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1 개요

1.1. 프로바이오틱스의 개요

❍ 프로바이오틱스(probiotics)란 일정한 양을 섭취하였을 때, 숙주의 장내미생물 균형을 유지시킴으로 유익한 

작용을 하는 살아있는 미생물을 의미함(식약처, 프로바이오틱스 안전성 평가 가이드, 2021). 건강기능식품으

로 판매하는 프로바이오틱스는 장내 균총을 조절하며, 독성이 없으며 비병원성이어야 함.

❍ 프로바이오틱스는 유산(lactic acid)을 생산하는 유산균이 다수에 해당되며 일부 바실러스, 비피도박테리움, 

일부 효모 등이 포함되어 짐.

❍ 프로바이오틱스는 장내에 정착하여 유산, 지방산, 항생물질 등을 생산하여 병원성 세균이 장내에 부착 또는 

증식하는 것을 억제하고 면역계를 활성화시켜 면역력을 증진시킴.

❍ 프로바이오틱스 제품의 연구 동향은 1) 기존의 단일 균주에서 복합균주로 확대, 2) 정장작용에서 면역관련 질

환(장염, 아토피), 대사성 증후군 질환(비만, 고혈압, 당뇨 등), 3) 단순 질환에서 정신 질환(우울증, 치매 등)으

로 확대, 4) 마이크로바이옴 연구를 통한 Akkermansia sp. 같은 새로운 균주로 확대되고 있음(최학종, 

2019). 또한, 프로바이오틱스로부터 프리바이오틱스의 발효과정에서 생성되는 인체 건강에 유익한 기능성 

생리활성물질들 및 사멸화된 모든 미생물체를 포스트바이오틱스로 이들 제품에 대한 연구가 진행되어 가고 

있음.

표 1. 식약처 고시형 프로바이오틱스 균주

Lactobacillus L. acidophilus, L. casei, L. gasseri, L. delbruekii subsp. bulgaricus, L. helveticus, 
L. fermentum, L. paracasei, L. plantarum, L. reuteri, L. rhamnosus, L. saliverius

Lactococcus Lc. lactis
Enterococcus E. faecium, E. faecalis
Streptococcus S. thermophilus

Bifidobacterium B. bifidum, B. breve, B. longum, B. animalis sp. lactis
(출처: 식품의약품안전처)

❍ 유산균을 포함한 프로바이오틱스에 대한 기초 연구뿐만 아니라 인체에 유용한 효과를 얻기 위해 장내 환경 및 

미생물 균총에 대한 연구가 활발하게 이루어지고 있음. 또한 파마바이오틱스(pharmabiotics)로서 감염 및 

면역질환, 정신 질환, 항암 등의 효능이 제시됨에 따라 기존의 건강기능식품에서부터 프로바이오틱스 개념에

서부터 마이크로바이옴 기반 치료제 분야로 확대되고 있음(조윤종 외, 2019).
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2 프로바이오틱스 연구 개발 동향

2.1. 프로바이오틱스 시장 규모 

❍ 국내 프로바이오틱스 시장은 2018년 27억 5,000만 달러에서 연평균 성장률 12.1%로 증가하여 2023년에

는 48억 5,000만 달러에 이를 것으로 전망됨.  

❍ 전 세계 프로바이오틱스 시장은 2021년 611억 달러에서 연평균 성장률 8.3%로 증가하여, 2026년에는 

911억 달러에 이를 것으로 전망됨.

그림 1. 국내∙외 프로바이오틱스 시장 규모 및 전망
(A) 국내 시장 규모 현황; (B) 국외 시장 규모 현황

(출처: TechNavio, Markets and Markets, Probiotics Market, 2019; Global Probiotics Market, 2021)

2.2. 프로바이오틱스 균주 발굴 및 종균화 

❍ 프로바이오틱스의 효능는 매우 광범위함. 장 건강에서부터 뇌 건강, 대사증후군 등 신체 전반의 건강에 영향

을 미치는 것으로 마이크로바이옴 연구를 통해 입증되었음 (표 2). 그러나 이들 기능성 중 국내에 개별인정형

으로 입증된 경우는 면역 조절능, 면역과민반응에 의한 피부상태 개선능, 여성 건강(질 및 갱년기), 피부 건강, 

체지방 감소, 혈중 콜레스테롤 개선능으로 보고되고 있음(식품의약품안전처 홈페이지).

표 2. 프로바이오틱스의 효능

프로바이오틱스의 효능
- 유당불내증
- 장내균총 개선
- 장내 감염 억제
- 면역증진능
- 염증이나 알레르기 반응 감소
- 대장암 억제능

- 혈중 지질 및 심장병 예방
- 고혈압 예방
- 요로감염 억제
- Helicobacter pylori 감염 억제
- 변비 개선
기타



‒ 3 ‒

기업명 균주명

Chr. Hansen
(Denmark)

• Lactobacillus rhamnosus LGG®

• Bifidobacterium BB-12®

• Lactobacillus acidophilus DDS-1®

• Lactobacillus paracasei, L. casei 431®

• Bifidobacterium UABla-12™
• UREX™(Lactobacillus reuteri RC-14®+Lactobacillus rhamnosus GR-1®)
• ASTARTE™probiotic combination
• Lactobacillus gasseri BNR17™
• Lactobacillus reuteri LRC®

• Lactobacillus acidophilus LA-5®

• Lactobacillus paracasei F-19®

Danone

• Bifidobacterium animalis subsp. lactis CNCM I-2494
• Lactococcus lactis subsp. lactis CNCM I-1631
• Lactobacillus bulgaricus  CNCMI-1632
• Lactobacillus bulgaricus  CNCMI-1519
• Lactobacillus casei CNCM I-1518

❍ 프로바이오틱스 시장은 꾸준히 증가하고 있으며, 이러한 추세에 맞춰 새로운 기능성 균주의 개발은 인체 유래

에서부터 발효식품까지로 다양하게 이뤄지고 있음. 프로바이오틱스 균주를 개발하기 위한 일반적인 프로세

스는 그림 2와 같음. 그러나 최근에는 균주의 멀티오믹스 분석과 지놈정보까지 요구하고 있음.

그림 2. 프로바이오틱스 균주 개발 프로토콜

❍ 표 3은 세계 주요 프로바이오틱스 회사에서 사용하고 있는 균주 현황을 제시하였음. 국내 프로바이오틱스 제

품의 수입 균주는 캐나다의 Rosell, 덴마크의 DuPont-Danisco, Chr. Hansen이 주를 이루고 있음. 

표 3. 주요 기업 및 균주 현황
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기업명 균주명
• Lactobacillus rhamnosus CNCM I-3690

Yakult Honsha • Lactobacillus casei strain Shirota
• Bifidobacterium breve strain Yakult

DOWDUPONT

• Bifidobacterium breve
• Bifidobacterium bifidum
• Bifidobacterium lactis
• Bifidobacterium longum
• Bifidobacterium longum subsp. infantis
• Lactobacillus acidophilus
• Lactobacillus brevis
• Lactobacillus bulgaricus
• Lactobacillus casei 
• Lactobacillus fermentum
• Lactobacillus gasseri
• Lactobacillus paracasei 
• Lactobacillus rhamnosus
• Lactobacillus salivarius
• Lactococcus lactis

KERRY • Bacillus coagulans GBI-30, 6086
(출처: www.chr-hansen.com; www.danone.com; www.dupontnutritionandbiosciences.com; www.yakult.co.jp; 
www.kerry.com)

❍ 국내에서 분리한 우수 프로바이오틱스 균주 중 상품화된 프로바이오틱스는 많지 않으며, 국내 생산 또한 드문 

것으로 보고되고 있음. 우수한 균주를 발굴하더라도 제조 공정과 저장 기간 동안의 균 수의 감소, 인체 개선 효

과 결과 제시 부족 등으로 인해 균주의 상용화 성공률이 낮은 이유로 고려되어 짐. 따라서, 균주의 우수성뿐만 

아니라, 균주 자체의 안전성과 안정성에 대한 연구가 매우 필요함.

2.3. 프로바이오틱스 기능성 현황

❍ 기능성 원료는 식약처장이 「건강기능식품 공전」에 기준 및 규격을 고시한 원료(고시형 원료)와 개별적으로 

식약처장의 심사를 거쳐 인정받은 원료(개별인정형 원료)로 분류됨. ‘프로바이오틱스’가 고시형 원료로서 인

정받는 기능성 내용은 “유산균 증식 및 유해균 억제·배변활동 원활·장건강에 도움을 줄 수 있음”임.

❍ 고시형 원료로서 기능성을 나타내는 프로바이오틱스는 개별인정형 건강기능식품 심사대상에서 제외되지만, 

상기 고시형 원료로서 기능성 외의 다른 기능성을 인정받고자 할 경우 개별인정형 원료로서 인정을 받아야 

함. 개별인정형 원료로서 기능성 인정을 가장 많이 받은 유산균은 락토바실러스 플란타룸(Lactobacillus 
plantarum) 균주로 나타났으며 순차적으로 락토바실러스 람노수스(Lactobacillus rhamnosus), 락토바실

러스 아시도필루스(Lactobacillus acidophilus) 및 비피도박테리움 롱검(Bifidobacterium longum) 균주

로 나타남.
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번호 원료인정
번호 원료명 제품명 업체명 기능성

1 제2009-
28호

프로바이오틱스
(드시모네) 드시모네 ㈜바이오

일레븐
- 유익한 유산균 증식, 유해균 억제, 배변활동 원활
- 장면역을 조절하여 장건강에 도움을 줄 수 있음.

