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서    론

요약: Forkhead box P3 (Foxp3) 전사인자(transcription 

factor)를 발현하는 CD4+ T 조절세포(regulatory T cell, 

Foxp3+ Treg cell)는 면역계의 평형을 유지하는 데 중요한 

역할을 한다. Atarashi 등1은 Science에 발표한 논문에서 

Treg 세포가 specific pathogen-free (SPF) 마우스에서 이유

기(weaning) 이후 장의 고유층(lamina propria) 에서 증가한 

반면, 서혜부 림프절(inguinal lymph node)에서는 변화하지 

않음을 보고하였다. 또한 Treg 세포수의 증가는 germ-free 

(GF) 또는 항생제를 처리한 마우스에서는 관찰되지 않았다. 

SPF 마우스에서 얻은 분변현탁액(fecal suspension)을 GF 

마우스에 구강 투여하면 Treg 세포수가 정상으로 회복되었

다. 저자들은 장내미생물무리(intestinal microbiota) 중 어떤 

균들이 Treg 세포 유도에 관여하는지 연구하였다. 그 결과 장

내미생물무리 중 아포(spore) 형성균인 Clostridium 속

(genus)이 Treg 세포 증가를 촉진시킴을 관찰하였다. 이 역할

을 하는 Clostridium 균무리들은 46개의 균주(strain)로 구성

되었고, 이들은 cluster IV (예, C. leptum)와 cluster XIVa 

(예, C. coccoides)에 속하는 균주들이었다. 한편 장내미생물

무리에 속하는 Lactobacillus, segmented filamentous bac-

teria (SFB) 또는 Bacteroides fragilis는 Clostridium에 비해 

Treg 세포 유도 기능이 낮았다. 또 다른 실험으로 cluster IV

와 XIVa에 속하는 46개의 Clostridium 균무리들을 혼합

(Clostridium cocktail) 투여했더니, Treg 세포 분화를 촉진시

킬 수 있는 transforming growth factor-β (TGF-β)와 in-

doleamine 2,3-dioxygenase (IDO)가 풍부한 환경이 조성되

었다. Clostridium 균무리들의 효과를 알아보기 위해 Clostri-

dium이 정착된 마우스(Clostridium-associated mice)의 분

변현탁액을 2주 된 SPF 마우스(신생아 마우스)에 구강 투여

한 뒤, 6주 후(성인으로 성장한 마우스) 장내미생물 조성과 

Treg 세포수를 평가하였다. 그 결과 Clostridium을 투여한 그

룹에서의 분변 Clostridium 총수는 투여하지 않은 그룹과 비

교하여 통계학적으로 유의한 차이를 나타내지 않았다. 그러나 
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Clostridium을 투여한 그룹에서는 cluster IV와 XIVa에 

속하는 Clostridium 균무리의 수가 증가하였고, 장관내의 

Foxp3+ Treg 세포수가 증가하였다. Clostridium cluster 

IV와 cluster XIVa가 풍부하게 정착한 마우스 모델에 

dextran sodium sulfate를 처리하여 염증성장질환(infla-

mmatory bowel disease, IBD)과 유사한 장염을 유발시켰

다. 그 결과 신생아 때 Clostridium cocktail을 구강 투여

한 성인마우스에서는 대조군에 비해 장염 증상이 현저하게 

감소하였다. 이와 같은 연구결과들은 유익한 Clostridium 

균무리 cocktail이 IBD 예방과 치료에 적용될 가능성을 제

시해 준다고 할 수 있다.

해설: 사람의 장관은 1013-1014개의 장내미생물무리들이 정

착하여 생존할 수 있는 환경을 제공한다. 이 미생물무리들은 

1,000종 이상의 각기 다른 세균종(species)으로 구성되어 있

다. 또한 숙주 장관 내에서 수백만 년 동안 공존하는 동안, 

자신과 숙주 모두에게 이익을 가져올 수 있도록 진화하였다. 

