등 대사적으로 긍정적인 효과들은 수

술 후 장내 미생물의 변화 및 담즙산 대사의 변화 때문일 가

능성도 제기되고 있다.

그 이외에도 ethylphenyl sulfate는 자폐적인 행동에

[32], indole propionic acid는 장 내피 장벽의 기능에[33], 

indoxyl sulfate와 p-cresyl sulfate는 요독증이 있는 사람에

서 부정적인 심혈관 결과와 관련이 있다[34]는 연구결과들

도 있다. 장내 미생물이 수많은 대사산물을 생산하는데 아

직까지 그들의 생리적 그리고 병태생리적 기능에 대해서는 

잘 알려진 바가 없어 향후 많은 연구가 필요한 상태이다.

결론

비록 식이 치료에 대한 대사 반응이 개인별로 큰 차이가 

있기는 하나 장내 미생물 유전체 분석이 그 반응을 예측할 

수 있을 것으로 보인다. 최근의 한 연구에서는 800여 명의 

사람들을 대상으로 연속혈당 측정을 관찰함으로써 식후 혈

당 반응을 분석하였더니 같은 식이에 대해서 그 대사 반응

이 개인별로 차이가 컸다. 그러나 대사와 행동(머신러닝 기

법을 이용하여 측정)을 함께 관찰하고 장내 미생물 유전체

들을 비교해 보니, 장내 미생물에 따라 특정 식단에 대한 개

인별 반응을 예측할 수 있었다[35]. 따라서 특정 식이와 상

호 반응할 수 있는 미생물들로 이루어진 차세대 프로바이오

틱스를 개발할 수 있다면, 특정 식이에 대한 비반응군을 반

응군으로 전환시킬 수 있는 새로운 방법이 될 수 있을 것으

로 기대하고 있다. 
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