2 제2013-
36호

Lactobacillus 
helveticus 발효물 - -

- 인지능력 개선(노화로 인해 저하된 인지력 개선
에 도움을 줄 수 있으나 관련 인체적용시험이 미
흡(생리활성기능 3등급))

3 제2013-
11호

과채유래유산균
(L. plantarum 

CJLP133)

BYO피부 
유산균 CJ제일제당㈜ - 면역과민반응에 의한 피부상태 개선에 도움을 줄 

수 있음(생리활성기능 2등급).

4 제2013-
17호

Lactobacillus 
sakei Probio65 락토피 SP ㈜프로

바이오닉
- 면역과민반응에 의한 피부상태 개선에 도움을 줄 

수 있음(생리활성기능 2등급).

표 4. 국내 유산균 종별 개별인정원료 허가 현황

속(genus) 종(species) 허가 현황(개수)

Lactobacillus

paracasei 1
plantarum 7
bulgaricus 1
acidophilus 3

casei 1
rhamnosus 4

sakei 1
reuteri 1
cuvatus 1
gasseri 1

helveticus 1
Enterococcus faecalis 1
Streptococcus thermophilus 1

Bifidobacterium

breve 1
longum 2
infantis 1

animalis ssp. lactis 1
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2021)

❍ 허가 현황을 통해 알 수 있듯이 현재 국내에서 개별인정원료로서 기능성을 인정받은 유산균은 대부분 프로바

이오틱스 “고시형” 유산균임.

❍ 개별인정원료 중, 혼합 유산균으로 제조된 원료는 프로바이오틱스(드시모네), 프로바이오틱스 ATP, UREX 

프로바이오틱스, 리스펙타(Respecta®) 프로바이오틱스, Lactobacillus 복합물 HY7601+KY1032 및 L. 
plantarum IM76과 B. longum IM55 복합물임.

표 5. 개별인정원료 별 기능성 허가 현황
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번호 원료인정
번호 원료명 제품명 업체명 기능성

5 제2014-
16호

프로바이오틱스
ATP 듀오락 ㈜쎌바이오텍

인터내셔날

- 면역과민반응에 의한 피부상태개선에 도움을 줄 
수 있으나 관련 인체적용시험이 미흡함(생리활
성기능 3등급).

6 제2014-
27호

UREX 
프로바이오틱스 엘레나 ㈜유한양행 - 유산균 증식을 통한 여성 질 건강에 도움을 줄 수 

있음(생리활성기능 2등급).

7 제2015-
1호

Lactobacillus 
plantarum 
HY7714

뷰티플러스 (주)
한국야쿠르트

- 피부 보습에 도움을 줄 수 있음(생리활성기능 2등급).
- 자외선에 의한 피부손상으로부터 피부 건강 유지

에 도움을 줄 수 있음(생리활성기능 2등급).

8 제2015-
2호

Lactobacillus 
plantarum 
HY7714

뷰티플러스 (주)
한국야쿠르트

- 자외선에 의한 피부손상으로부터 피부 건강 유지
에 도움을 줄 수 있음(생리활성기능 2등급).

9 제2017-
6호 

Lactobacillus 
gasseri BNR17 비에날씬 ㈜에이스바이옴 - 체지방 감소에 도움을 줄 수 있음(생리활성기능).

10 제2018-
12호

Lactobacillus 
rhamnosus 
IDCC3201 

열처리배양건조물

지큐랩 포스트
바이오틱스 
알에이치티

일동제약(주) - 면역과민반응에 의한 피부상태 개선에 도움을 줄 
수 있음(생리활성기능).

11 제2019-
4호

Lactobacillus 
복합물 

HY7601+KY1032

킬팻
다이어트

㈜
한국야쿠르트 - 체지방 감소에 도움을 줄 수 있음.

12 제2019-
22호

Lactobacillus 
acidophlus 

YT1(HU038)
메노락토 ㈜휴온스 - 갱년기 여성 건강에 도움을 줄 수 있음.

13 제2019-
26호

리스펙타
(Respecta®) 

프로바이오틱스

지노프레쉬
건강해질 

여성유산균
메디포스트(주) - 질내 유익균 증식 및 유해균 억제에 도움을 줄 수 

있음.

14 제2019-
28호

L. plantarum 
IM76과 B. 
longum IM55 

복합물 (NVP1703)

- ㈜네비팜 - 면역기능(면역과민반응에 의한 코상태 개선에 도
움을 줄 수 있음)

15 제2021-
5호

B. breve IDCC 
4401(BBR4401) 
열처리배양건조물

- 일동제약(주) - 혈중 콜레스테롤 개선에 도움을 줄 수 있음

16 제2021-
23호

Lactobacillus 
plantarum Q180 - ㈜종근당

바이오 - 식후 혈중 중성지방 개선에 도움을 줄 수 있음

17 제2022-
14호

유산균복합물
(AB-LIFEⓇ) - ㈜서흥 - 혈중 콜레스테롤 개선에 도움을 줄 수 있음

18 제2022-
15호

유산균복합물
(AB-LIFEⓇ) - ㈜사노피아벤티

스코리아 - 혈중 콜레스테롤 개선에 도움을 줄 수 있음

(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)
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2.3.1. 기능성 유산균 연구 동향 분석 

❍ 유산균이 나타내는 기능성 종류를 파악하기 위해, 건강 증진 기능성을 나타내는 기능성 유산균과 관련된 기술

을 최근 3년 간 국내 특허 관점에서 조사하였음. 하기 표와 같이 ‘기능성 유산균, 일반 유산균, 건강기능식품의 

기능성 종류(식품안전나라 참조)’ 키워드를 조합하여 국내특허를 검색함.

표 6. 키워드 및 검색식

(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)

❍ 검색결과 총 603건의 특허가 검색되었으며, 주성분 또는 유효성분으로 기능성을 나타내는 유산균을 기준으

로 총 279건의 유효특허를 선별함.

❍ 유효특허 중 Lactobacillus (62%) 및 Bifidobacterium (11%)의 기능성과 관련된 특허의 비중이 높은 것으

로 나타남.



‒ 8 ‒

표 7. 유산균별 특허 출원건 현황

(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)

❍ 기능성 중 위장관 건강 기능을 가진 균주가 가장 많고, 피부 건강 및 아토피 개선, 비만, 염증 완화 및 면역 억

제, 신경질환 및 인지기능 개선 순으로 나타남.

❍ 전체 균주에서 Lactobacillus 및 Bifidobacterium을 제외하면 위장관 건강 기능성을 가진 균주가 가장 비중이 

높았으며, 비만·체지방 감소 기능성, 암 예방/염증 완화 및 면역 억제/피부건강 및 아토피 개선 순으로 나타남.

그림 3. 기능성 유산균별 맵핑
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)
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❍ Bifidobacterium과 관련된 특허는 B. longum, B. bifidum이 비중이 가장 높은 것으로 나타나며, 관련된 

기능성은 염증완화 면역억제, 신경질환 및 인지기능 개선, 피부 아토피 개선 순으로 나타남.

그림 4. Bifidobacterium 기능성 맵핑
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)

❍ Lactobacillus와 관련된 특허는 L. plantarum (40%), L. paracasei (13%), L. fermentum (7%), L. 
reuteri (6%)가 비중이 높은 것으로 나타나며, 관련된 기능성은 위장관 건강 (20%), 피부 아토피 개선 

(11%), 비만 체지방 감소 (10%), 대사질환 (10%) 순으로 나타남.

그림 5. Lactobacillus 기능성 맵핑
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)
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❍ 최근 3년 간 출원된 특허 중 주요 유산균 (3속, Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus)을 제외한 

기술에는 Leuconostoc, Pediococcus, Weissella와 관련된 기능성이 확인되며, 관련 기능성은 간 기능 개

선, 구강 건강 개선, 신경질환 및 인지기능 개선, 대사질환, 비만, 체지방 감소, 암 예방, 염증 완화 및 면역 억

제, 위장관 건강, 피부·아토피 개선, 호흡기 건강 등으로 나타남.

그림 6. Leuconostoc, Pediococcus, Weissella 기능성 맵핑
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)

❍ 주요 유산균 (3속, Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus)에 대하여 최근 6년간 발행된 논문을 

기준으로 총 986건을 조사하였으며, 유산균이 나타내는 기능성 종류를 분류함.

❍ 하기 표와 같이 ‘기능성 유산균 3속, 건강기능식품의 기능성 종류(식품안전나라 참조)’ 키워드를 조합하여 논

문발행을 검색함.

표 8. 키워드 및 검색식

(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)
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❍ 주요 연구기관은 The League of European Research Universities(LERU),  Consejo Nacional de 

Investigaciones Cientificas y Tecnicas Conicet, China Agricultural University 등으로 조사됨.

그림 7. 주요 연구기관
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)

❍ 주요 유산균 3속에 대한 기능중심으로 맵핑한 결과, Lactobacillus속 균주는 주로 장건강 (275건), 여성건강 

(123건), Bifidobacterium속 균주는 주로 장건강 (56건), 종양 (22건), Lactococcus속 균주는 주로 장건

강 (15건), 종양 (10건) 관련 논문이 발표됨.

그림 8. 주요 유산균 3속 기능성 논문 현황
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)



‒ 12 ‒

❍ 주요 유산균 3속에 대하여 최근 3년간 (2019년~현재) 논문과 과거 3년(2016년~2018년) 논문의 증감 추이

를 보면, 전체적으로 Lactobacillus속 균주에 대한 연구가 증가하였으며, 특히 종양, 장건강, 비만 관련 연구

가 증가함.