즉, 미생물무리들은 인체에 다양한 영양소들을 제공하고 음식

물 소화에 관여할 뿐만 아니라 병원균 침입을 방지해준다. 또

한 장상피세포의 성숙, 혈관신생, 장내면역계의 발달을 도와

준다. 특히 장내면역계는 미생물무리와의 상호작용을 통하여 

면역관용(immune tolerance)을 유도한다.2,3 그러나 최근 이

들 미생물무리들의 일부 혹은 특정 성분들이 관절염, 당뇨병, 

비만, 다발성 경화증, IBD 등의 발병에 관여한다는 보고들이 

발표되고 있다.4 특히 Clostridium과 밀접한 관련이 있는 또 

다른 아포형성 그람양성균인 SFB는 Th17 세포를 유도하여 

IBD 증상 악화에 관여하기도 한다.5,6 

인체 내에서 면역억제 기능을 담당하는 Foxp3+ Treg 세포

는 위장관, 특히 대장에 많이 존재한다.7 Treg 세포의 유도는 

특정 장내 세균에 의해 영향을 받는다. 예를 들어 유산균을 

처리한 마우스는 Treg 세포를 유도하여 염증반응을 완화시킨

다.8 또한 B. fragilis를 정착(colonization)시킨 마우스는 

Treg 세포 분화와 interleukin (IL)-10 발현을 촉진한다.9 따

라서 장내미생물무리가 장점막 Treg 세포에 미치는 영향을 

따라 특정 질병의 발현 혹은 완화에 관여할 가능성이 높다고 

할 수 있다.

Atarashi 등1이 Science에 발표한 논문에서 특정 미생물군

이 존재할 때 장 고유층에서 Foxp3+ Treg 세포수가 증가하는 

것을 제시하였다. 그람양성균의 제거를 위해 vancomycin을 

처리한 쥐는 대장의 Treg 세포수를 낮추는 반면, 그람음성균 

제거를 위해 colistin을 처리할 경우에는 Treg 세포수가 변화

되지 않는다는 결과는 장관 내에서 Foxp3+ Treg 세포 유도에 

그람양성균이 중요한 역할을 할 것이라는 점을 시사해 준다. 

저자들은 그람양성균 중 어떤 종이 Treg 세포 유도에 관여하

는지 연구를 더 진행시켰다. 이전에 맹장과 대장상부(proxi-

mal colon)에 서식하는 Clostridium cluster IV와 XIVa는 

IBD 예방 등과 같은 장내 항상성 유지에 중요한 역할을 한다

는 보고들이 발표된 바 있다.10,11 이 기존 연구들을 기반으로 

마우스 장내에 정상적으로 존재하는 그람양성균 중 아포를 형

성하는 Clostridium 종들 중 cluster IV 와 XIVa가 Treg 세

포 유도를 촉진함을 증명하였다. 한편 Bacteroides 종들을 혼

합 투여해도 대장 내에서 Treg 세포 증가를 유도하지만, 그 

증가 정도는 Clostridium보다는 낮았다. 

저자들이 제시한 Clostridium cluster IV와 XIVa은 16S 

rRNA 유전자 분석을 통해 알아낸 계통학적 연구에 따라 균들

을 분류한 것이다. 즉, Clostridium cluster IV는 Facecali-

bacterium prausnitzii, C. methylpentosum, C. leptum 

DSM 753T, C. sporosphaeroides, C. cellulose, C. viride 

DSM 6836과 기타 여러 종의 균주들로 구성되어 있다. 그리

고 Clostridium cluster XIVa에는 C. coccoides 8F, C. cele-

recrescens DSM 5628, C. boltei 16351, C. oroticum, C. 

nexile DSM1787, C. scindens과 기타 여러 종의 균주들이 

속한다.1

저자들은 Clostridium cluster IV와 XIVa가 Treg 세포를 

유도하는 근본 기전을 찾기 위한 노력을 시도하였다. 그 결과 

latent 형태의 TGF-β를 활성화 형태(active form)로 변환시

킬 수 있는 matrix metalloproteinase 2 (MMP2), MMP9와

MMP13이 Clostridium이 정착된 마우스의 장상피세포에서 

증가함을 관찰하였다. 또한 Treg 세포 유도에 관여하는 IDO 

발현도 증가하였다. 이와 같은 일련의 결과들은 Clostridium 

cluster IV와 XIVa가 장상피세포를 자극하여 활성화된 TGF-β
와 IDO의 생성을 증가시킴으로써 Treg 세포가 유도될 것이

라는 가설을 가능케 해주고 있다(Fig. 1).