그림 9. 주요 유산균 3속 논문 증감 추이
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)

❍ Lactobacillus속 균주에 대하여 최근 3년간 (2019년~현재) 논문을 조사한 결과, L. plantanum (18%)로 

가장 많으며, 이어서 L. rhamnosus, L. casei, L. paracasei, L. reuteri 순으로 비중이 높고 위장관 건강 및 

종양 관련 연구가 높은 것으로 조사됨.

그림 10. Lactobaciilus속 균주 기능성 논문 현황
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)

❍ Bifidobacterium속 균주에 대하여 최근 3년 간 (2019년~현재) 논문을 조사한 결과, B. longum, B. breve, 
B. animalis이 비중이 높고 장건강 및 종양 관련 연구가 높은 것으로 조사됨. 
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그림 11. Bifidobacterium속 균주 기능성 논문 현황
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)

❍ Lactococcus속 균주에 대하여 최근 3년 간 (2019년~현재) 논문을 조사한 결과, L. lactis (90%), L. 
chungangensis, L. garvieae 순으로 비중이 높고 위장관 건강 및 종양 관련 연구가 높은 것으로 조사됨.

2.3.2. 마이크로바이옴 관련 기능성 유산균 연구 동향 분석 

❍ 마이크로바이옴이 인체에서 발생하는 질병의 90% 이상과 연관이 있다는 점이 밝혀지고 있으며, 작용 메커니

즘이 점차 규명되고 있어 치료제로서 개발이 활발히 진행되고 있음.

❍ 마이크로바이옴 기술은 효능 검증의 강화를 통해 기존의 프로바이오틱스 연구를 강화시키는 것 뿐만 아니라 

프로바이오틱스 연구개발의 영역을 확장시키고 있음.

❍ 차세대 프로바이오틱스(next-generation probiotics, NGPs)는 생물을 이용한 치료제(live biotherapeutic 

products, LBP)와 거의 같은 개념으로 마이크로바이옴과 프로바이오틱스 연구에 기반한 미생물제제라 할 

수 있음. 
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기업명 활용 
영역 파이프라인/균주명 적응증 국가 단계 비고

㈜고바이오랩 치료제

KBLP-001/
Lactobacillus 

gasseri KBL697
건선

미국
호주
한국

미국 FDA 2상 
IND 승인 투약 개시

KBLP-007
(KBL692) 염증성 장질환 미국

(호주)
미국 FDA 2a상 

IND 승인 투약 준비

KBLP-002/ 
Lactobacillus 

crispatus KBL693

천식,
 아토피 피부염 다국가

임상 1상 완료 
미국 FDA 2상 

IND 예정
-

그림 12. 프로바이오틱스와 차세대 프로바이오틱스의 일반적 차이
(출처: O‘Toole 등, 2017)

❍ 마이크로바이옴 기술을 통해 공생미생물의 효능과 적응증이 확대되면서 건강기능식품으로서의 프로바이오

틱스와 마이크로바이옴 치료제의 경계가 불분명해지고 있음.

❍ 기존 프로바이오틱스와 달리 차세대 프로바이오틱스는 의약품처럼 전임상, 독성시험, 약물역학, 3단계의 임

상시험이 필요함.

❍ 프로바이오틱스는 GRAS(generally recognized as safe) 균주로서 사람에게 사용할 때 재조합 균주의 사

용이 금지되어왔으나, 차세대 프로바이오틱스는 의약품에 준하는 허가를 필요로 하기 때문에 재조합 균주의 

개발에 대한 연구도 진행되고 있음.

❍ 마이크로바이옴 기반 신약 개발 관련 임상시험 단계에 진행하는 기업 정보는 표 9와 같음.

표 9. 마이크로바이옴 기반 신약 임상시험 현황
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기업명 활용 
영역 파이프라인/균주명 적응증 국가 단계 비고

KBLP-006/
(KBL382) 염증성 장질환 TBD

2022 하반기
글로벌 1상 IND 

예정
임상 1b 진입 준비

- CMO 계약 완료 및 공
동협의체 구성 완료 

- 한국콜마(주)에 기술
이전 

- 미국 Arranta Bio와 
임상시험용 의약품 
CDMO 계약 체결

KBLP-005 면역, 항암
동물모델 구축 및
개발후보 확정 

진행

자체 및 공동연구
((주) CJ제일제당 CJ 
BIO)과제 진행
=> 개발 후보 확정 중

KBLP-004
/Akkermansia 
muciniphila
SNUG-61027

NASH TBD 신규 타겟 검증 및
선도물질 최적화 개발 후보 확정 중

KBLP-009(KBLF-
006) /KBL982 간 질환 한국 예비유효성 임상 

시험 진행 투약 개시

KBLP-010 자폐 스펙트럼 
장애 TBD 자폐 유도 마우스 

효력시험 진행 개발 후보 확정

KBL385
과민성 

대장증후군, 
아토피 피부염

- - ㈜셀트리온과 공동연
구 및 제휴 계약 체결

㈜엠디
헬스케어 치료제

MDH-001

AD, PD, ALS, 
MS, ASD, 

ADHD, 
황반변성,

당뇨병성망막
병증,

 염증성장질환

- 전임상 완료 2022 
2분기 1상 2023 
2분기 2상 예정

-

면역항암
(고형암) - -

불안 및 우울증 -
전임상 완료 2022 
2분기 1상 2024 
4분기 2상 예정

-

IPF, VP, 천식 -
전임상 완료 2022 
2분기 1상 2023 
4분기 2상 예정

-

AD, PD, MS 
NASH, CKD 
천식, COPD

- 전임상 -

MDH-204
AD, PD, MS, 

ALS ASD, 
ADHD

- 전임상 -

MDH-203
면역항암

(고형암), IBD, 
Polyp

- 전임상 -
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기업명 활용 
영역 파이프라인/균주명 적응증 국가 단계 비고

MDH-201
천식, COPD 

NASH, 
뇌졸중, CM

- 전임상 -

MDH-002 정신질환 물질 탐색 -

MDH-003 NASH 천식, 
COPD - 물질 탐색 -

MDH-009 면역항암
(고형암) - 물질 탐색 -

진단 - 질환 예측 - - 혈액 및 소변 내 
미생물 EV NGS

㈜지놈앤
컴퍼니 치료제

GEN-001/
락토바실러스 락티스 

GEN3033

폐암, 흑색종, 
대장암 미국, 한국

2021년 2상 IND 
승인 2022 상반기 

2상 예정

Anti-PD1과 병용투
여 Merck, Pfizer, LG
화학과 파트너십

SB-121 자폐증(ASD) - 전임상 완료 1상 
진행 중

SB Biosciences와 
파트너십

GEN-004 난임 - 전임상 진행 중 -
GEN-501 항암, 발진 - 전임상 진행 중 적응증 확장 계획

㈜쎌바이오텍 치료제 PP-P8 대장암 - 임상 1상 IND 유산균 유래 항암 단백질

CJ바이오
사이언스(주) 
(천랩 인수)

치료제

CJRB-101 항암제 - - -
CLP-105 염증성 장질환 - - -

CLCC1

장 질환, 
간 질환 

면역항암제 및 
병용 치료제

- 전임상 데이터 
확보 -

-
신경질환(자폐 
스펙트럼 장애 

및 치매)
- 물질 탐색 -

진단 TRUEBAC ID

전장 유전체 
기반 세균 
감염진단 
솔루션

- -

㈜리비옴 
(메디톡스 
자회사)

치료제 LIV001 급성 및 만성 
장염 -

(동물모델) 염증 
억제 및 면역 반응 

안정화 등
효능 검증완료

Luina Bio & Quay 
Pharma와 CDMO 
계약 체결-임상용 

의약품 생산

㈜종근당
바이오

치료제 및
건강기능

식품
PSI-401 엑소좀 염증성 장질환 - 2022 1분기 1상 

IND 예정

㈜프로스테믹스와 
CDMO 계약 체결 

(2022.01) 
(출처: 세계김치연구소 분석 보고서, 2022)
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2.4. 프로바이오틱스 소재화 기술 현황

2.4.1. 프로바이오틱스의 산업적 생산

❍ 상용화하기 위해서는 경제적인 균체의 생산을 위한 제조공정 개발연구가 수반되어야 함. 생산 공정은 활성화 

및 전배양, 본 배양, 회수, 동결건조, 분쇄를 통한 원말화로 나누어질 수 있으며 각 공정마다 다양한 변수들이 

존재하므로 이에 대한 최적 조건의 설정이 필요함. 

그림 13. 프로바이오틱스의 제품화 과정

2.4.2. 프로바이오틱스의 배양조건 최적화

2.4.2.1. 프로바이오틱스의 배양 개요

❍ 균주의 대량생산을 위해서는 먼저 각 균주에 적합하도록 배지의 조건을 확립하는 것이 우선 되어야 함.  

❍ 각 균주마다 필요한 영양요구성이나 생육 특성이 다양하기 때문에 각 균주에 대한 탄소원, 질소원, 미량원소 

등의 종류와 농도에 대한 최적화가 되어야 하며, 특히 비피더스균의 경우는 절대 혐기성 균으로 배양 및 회수

공정에서 혐기적인 상태의 유지를 위한 조치가 반드시 필요함. 

2.4.2.2. 프로바이오틱스의 배지 성분

❍ 생산에 있어서 배지가 단가에 차지하는 비중이 크므로 낮은 비용의 배양 원료 사용이 상업화를 위한 원가 측

면에서 고려되어야 할 사항임.

❍ 일반적으로 사용되는 배지로 탄소원은 포도당, 유당, 설탕 등이 사용되며, 질소원으로는 대두단백질, skim 

milk, 효모추출물 등이 사용되고 있음.

❍ 미생물 배양의 최적조건을 설정할 때는 하나의 요인을 여러 수준으로 놓고 이외 요인들을 고정시켜 실험하는 

방법을 사용하나, 이러한 방법으로 설정된 조건으로는 최대반응치를 찾을 수 없음. 따라서 이를 개선하기 위

한 방법으로 반응표면방법론이 사용되고 있으며, 이는 두 개 이상의 회귀 변수가 복합적으로 반응변수에 영향

을 미칠 때 이 반응변수가 이루는 표면에 대한 통계적 분석을 하고 이에 관련된 설계를 하는 방법임.
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❍ 이에 대한 예로 배지 성분들 중에 영향이 큰 성분으로 포도당과 황산 마그네슘을 확인하였고, 이들의 상관관

계에 따라 최적 농도를 조사하였음.

그림 14. 포도당과 황산 마그네슘의 농도에 따른 반응표면 방법
(출처: 유희섭, 2017)

2.4.2.3. 프로바이오틱스의 배양 조건

❍ 앞서 말한 바와 같이 배양 성분 등이 설정되며, 배양 방법의 선택이 필요함. 유산균 배양 방법의 예로는 회분식

(batch) 배양과 연속식(continuous) 배양으로 나누어지며, 일반적으로 산업에서는 회분식 배양법이 많이 사

용되고 있음. 각 균주마다 필요한 영양요구성이나 생육특성이 다양하기 때문에 각 균주에 대한 탄소원, 질소

원, 미량원소 등의 종류와 농도에 대한 최적화가 되어야 하며, 특히 비피더스균의 경우는 절대 혐기성 균으로 

배양 및 회수공정에서 혐기적인 상태의 유지를 위한 조치가 반드시 필요함.

표 10. 배양방법에 따른 용도 및 특징

배양방법 용도 특징

회분식 - 기질(substrate) 1회 투입
- 일정시간 후 배양완료

- 대부분 미생물 배양 사용
- 1회성 생산

회분
유가식

- 기질을 연속적으로 투입
- 생성물(product)의 제거 없이 일정 시간 동안 배양

- 효소배양 등, 생성물의 농도를 높이는 배양
- 균체의 생육은 원할치 못함

연속식 - 기질을 연속적으로 투입
- 생성물을 연속적으로 제거

- 다량의 생성물을 얻을 수 있음
- 생성물에 의한 inhibition 해소

(출처: ㈜에이엠바이오 보건신기술인증 예정기술 제안서)

❍ 유산균은 기본적으로 유기산을 생성하며 자신이 생산한 유기산에 의해 균체가 사멸되는 현상이 발생하여 배

양 중에 적절하게 pH를 조절하는 조건의 설정이 필요함. 
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2.4.3. 프로바이오틱스의 캡슐화

2.4.3.1. 프로바이오틱스의 캡슐화

❍ 배양이 완료된 프로바이오틱스 균체를 회수하여 분말화한 후 보관하거나 경구로 섭취되며 원하지 않는 외부 

환경에 접하게 될 수 있음. 보관의 경우 외부의 온도, 습도 등에 영향을 받을 수 있으며, 섭취 시 입에서는 pH 

6~7, 위에서는 pH 1~3, 소장 및 대장에서는 pH 6~7을 형성하고 있음. 이와 같이 위에서의 낮은 pH와 소장

에서의 높은 농도의 담즙산 때문에 프로바이오틱스가 살아있는 상태로 대장까지 도달하는 데에 어려움이 있

으므로 이를 개선하기 위해 적당한 보호가 필요함.

❍ 프로바이오틱스의 식품으로서 최소한 106 CFU/g이 되어야 하고 제품화를 위해서 안정성이 중요한 요소임. 

이 안정성에 대해서 위장관을 통과하는 동안 생존이 유지되어야 하며, 프로바이오틱스는 제조과정, 보관, 소화 

등으로부터 보호가 필요함. 이를 위한 방법으로 프로바이오틱스를 캡슐화 하는 방법이 있으며 이에 대한 시장

은 2020년부터 2025년까지 매년 7.5%의 성장률을 기록할 것이며 2025년 시장은 141억 달러로 예측됨. 

❍ 이에 따라 FAO와 WHO에서 제시하는 프로바이오틱스의 평가에 대한 가이드라인이 있음.

❍ 이를 위해 아래와 같은 고려될 필요사항이 있음.

- 프로바이오틱스의 안정성: 캡슐화된 프로바이오틱스의 개선된 생존력

- 프로바이오틱스의 기능성: 위산, 담즙산, 소화효소, 가능성 있는 병원균에 대한 항균성, mucus의 부착, 군

집화, 다른 특성 들이 캡슐화 이후에도 가지고 있어야 함.

- Safety와 Efficiency: 프로바이오틱스는 오염, 독성, 효능의 지연이 되어서는 안됨.

- Targeting ability: 장내 미생물과 인체 건강에 유익해야 함. 

그림 15. 프로바이오틱스의 기능성과 안전성과 관련된 스크리닝
(출처: FAO/WHO guidelines)
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❍ 캡슐화에 사용되는 물질로 전통적으로 식이섬유, 다당류, 단백질, 합성 중합체 등이 있으며, 이렇게 해서 제조

된 것은 기능성, 필름 형성능, 안정성, 가용성, 소화능, 해리능 등의 성질이 고려되어야 함. 원하는 성질을 유

도하기 위해서 wall materials, emulsifier, filing agent 등이 사용되기도 함.

❍ 캡슐화된 프로바이오틱스를 건조하는 방법으로 분무 건조, 동결 건조, extrusion, emulsion, 분무 동결 건

조, refractance window drying, electrohydrodynamic process가 있음.

그림 16. 프로바이오틱스 캡슐화에 사용되는 다양한 소재
(출처: Yoha 등, 2022)

2.4.3.2. 프로바이오틱스의 캡슐화에 사용되는 기술

❍ 분무 건조 방식은 bulk density, flowability, 일정한 구형, size distribution과 같은 원하는 분말 성질을 가

진 probiotics powder를 제조하는 방법이며, 이 기술의 장점은 높은 생산성, 낮은 제조 비용, scale-up 하

기에 용이한 장점이 있지만, 높은 온도를 사용하기 때문에 내열성이 있어야 하는 조건이 있음. 

❍ 동결 건조는 프로바이오틱스에 있어서 매우 효과적인 방법이며 널리 사용되고 있음. 이것은 1차 건조와 2차 

건조의 2단계에 의해 이루어지고 있으며, 이것은 진행할 때 고려해야 하는 요소로 건조하려고 하는 초기량, 

동결 온도, 동결 비율이 초기 단계에서는 중요함. 

- 장점으로 높은 다공성 구조와 용해도를 나타내며, 온도에 민감한 경우 사용됨.

- 단점으로 긴 건조시간, 높은 에너지 소모로 인한 높은 비용, 상업적 규모의 사용에 다소 어려운 점이 있으

며, 제조된 분말의 경우도 불규칙적 모양을 나타내며 큰 크기의 입자를 나타내게 됨.

❍ Extrusion technique은 수행하기 쉽고, 비용에 효과적이며 균체의 생존능을 높일 수 있음. 이 방법은 노즐

을 통과할 때 get bead에 의해 캡슐화 되어 dropping 및 spraying 되어 건조되는 것임. 
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❍ Emulsion technique은 유화제를 첨가함으로써 연속적 혹은 비연속적인 상태에서 water-in-oil의 형태로 

용액이 제조되게 된다. 이것은 높은 sheer process에서도 높은 생존능을 얻을 수 있는 장점이 있음. 

❍ 분무 동결 건조는 분무 건조와 동결 건조의 장점을 결합시킨 방법임. 이것은 3단계로 atomization, 

freezing, freeze-drying으로 순서로 진행됨. 그러나 이 방법은 시간, 비용, 에너지 소모가 많은 방법임.

❍ Refractance window drying은 hot water에 식품용 폴리에스테르 필름에 혼합된 이후 건조되는 방식임. 

이 방법은 건조 비율 및 시간이 낮아지는 장점이 있음.

❍ Electrohydrodynamic process는 electrospinning(fiber form 안에 polymeric materials을 만듦)과 

electrospraying(powder 제조)로 구성됨. 이 방법은 열을 사용하지 않고 진행이 가능하며, 높은 수율과 재

생산성을 갖지만, 높은 전압 사용으로 균체에 damage를 줄 수 있으며, scale-up이 어려움.

❍ 캡슐화 방법에 대한 구조는 그림 17에 나와 있음.

Spray drying Freeze drying Exclusion

Emulsion Spray-freeze drying Refractance window
drying

Electrohydrodynamic
processes

그림 17. 동결건조방법에 따른 캡슐화 구조
(출처: Yoha 등, 2022)
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2.5. 프로바이오틱스 마이크로바이옴 연구 현황

❍ ‘마이크로바이옴’은 사람, 동·식물, 자연 환경에 서식하는 미생물군집(microbiota)과 유전체(genomes) 및 

주위 환경 요소를 포함하는 서식지 전체(entire habitat)를 포괄하는 의미로서 2001년 Lederberg와 

McCray이 ‘마이크로바이옴’이라는 용어를 제시하였음. 