이 연구와 유사하게 프로바이오틱스(probiotics)인 Lacto-

bacillus와 Bifidobacterium을 혼합 투여하면 수지상세포

(dendritic cell)에서 TGF-β와 IDO 생성이 증가하고, 그 결과

Treg 세포가 유도된다는 보고가 있다.12 그런데 이 연구에서

는 3종류의 Lactobacillus 균주를 투여해도 장에서 Treg 세

포가 충분히 유도되지 않았다.1 그 대신 46종의 Clostridium 

균무리에 의해 생성된 대사물질들의 다양한 세트가 Treg 세

포의 완전한 유도를 위하여 필요할 것으로 보인다. 이와 같은 

다양한 연구결과들은 장내미생물사회의 환경 때문으로 추정

할 수 있다. 즉, 장내공생균에서 만들어지는 특정 대사물질이 

각각의 균에 작용하고, 그 결과 적절한 주위환경이 확립되어

야 비로소 Treg 세포 유도를 촉진시킬 수 있는 조건이 될 수 

있을 것이다.

이 연구에서 제시한 Clostridium 균무리들은 마우스의 맹

장과 상부 대장(proximal colon)에 풍부하게 분포한다. 마우

스의 상부 대장에는 점막주름(mucosal fold)이 있는데, 이 구
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Fig. 1. Summary of the induction of regulatory T (Treg) cells through
the interaction between indigenous Clostridium species (clusters IV
and XIVa) and intestinal epithelial cells (IECs). After weaning, 
Clostridium species containing clusters IV and XIVa become 
prominent in the colon, where they form a thick layer on the IECs. 
Clostridium species enhance the production of matrix metallo-
proteinases (MMPs) from IECs to convert transforming growth factor
(TGF)-β from the latent to the active form. In addition, Clostridium
clusters IV and XIVa promote the production of indoleamine
2,3-dioxygenase (IDO) from IECs. Naive CD4+ T cells stimulated with
the active form of TGF-β and IDO are differentiated into Treg cells that
produce interleukin (IL)-10, leading to suppression of inflammatory
responses in the gut (modified from Fig. 2 in the article of Kunisawa
and Kiyono [Cell Host Microbe 2011;9:83-84]).

조가 Clostridium 생존과 정착에 이용될 것으로 보인다.13 이 

연구에서 Clostridium 균무리들은 장상피세포 표면에 두꺼운 

층을 형성하고 있지만, 이 관찰이 균이 장상피세포에 직접적

으로 접촉하고 있는 것인지 확실하지 않다. 그 이유는 숙주가 

장관 내 면역항상성을 유지하는 전략 중 하나로 장내미생물무

리와 장상피세포와의 접촉을 최소화하고 있기 때문이다.2 이

를 위해 숙주는 상피세포층, 점액, 항-미생물 단백, IgA등과 

같은 장벽(barrier)을 보유하고 있다. 즉, 술잔세포(goblet 

cell)에서 생성되는 점액소 당단백(mucin glycoprotein)은 끈

적이는 젤과 유사한 층을 만들어 장내미생물무리가 직접적으

로 장상피세포와 접촉하는 것을 제한한다. 또한 세균 세포막

을 파괴함으로써 세균 숫자를 줄이는 항-미생물 단백에는 de-

fensin, cathelicidin, C-type lectin 등이 있다. 이 연구에서 

제시한 유익한 Clostridium 균무리들이 항-미생물 단백에 의

해 파괴되지 않는 이유를 대장상피세포에 직접적으로 부착하

지 않기 때문으로 추정하고 있다.13 따라서 유익한 Clostri-

dium 종에서 분비되는 어떤 대사물질들이 Treg 세포 유도와 

IL-10 발현에 관여할 가능성이 높다. 앞으로 이 물질들이 밝

혀질 경우 임상적 응용이 가능할 것으로 전망된다.

장내 선천면역계를 구성하는 미생물감지경로(microbial- 

sensing pathway)로 toll-like receptor (TLR), nucleotide- 

binding oligomerization domain-containing protein 2, 그

리고 dectin-1 경로가 대표적이다. 이 연구에서 Clostridium

균무리들이 장상피세포에서 Treg 세포 분화에 필수적인 

TGF-β 분비를 촉진할 때, 이들 3가지 선천면역 미생물감지경

로와는 독립적으로 작용하였다. B. fragilis의 polysaccharide 

A가 TLR2 경로를 통해 Treg 세포를 유도한다는 보고를 참고

로 할 때,9 장내미생물무리가 Treg 세포를 유도할 수 있는 방

법은 매우 다양한 경로가 존재하는 것으로 추정된다.