❍ 마이크로바이옴은 인간, 동물, 식물 및 토양 등의 모든 환경에서 서식하는 마이크로바이오타(microbiota)와 

그 유전정보 전체를 포함하는 미생물군집으로 기존의 개별 미생물 분석에서 진보된 미생물 간의 상호작용을 

유전체학에 기반한 연구 및 기술을 의미하며, 인간의 체내에 존재하는 마이크로바이옴은 인체를 구성하는 세

포의 숫자보다 10배 이상의 미생물이 우리의 몸에 거주하고 있으며 그 종류도 5,000여 종이 넘는다고 알려져 

있음.

그림 18. 인체에 존재하는 휴먼세포와 마이크로바이오타 및 마이크로바이옴의 비교
(출처: Wischmeyer 등, 2016)

❍ 이들 중 많은 수의 미생물들이 위장관에서 존재하는 것으로 보고되며, 이들은 위장관에서 발생하는 면역반응

이나 질환뿐만 아니라 최근 연구되고 있는 장-간 축(gut-liver axis), 장-뇌 축(gut-brain axis), 장-폐 축

(gut-lung axis)과 관련한 연구가 진행되고 있으며, 인체 대부분의 장기에서 발생하는 질환에도 영향을 주고

받는 것이 잘 알려져 있음. 인체 여러 부위 중에서 장내에는 가장 많은 숫자의 미생물들이 높은 다양성을 가지

고 있으며 경우에 따라서는 장내 마이크로바이옴을 인체 마이크로바이옴이라고 하기도 하며, 그 수와 다양성

이 매우 커서 인간의 세컨드지놈이라고도 함. 장내 마이크로바이옴은 장 질환뿐만 아니라 피부 질환, 비만, 당

뇨병, 그리고 최근에는 우울증, 인지 개선, 노화 등 다양한 질병과 관련하여 인간 건강에 큰 영향을 나타나는 

것으로 보고되고 있음.
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그림 19. 장과 각 기관 간의 통신 네트워크
(출처: Ahlawt 등, 2021)

❍ 마이크로바이옴 연구는 차세대 염기서열 분석(Next Generation Sequencing, NGS) 기술과 메타지노믹스

(metagenomics) 기술 개발로 크게 가속화되었으며 이미 마이크로바이옴 산업을 선점하기 위한 글로벌 경

쟁이 진행되고 있음. 마이크로바이옴 시퀀싱은 미생물 군집의 DNA 염기서열을 분석하는 것을 의미하며 차

세대 염기서열 분석기법을 통해 메타지놈 연구가 가능함.

❍ 최근 장내 마이크로바이옴 연구는 미생물을 분리 배양해서 파악하는 것이 아닌 유전자 수준에서 미생물 군집

을 분석할 수 있게 되면서 마이크로바이옴 치료에 대한 관심 증가, 국가적 차원의 연구 증가, 마이크로바이옴 

연구에 대한 많은 자금 지원으로 인해 시퀀싱 시장이 성장하면서 인공지능, 빅데이터 기술의 발전으로 대규모 

시퀀싱이 가능하게 되었고, 이를 활용해 미지의 영역이었던 마이크로바이옴에 대한 본격적 연구가 가능해졌음. 

❍ 초기 마이크로바이옴 연구는 인체 마이크로바이옴 프로젝트에서와 같이 정상인의 신체 다양한 부위의 미생

물 군집을 조사하는 마이크로바이오타 연구가 활발히 진행되었으며 Ley 등(2005)은 정상 마우스와 비만 마

우스의 장내 마이크로바이옴을 비교하였을 때, 비만인 마우스에서는 후벽균(Firmicutes)의 비율이 높았으며 

의간균류(Bacteroidetes)의 비율이 낮아지는 확연한 차이가 있고 이들의 대사에 장내 마이크로바이옴이 영

향을 미칠 수 있다는 연구 결과가 보고되었음. 이를 계기로 장내 마이크로바이옴과 질환과의 관계의 연구들이 

활발히 진행되었으며 장내 염증질환과 마이크로바이옴 간의 상관성을 밝히는데 많은 연구가 집중되었고 이

는 현재까지도 가장 활발히 연구가 되고 있는 분야임. 

❍ 프로바이오틱스는 염증성 장질환 환자에게 영양 및 유익한 면역 조절 효과가 있는 것으로 알려져 있으며 지금

까지 진행된 연구를 통해 염증성 장질환 환자에 대한 프로바이오틱스의 항염증 효과는 프로바이오틱스가 임

상적 이점의 효과가 있음을 보여주었음. 이러한 프로바이오틱스의 건강 상의 이점에는 변비 예방, 항생제 관

련 설사(ADD), 면역 체계 강화 등이 있으며 장내 미생물 군집은 영구적이지 않고 생활 습관, 식이 및 항생제



‒ 24 ‒

와 같은 다양한 요인에 의해 변경될 수 있기 때문에 프로바이오틱스는 다양한 장 질환을 치료 및 예방하는 데 

사용될 수 있음.

표 11. 프로바이오틱스와 질환에 대한 임상시험 결과

질병 프로바이오틱스 내용

항생제관
련설사병
(AAD)

L. acidophilus
B. animalis subsp. lactis 

L. delbrueckii
subsp. bulgaricus
S. thermophilus

성인을 대상으로 한 임상 시험으로 12일 동안 바이오 요거트(n=131), 시판 
요거트(N=118), 플라시보(N=120)의 3가지 다른 그룹으로 복용한 결과 
AAD를 앓고 있는 참가자의 비율은 각각 6.9%(바이오 요거트), 11.0%(시판 
요거트) 및 14.2%(플라시보)로 확인함.

L. acidophilus
L. delbrueckii 

subsp. bulgaricus
S. thermophilus

202명의 노인이 8일 동안 임상 시험(요거트 그룹 105명 및 대조군 97명)을 
진행한 결과 AAD를 앓고 있는 참가자의 비율은 요거트 그룹에서 12.4%, 대
조군에서 23.7%를 확인함.

L. rhamnosus GG (LGG)
188명의 어린이가 10일 간의 임상 시험에 참여하였으며 대조군(N=95)에서
는 25명이 질병이 있었고 LGG를 섭취한 그룹에서는 7명의 어린이 만이 
AAD로 고통을 받음.

염증성
장질환
(IBD)

L. acidophilus 
La-5

B. animalis subsp. 
lactis Bb-12

IBD 환자 176명(프로바이오틱 요거트군 86명, 위약군 90명)과 프로바이오
틱 요거트를 섭취한 대조군 84명을 대상으로 8주간 임상시험에 진행한 결과
에 따르면 위약군(B, -4.3%; L, 3.3%)에 비해 프로바이오틱 요거트군(B, 
43.8%, L, 36.1%)과 대조군(B, 11.0%, L, 16.2%)에서 비피도박테리움
(B) 및 락토바실러스(L)의 수가 증가함.

B. longum with 
fructooligosaccharide/

inulin mixture for synbiotics

16명의 IBD 환자를 4주 동안 Synbiotic 그룹(n=8)과 placebo그룹(n=8) 
진행한 결과 염증성 사이토카인(TNF-α 및 IL-1α)의 mRNA 수준이 유의하
게 감소하였으며 염증의 감소가 확인됨.

크론병 
(CD)

VSL#3
(Lactobacillus, 

Bifidobacterium, S. 
thermophilus)

119명의 크론병 환자는 VSL# 그룹(N=59) 및 위약 그룹(N=60)으로 1년 동
안 진행하였으며 VSL#3 그룹은 screening phage (Day 0), a double- 
blind treatment phase (Day 1-90) 및 open-label treatment phase 
(Day 91-365)의 세 가지 하위 그룹으로 나뉨. 후기 VSL#3 그룹(open- 
label treatment phase, 91-365일)은 42.1%의 중증 재발을 보인 반면, 
초기 VSL#3 그룹(1-365일)은 20.5%의 중증 재발을 보임.

대장암 
(CRC)

L. paracasei
Leu. mesenteroides
L. plantarum
P. pentosaceus 
with prebiotics 

54명의 CRC 환자는 수술 전 3일 동안 A 그룹(신바이오틱스), B(프리바이오
틱스) 및 C(장 준비 위약) 그룹으로 섭취한 결과 L. paracasei가 B군(2.5배) 
및 C군에 비해 A군(53.8배)에서 가장 많이 검출됨.

B. longum
L. acidophilus
E. faecalis

60명의 CRC 환자를 프로바이오틱스 그룹(N=30) 및 위약 그룹(N=30)으로 
12일 동안 섭취한 결과 설사 발생률은 위약군(53.33%)보다 프로바이오틱
스군(26.67%)에서 낮은 결과를 확인함.

(출처: Kim 등, 2019)

❍ 2019년 중국 우한에서 발생한 코로나바이러스감염증-19(COVID-19)로 인해 바이러스 팬데믹이 일어났으

며 2022년 6월까지 전 세계적으로 530만명 이상의 확진환자가 발생하였으며 한국도 18만명이 넘는 확진환

자가 발생하였음. COVID-19가 감염되면 호흡기뿐만 아니라 소화기인 위장관에서도 해당 바이러스가 검출

된다고 알려져 있으며 분변에서 바이러스의 RNA가 검출되며, 병증 해소되어도 90일 이상 COVID-19 바이



‒ 25 ‒

러스의 RNA가 검출되기 때문에 COVID-19의 감염으로 위장관에도 상당기간 영향을 받음. 일반적으로 장

내 미생물의 종 다양성이 높을수록 유해균의 생장 억제로 인해 장내 미생물군집에서 유해균의 비율이 낮아지

는데 COVID-19 환자의 장환경에서는 종 다양성이 낮아지면서 유해균의 비율이 높아지고 유익균의 비율이 

낮아지는 결과를 알 수 있었음.
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3 프로바이오틱스 품질 및 안전성 평가 기술 동향

3.1. 프로바이오틱스 생화학 및 분자생물학적 안전성 평가

3.1.1. 개요

❍ 글로벌 프로바이오틱스 시장은 2021년 630억 달러에서 2003년 1,300억 달러를 넘길 것으로 예상되어 연

평균 8.7% 성장을 이룰 것으로 기대함. 국내 프로바이오틱스 시장은 2020년 8,856억 원 규모로, 2018년 

5,000억 원을 돌파한 이후 해마다 급성장하고 있으며, 전체 건강기능식품 원료 가운데 2위를 차지하고 있음. 

이와 같이 전 세계적으로 프로바이오틱스 시장이 급격히 확대됨에 따라 프로바이오틱스 제품의 안전성에 대

한 관심도 증가하고 있음.

❍ 프로바이오틱스의 안전성 문제에 관한 사례를 보면, 해외의 경우 2006년 스웨덴에서 50대 여성이 

Lacticaseibacillus rhamnosus GG(LGG) 균주를 매일 다량으로 섭취하여 패혈증으로 사망하였으며, 네덜

란드에서는 Lacticaseibacillus casei 균주에 대한 임상실험 과정에서 24명의 사망자가 발생되었다고 보고

된 바 있음. 

❍ 국내의 경우에도 식품의약품안전처 건강기능식품 이상사례 중 프로바이오틱스에 의한 이상사례로 접수된 사

례가 2015년까지 407건, 2016년 154건, 2017년 177건, 2918년 141건, 2019년 179건, 2020년 169

건, 2021년 127건, 2022년 4월 현재 43건 등 매년 100여건 씩 보고되고 있음. 

❍ 식품의약품안전처에서는 식중독 등 장 건강에 이상이 있거나, 면역력이 약한 유아, 임산부, 고령층은 설사, 복

통 등의 이상사례가 발생할 수 있음을 주의를 주고 있으며, 섭취 후에 설사, 불편감, 발진 등 이상 증상 발생 시 

섭취를 중단하거나 빈도를 줄이도록 권고하고 있음.

그림 20. 프로바이오틱스 건강기능식품 이상사례 신고 현황 
(출처: 식품의약품안전처, 2022)
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3.1.2. 국가 별 프로바이오틱스 안전성 평가 및 관리 시스템

❍ 국내·외에서 프로바이오틱스 섭취에 따른 안전성 문제가 주요시됨에 따라 각 나라에서는 안전성 평가 시스템

과 관리 기준을 마련하여 운영하고 있음.

3.1.2.1. FAO/WHO

❍ FAO/WHO는 2002년 식품에서의 프로바이오틱스 평가 가이드라인을 마련하여 프로바이오틱스 균주 동정, 

기능성 및 안전성 평가 방법 및 인정 후 표시사항까지 프로바이오틱스 평가 전반에 대한 실시 방법을 제시하

고 있음. 

3.1.2.2. 미국

❍ 미국의 경우 프로바이오틱스는 용도에 따라 제품을 Foods, Dietary supplements, Drugs로 구분하여 관

리함. 미생물을 식품첨가물로 사용하기 위해서는 Food and Drug Adminstration(FDA)의 사전 승인을 받

아야 하지만, 전문가들의 과학적인 안전성 평가에 의해 Generally Recognized as Safe(GRAS)로 인정될 

수 있음.
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GRN No. 균주명
49 Bifidobacterium lactis strain Bb12 and Streptococcus thermophilus Th4

120 Saccharomyces cerevisiae ML01 carrying a gene encoding the malolactic enzyme from 
Oenococcus oeni and a gene encoding malate permease from Schizosaccharomyces pombe

159 Carnobacterium maltaromaticum CB1
171 Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus lactis, Pediococcus acidilactici 
175 Saccharomyces cerevisiae strain ECMo01 with enhanced expression of urea amidolyase

그림 21. 식품에 사용되는 프로바이오틱스의 평가 가이드라인
(출처: FAO/WHO, 2002)

❍ 2022년 6월 현재 GRAS로 등록된 균주는 표 12와 같음.

표 12. GRAS 등재 미생물
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GRN No. 균주명
231 Lacticaseibacillus casei subsp. rhamnosus strain GG
254 Limosilactobacillus reuteri DSM 17938
268 Bifidobacterium longum BB536
281 Lacticaseibacillus rhamnosus HN001 produced in a milk-based medium
288 Lacticaseibacillus rhamnosus HN001
305 Carnobacterium maltaromaticum CB1 (viable and heat-treated)
324 Heat-killed Lactiplantibacillus plantarum
350 Saccharomyces cerevisiae strain P1Y0, a variant of S. cerevisiae parent strain UCD2034
357 Lactobacillus acidophilus NCFM
377 Bifidobacterium animalis subsp. lactis strain Bf-6
399 Preparation of Bacillus coagulans GBI-30, 6086 spores
409 Limosilactobacillus reuteri NCIMB 30242 
410 Limosilactobacillus reuteri DSM 17938
422 Modified baker's yeast Saccharomyces cerevisiae
429 Lacticaseibacillus casei Shirota
440 Limosilactobacillus reuteri NCIMB 30242
445 Bifidobacterium animalis subsp. lactis HN019, Bi-07, Bl-04 and B420
453 Bifidobacterium breve M-16V
454 Bifidobacterium breve M-16V
455 Bifidobacterium breve M-16V
457 Bacteroides xylanisolvens DSM 23964

463 Lactobacillus acidophilus NP28, Lactobacillus acidophilus NP51, Lactobacillus subsp. lactis 
NP7, Pediococcus acidilactici NP3 

502 Lactobacillus acidophilus La-14
526 Bacillus coagulans Unique IS2 spores preparation
531 Limosilactobacillus fermentum CECT5716
591 Streptococcus salivarius K12
597 Bacillus coagulans SNZ1969 spore preparation
601 Bacillus coagulans SBC37-01 spore preparation
604 Baker's Yeast (Saccharomyces cerevisiae) expressing asparaginase II
685 Lactiplantibacillus plantarum 299v 
722 Lactiplantibacillus plantarum Lp-115 
736 Lacticaseibacillus casei subsp. paracasei Lpc-37 

758 Lactobacillus helveticus R0052, Bifidobacterium longum subsp. infantis R0033, 
Bifidobacterium bifidum R0071 

760 Latilactobacillus curvatus DSM 18775 
807 Streptococcus salivarius M18 
810 Lacticaseibacillus paracasei subsp. paracasei F-19e 
811 Bifidobacterium longum BORI 
814 Bifidobacterium bifidum BGN4 
820 Limosilactobacillus fermentum CECT5716 
840 Lacticaseibacillus paracasei strain F19 
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GRN No. 균주명
845 Lacticaseibacillus rhamnosus LGG 
847 Lactiplantibacillus plantarum ECGC 13110402 
855 Bifidobacterium animalis subsp. lactis R0421 
856 Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12 
871 Lactobacillus acidophilus DDS-1 
872 Bifidobacterium animalis subsp. lactis UABla-12 
875 Bifidobacterium animalis subsp. lactis AD011 
877 Bifidobacterium longum BB536 
946 Lactiplantibacillus plantarum DSM 33452 
950 Bifidobacterium longum subsp. infantis DSM 33361 
952 Bifidobacterium animalis subsp. lactis strain AD011 

953 Lactiplantibacillus plantarum strain CECT 7527, Lactiplantibacillus plantarum strain CECT 
7528, Lactiplantibacillus plantarum strain CECT 7529 

Group Genus Species
Bacteria Fructilactobacillus Fructilactobacillus sanfranciscensis
Bacteria Lacticaseibacillus Lacticaseibacillus casei
Bacteria Lacticaseibacillus Lacticaseibacillus paracasei 
Bacteria Lacticaseibacillus Lacticaseibacillus rhamnosus 
Bacteria Lactiplantibacillus Lactiplantibacillus paraplantarum 
Bacteria Lactiplantibacillus Lactiplantibacillus pentosus 
Bacteria Lactiplantibacillus Lactiplantibacillus plantarum 
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus acidophilus 
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus amylolyticus 
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus amylovorus
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus crispatus 
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus delbrueckii
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus gallinarum 
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus gasseri 
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus helveticus 

3.1.2.3. 유럽

❍ European Food Safety Authority(EFSA)에서는 Scientific Committee on Animal Nutrition(SCAN), 

Scientific Committee on Food(SCF), Scientific Committee on Plants(SCP)가 2003년에 발표한 식

품 및 사료에 사용되는 미생물의 안전성 평가에 대한 보고서에서 제안한 QPS(Qualified Presumption of 

Safety) 시스템을 도입하여 전문가가 해당 미생물의 안전성을 평가한 후 사용하도록 하고 있음. 

❍ 2022년 1월 현재 109종의 미생물이 QPS에 등록되어 있음.