장관내 Foxp3+ Treg 세포는 부분적으로 IL-10를 생성함으

로써 면역억제 기능을 발휘한다.14 IL-10은 흉선(thymus) 내

의 Treg 세포에서는 발현되지 않는다. 또한 흉선에서 Treg 

세포(thymus-derived naturally occurring Treg cell, nTreg 

cell)가 유도될 때 장내미생물무리들을 요구하지 않는다.1 반

면 대장 고유층에 분포하는 대다수의 Treg 세포는 IL-10을 

분비할 수 있고, 장내 Treg 세포의 유도에는 특정 장내미생물

무리들의 자극이 필요하다. 따라서 특별한 환경이 되면 장관 

내의 Treg 세포는 IL-10 분비를 촉진하여 면역억제 기능을 

나타낼 것이다. 한편 저자들은 Clostridium cluster IV와 

XIVa가 알레르기 증상을 완화시킴을 증명하였는데, 이것으로 

볼때 Clostridium 균무리 cocktail이 간, 비장, 폐 등에도 영

향을 미치는 것으로 추정된다.1 따라서 특정 Clostridium 종

에 의해 유도된 Foxp3+ Treg 세포에서 생성되는 IL-10은 장

조직을 포함한 생체 내의 전반적인 면역항상성을 유지하기 위

해 충분할 것으로 보인다. 이런 점에서 장관내 면역항상성 유

지는 전신적인 질환 예방에 대단히 중요하다는 점을 시사해 

주고 있다. 그러므로 장내미생물무리의 변화로 장관내 면역기

능이 왜곡될 때 관절염, 당뇨병, 비만 등과 같은 장 이외의 

질환 발생이 촉진될 가능성이 높다.4

저자들은 46개의 균주로 구성된 Clostridium 균무리 cock-

tail이 치료목적의 프로바이오틱스로 이용될 수 있다는 가능

성을 제시하였지만, 실제 임상에 적용하기에 앞서 해결해야 

할 문제점들이 발견된다. 즉, 오늘날 장내미생물무리와 장관

의 종양발생과의 연관성이 제시되고 있을 뿐만 아니라, IBD 

환자는 장염 연관 대장암(colitis-associated colon cancer)으

로 발전할 가능성이 더 높다.15 또한 Treg 세포는 몇몇 장기에

서 종양발생에 절대적인 역할을 하기도 한다. 이에 따라 항

CD25항체(Treg 세포 표면항원에 대한 항체)를 이용하여 

Foxp3+ Treg 세포를 고갈시켜 암치료에 이용하는 임상실험

이 진행 중에 있다.16,17 따라서 Treg 세포의 활성을 증강시키

는 Clostridium 균무리를 이용한 치료는 조심스럽게 접근해

야 할 것이다. 또한 인체 장관에는 저자들이 제시한 46종의 
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Clostridium 종보다 더 많은 수의 Clostridium 종이 서식하

고 있다. 따라서 외부에서 특정 균무리를 투여하여 장내미생

물무리의 조성이 변화될 경우 장내 감염에 민감해질 가능성도 

있다.18,19 예를 들어, B. fragilis는 마우스 CD4+ T 세포로부터

IL-10 분비를 촉진시키기도 하지만, 면역기능이 억제된 숙주

(immunocompromised host)에서는 이 균이 조직을 침입하

여 감염병을 유발시키기도 한다.13 따라서 저자들이 제시한 

Clostridium 균무리를 프로바이오틱스로 이용한다는 것은 대

단히 매력적인 적용법이라고 할지라도, 이 균무리들을 친염증

성(pro-inflammatory) 혹은 항염증성(anti-inflammatory)으

로 만들 수 있는 정확한 분자 기전 규명이 선행되어야 할 것이

다. 이와 같은 미래의 연구들은 우리들에게 장내미생물무리가 

정착되어 있는 장내 환경에서 면역계가 어떻게 면역항상성을 

유지하면서 방어기능도 수행하도록 진화했는지에 대한 지식

을 전달해 줄 것이다. 동시에 이런 지식들은 IBD와 같은 장질

환을 예방하고 치료할 수 있는 새로운 전략으로 이어질 것으

로 믿는다.
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