표 13. QPS 등재 미생물



‒ 31 ‒

Group Genus Species
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus johnsonii 
Bacteria Lactobacillus Lactobacillus kefiranofaciens
Bacteria Lactococcus Lactococcus lactis
Bacteria Latilactobacillus Latilactobacillus curvatus 
Bacteria Latilactobacillus Latilactobacillus sakei 
Bacteria Lentilactobacillus Lentilactobacillus buchneri 
Bacteria Lentilactobacillus Lentilactobacillus diolivorans
Bacteria Lentilactobacillus Lentilactobacillus hilgardii 
Bacteria Lentilactobacillus Lentilactobacillus kefiri 
Bacteria Lentilactobacillus Lentilactobacillus parafarraginis
Bacteria Leuconostoc Leuconostoc citreum
Bacteria Leuconostoc Leuconostoc lactis 
Bacteria Leuconostoc Leuconostoc mesenteroides
Bacteria Leuconostoc Leuconostoc pseudomesenteroides
Bacteria Levilactobacillus Levilactobacillus brevis 
Bacteria Ligilactobacillus Ligilactobacillus animalis
Bacteria Ligilactobacillus Ligilactobacillus aviarius
Bacteria Ligilactobacillus Ligilactobacillus salivarius 
Bacteria Limosilactobacillus Limosilactobacillus fermentum 
Bacteria Limosilactobacillus Limosilactobacillus mucosae
Bacteria Limosilactobacillus Limosilactobacillus panis
Bacteria Limosilactobacillus Limosilactobacillus pontis 
Bacteria Limosilactobacillus Limosilactobacillus reuteri 
Bacteria Loigolactobacillus Loigolactobacillus coryniformis
Bacteria Lopidilactobacillus Lapidilactobacillus dextrinicus
Bacteria Microbacterium Microbacterium imperiale
Bacteria Oenococcus Oenococcus oeni
Bacteria Pediococcus Pediococcus acidilactici
Bacteria Pediococcus Pediococcus parvulus
Bacteria Pediococcus Pediococcus pentosaceus
Bacteria Propionibacterium Propionibacterium acidipropionici
Bacteria Propionibacterium Propionibacterium freudenreichii
Bacteria Secundilactobacillus Secundilactobacillus collinoides
Bacteria Streptococcus Streptococcus thermophilus
Bacteria Alkalihalobacillus Alkalihalobacillus clausii
Bacteria Bacillus Bacillus amyloliquefaciens 
Bacteria Bacillus Bacillus atrophaeus 
Bacteria Bacillus Bacillus licheniformis 
Bacteria Bacillus Bacillus mojavensis
Bacteria Bacillus Bacillus paralicheniformis 
Bacteria Bacillus Bacillus pumilus 
Bacteria Bacillus Bacillus smithii
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Group Genus Species
Bacteria Bacillus Bacillus subtilis 
Bacteria Bacillus Bacillus vallismortis
Bacteria Bacillus Bacillus velezensis 
Bacteria Geobacillus Geobacillus stearothermophilus
Bacteria Lederbergia Lederbergia lentus
Bacteria Lysinibacillus Lysinibacillus fusiformis 
Bacteria Niallia Niallia circulans
Bacteria Paenibacillus Paenibacillus illinoisensis
Bacteria Parageobacillus Parageobacillus thermoglucosidasius
Bacteria Pasteuria Pasteuria nishizawae
Bacteria Priestia Priestia flexa
Bacteria Priestia Priestia megaterium
Bacteria Weizmannia Weizmannia coagulans 

Protists/ Algae Tetraselmis Tetraselmis chuii
Protists/ Algae Euglena Euglena gracilis
Protists/ Algae Haematococcus Haematococcus lacustris 
Protists/ Algae Aurantiochytrium Aurantiochytrium limacinum

Viruses  (Family) Baculoviridae
Viruses  (Family) Alphaflexiviridae
Viruses  (Family) Potyviridae
Yeasts Candida Limtongozyma cylindracea
Yeasts Cyberlindnera Cyberlindnera jadinii
Yeasts Debaryomyces Debaryomyces hansenii
Yeasts Hanseniaspora Hanseniaspora uvarum
Yeasts Kluyveromyces Kluyveromyces lactis
Yeasts Kluyveromyces Kluyveromyces marxianus
Yeasts Komagataella Komagataella phaffii
Yeasts Komagataella Komagataella pastoris 
Yeasts Ogataea Ogataea angusta
Yeasts Saccharomyces Saccharomyces bayanus
Yeasts Saccharomyces Saccharomyces cerevisiae
Yeasts Saccharomyces Saccharomyces pastorianus 
Yeasts Schizosaccharomyces Schizosaccharomyces pombe
Yeasts Wickerhamomyces Wickerhamomyces anomalus
Yeasts Xanthophyllomyces Xanthophyllomyces dendrorhous 
Yeasts Yarrowia Yarrowia lipolytica
Yeasts Zygosaccharomyces Zygosaccharomyces rouxii
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3.1.2.4. 국내 

❍ 국내에서는 프로바이오틱스는 건강기능식품과 의약품으로 분류되어 있음. 의약품으로 허가된 경우, ‘정장생

균제’라는 표기로 처방되고 있으며, 건강기능식품으로는 식품의약품안전처에서 제정 고시된 「건강기능식품

의 기준 및 규격」에 따라 19종의 프로바이오틱스 균주를 고시하고 있음. 

그림 22. 식품의약품안전처 고시 프로바이오틱스 균주 중 QPS와 GRAS 등재 균주 
(출처: 농림식품기술기획평가원, 2021)

❍ 식품의약품안전처에서는 건강기능식품 원료로서의 프로바이오틱스 안전성 평가를 위하여 2021년 6월 ‘건강

기능식품 기능성 원료 프로바이오틱스 안전성 평가가이드(민원인 안내서)’를 발간하였음. 

❍ 이 가이드라인은 FAO/WHO가 제안한 식품에서의 프로바이오틱스 평가 가이드라인에 준하여 평가하도록 

작성되었으며, 프로바이오틱스를 기능성 원료로 인정받고자 하는 경우 「건강기능식품 기능성 원료 및 기준·

규격 인정에 관한 규정」 제14조(제출자료 내용 및 요건) 제7호 (안전성에 관한 자료)에 따른 자료(국내·외 인

정·사용현황 등)를 제출하여야 함.

❍ 균주의 안전성 평가를 위해서는 공통자료로 균주의 전장유전체 염기서열과 분석자료, 기탁증 등 균주 특이성 

확인 자료와 항생제 내성, 용혈활성, 독소생성 여부, 대사적 특성 자료 등을 제출해야 하고, 개별자료로서 균

주의 고시여부 및 식경험 유무, 부작용 사례 등에 따라 독성 시험자료 등을 제출해야 함. 
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그림 23. 안전성 평가 판단 절차 
(출처: 식품의약품안전평가원, 2021)

3.1.3. 안전성 평가 시험 방법

❍ 식품의약품안전처가 2021년에 발간한 ‘건강기능식품 기능성 원료 프로바이오틱스 안전성 평가가이드에 따

른 안전성 평가 시험방법은 아래와 같은 생화학적 및 분자생물학적 방법을 사용함.

3.1.3.1. 항생제 내성

❍ 균주의 항생제 내성 판정은 3단계로 나눠서 1단계는 MIC cut-off value에 따른 판정, 2단계는 획득 내성 또

는 내재 내성 여부 판단, 3단계는 항생제 내성 획득 경로 확인으로 진행됨.

그림 24. 항생제 내성 확인 의사결정도 
(출처: 식품의약품안전평가원, 2021)
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❍ 균주의 항생제 내성은 ampicillin, vancomycin, gentamycin, kanamycin, streptomycin, erythromycin, 

clindamycin, tetracycline, chloramphenicol, tylosine 등 주요 항생제 10종을 대상으로 균주의 

minimum inhibitory concentration(MIC)를 확인한 후 EFSA가 제시하는 균주 종류 별 MIC cut-off 

value의 초과 여부를 조사하며, 균주의 MIC는 strip 기반의 E-TEST법이 주로 사용되고 있음.

❍ 균주의 MIC가 cut-off value를 미달할 경우에는 사용이 가능하나 초과되는 경우에는 획득 내성 또는 내재 

내성 여부를 판단해야 함.

❍ 균주가 항생제 내성 유전자를 보유하고 있는지 여부는 항생제 내성 유전자 특이적 primer를 이용하여 PCR

법으로 확인할 수도 있지만, ResFinder v.4.1 software나 Resistance Gene Identifier software(RGI 

v.5.2.0)를 이용하여 Comprehensive Antibiotic Resistance Database(CARD)로부터 확인이 가능함.

❍ 획득 내성 또는 내재 내성 여부는 일반적으로 균주의 전자유전체 염기서열을 생물정보학 기법을 이용하여 조

사할 수 있으며, plasmid에 의한 conjugation은 PlasmidFinder 2.1 program, bacteriophage에 의한 

transduction은 PHASTER program, transposon에 의한 transposition은 MobileElementFinder 

program을 각각 이용하여 획득 내성 여부를 판단함.

3.1.3.2. 용혈활성(hemolysis)

❍ 균주의 용혈활성은 TSA blood agar 배지를 이용하여 균주를 배양하여 colony를 생성시킨 후 colony 주위

의 투명환을 판독하여 용혈반응의 종류를 확인하여 β-hemolysis가 나타나면 양성으로 판정하며, 이 경우 

균주는 프로바이오틱스로 사용이 불가함.

3.1.3.3. 독소 생성 여부

❍ 균주의 독소 생성 여부는 Caco-2 세포주 또는 HT-29 세포주를 이용하여 LDH, MTT, CCK-8법 등을 이용

하여 확인함.

3.1.3.4. 대사적 특성

❍ 인체에 영향을 줄 수 있는 대사체 중에서 산독증(acidosis)을 유발시킬 수 있는 D-lactate와 지방산 분해를 

어렵게 하는 bile salt의 deconjugation에 의한 2차 대사산물을 확인함.

❍ D-lactate는 D-lactic acid/L-lactic acid assay kit를 이용하여 D-lactic acid의 생성량과 D-lactic 

acid/L-lactic acid의 생성비율을 분석할 수 있음. 

❍ Bile acid는 간에서 콜레스테롤로부터 합성된 후 소장에서 세균이 생산하는 bile salt hydrolase에 의해 

deconjugation된 다음 대장에서 세균이 생산하는 7 alpha-dehydroxylase에 의해 2차 bile acid로 전환됨.
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❍ 2차 bile acid 생성 여부는 conjugated bile acid인 taurodeoxycholic acid를 첨가한 MRS agar 배지에 

균주를 생육시켜 colony를 형성시킨 다음, 용해도가 낮은 unconjugated bile acid의 생성에 의한 침전물 형

성 여부로 확인할 수 있음.

3.2. 프로바이오틱스 유전체 관련 연구 현황

3.2.1. 서론

❍ 유전체 염기서열 분석기술의 발전은 생명체를 연구하는 방식에 혁명적인 변화를 가져 왔음. 세균의 유전체 염

기서열 분석이 1995년도에 시작된 이후, 2009년에는 1,000번째의 유전체 지도가 완성됨. 유산균의 경우, 

Lactobacillus plantarum (현재명 Lactiplantibacillus  plantarum) WCFS1 균주의 유전체 서열이 최초

로 발표되었으며, 현재까지 미국 국립생명공학정보센터(NCBI) 데이터베이스에는 일만 개 이상의 

Lactobacillaceae과 유전체 정보가 저장되어 있음. DNA 시퀀싱 기술의 지속적인 혁신과 향상된 연산속도, 

소프트웨어의 지속적인 개선 및 시퀀싱 비용 감소 등이 유전체 정보의 확보에 크게 기여해 왔음.

❍ 방대한 양의 유전체 정보로부터 생물학적 의미를 도출하기 위해 생물정보학 분야도 급속히 발전하여 DNA 분

석의 핵심 주체가 되었으며, 현재 염기서열 분석에서부터 비교유전체학, 메타노믹스, 진화연구, 대사 모델링

과 같이 보다 복잡한 분석을 위해 다양한 생물정보학 도구가 개발되고 있음. 여기서는 유산균을 중심으로 한 

프로바이오틱스의 기능성과 관련된 유전체 연구 동향에 대해 간략히 정리하고자 함.

3.2.2. 프로바이오틱 유산균의 유전체 연구 동향

❍ 프로바이오틱 유산균의 특성은 특정 속(genus)이나 종(species)에 공통적인 경우도 있지만, 균주 특이적인

(strain-specific) 경우가 많음. 따라서, 다양한 생물정보학 도구 및 데이타베이스를 활용한 유전체 연구는 

분자 수준에서의 균주 특성을 파악하는데 중요한 역할을 함. 

3.2.2.1. 내산성 및 내담즙성 관련 유전자

❍ 위의 낮은 pH와 소장에서 방출되는 담즙산염을 극복하고 생존할 수 있는 능력은 프로바이오틱 균주가 갖추

어야 할 필수 요건 중의 하나임. RAST, Prokka, NCBI-PGAP와 같은 생물정보학 도구는 스트레스에 관여

할 수 있는 유전자를 초기에 스크리닝하는데 매우 유용함. O'Sullivan 등(2009)은 유산균의 유전체로부터 담

즙산염을 분해하는 효소(choloylglycine hydrolase)를 암호화하는 유전자를 발굴하였으며, 이후 담즙산 내

성을 가진 유산균들로부터 다양한 담즙산염 가수분해효소 유전자가 발굴되어 그 특성이 규명된 바 있음. 

3.2.2.2. 항균성에 관련된 유전자

❍ 유산균은 유기산(주로 젖산 및 아세트산), 과산화수소, 박테리오신을 포함한 항균물질의 생산을 통해 병원균
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의 생장을 억제하는 것으로 알려져 있음. 이 중에서, 박테리오신은 동물용 항생제 대체제 및 식품보존제 등으

로 사용될 가능성이 있어 최근 많은 관심을 끌고 있음. 

❍ 박테리오신은 세균에 의해 생성되는 항균 펩타이드로서, 생산균주는 이에 대한 면역 메커니즘을 가지고 있음. 

박테리오신은 효능, 저독성, 스펙트럼의 다양성 등의 특징을 가지고 있기 때문에 항생물질의 잠재적 대안으로 

간주되며, 부패 미생물의 생장을 억제함으로써 제품의 안전성과 유통기한을 향상시킴. BAGEL 프로그램은 

유산균의 유전체로부터 박테리오신 유전자를 식별하는데 일반적으로 사용되고 있음. 

❍ Knoll 등(2008)은 와인에서 분리한 330종의 유산균을 대상으로 하여 plantaricin 유전자(plnA, plnEF, 

plnJ, plnK) primer를 사용한 PCR-based screening을 통해, plantaricin 유전자를 가진 균주인 

Lactobacillus plantarum 균주를 선별한 바 있음. Beatriz 등(2017)은 Lactobacillus salivarius와 

Pediococcus acidilactici 유래의 박테리오신인 bactofencin과 pediocin PA-1의 유전자군(gene 

cluster)의 조합을 다르게 구성한 후에 E. coli DE3에서 이종발현을 진행함으로써, 박테리오신 생합성을 위

해서는 structure gene뿐만 아니라 accessory gene도 중요한 역할을 한다는 것을 확인한 바 있음.

3.2.2.3. 장관 흡착 관련 유전자

❍ 현재까지 유산균에서 확인된 장관흡착 관련 유전자로는 LPxTG motif를 가진 단백질, mucus-binding 

pilin, mucus-binding protein, surface layer (S-layer) protein, cell-surface collagen-binding 

protein, mannose-specific adhesin 등을 암호화하는 유전자들이 알려져 있음. 

❍ 유전자 발굴을 위해, RAST와 BLAST와 같은 비교유전체학 도구, SignalP, TMHM, LipoP, Pfam과 같은 

프로그램이 활용되고 있음. Kankainen 등(2009)은 L. rhamnosus GG의 유전체로부터 pilus 유전자군

(spaCBA)을 발굴하였고, 우유에서 분리된 L. paracasei subsp. paracasei IBB3423 균주는 spaCBA 유

전자군을 포함하여 장관 흡착과 관련된 59개의 유전자를 가지고 있는 것으로 확인하였음(Koryszewska- 

Bagińska 등, 2019).

❍ Zhang 등(2015)은 L. plantarum NL42 균주의 유전체에 5개의 세포벽 anchor 반복도메인과 LPxTG 

motif가 존재하는 cwaA 유전자를 포함하여 42개의 흡착 관련 유전자가 존재함을 확인하였음.

3.2.2.4. 숙주에 직접적으로 건강상의 이점을 제공하는 유전자

1) 비타민의 생산

❍ 유산균은 배양하기 까다로운 미생물로서 비타민, 아미노산, 핵산 유도체 및 다양한 당류 등이 생장에 필요하

나, 유산균의 일부 종은 엽산, 리보플라빈, 코발라민을 포함한 비타민 B군을 합성하는 것으로 알려져 있음.

❍ L. reuteri JCM1112T의 유전체 분석을 통하여 58개의 유전자로 이루어진 gene cluster가 확인되었고, 이

러한 유전자 클러스터는 horizontal gene transfer를 통해 JMC1112T 균주의 유전체에 삽입된 것으로 추
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정되었음(Morita 등, 2008).

❍ L. fermentum CECT 571 균주의 유전체에서도 엽산과 리보플라빈 생합성을 위한 유전자(Lp790, Lp813, 

Lp998)가 확인된 바 있으며, 유산균에 의해 생성된 비타민은 숙주의 대장에서 흡수됨(Asrar와 O'Connor, 

2005).

❍ 인간은 대부분의 비타민을 생체 내에서 합성할 수 없고 식품 등의 형태를 통해 섭취해야 하기 때문에, 프로바

이오틱 유산균의 배양을 통한 비타민의 생산은 식품산업에서 활발한 연구되고 있는 분야임. 화학적으로 합성

된 비타민과 비교하여, 비타민을 생산하는 유산균은 비타민의 효율적인 공급원이 될 수 있음.

2) 면역 조절

❍ 프로바이오틱 인자는 프로바이오틱스의 건강 증진 효과에 직접적으로 기여하는 인자로서, 장내미생물의 균

형 유지, 장관상피세포의 보호 및 면역 조절과 같은 메커니즘을 포함함. Lebeer 등(2008)은 다양한 세포 유

형 및 수용체, 세포 구조에 따른 락토바실러스 유산균의 면역 조절 및 숙주세포와의 상호작용 등과 같은 프로

바이오틱 효과를 유전자 및 분자 수준에서 검토한 바 있음. 

❍ Yasuda 등(2008)은 면역조절 기능이 있는 것으로 알려진 extracellular polysaccharide(EPS) 또는 

capsular polysaccharide(CPS)의 생합성에 관여하는 유전자군을 L. casei Shirota 균주의 유전체로부터 

확인하여 보고한 바 있으며, 유전체를 분석한 결과, 10개의 유전자로 이루어진 클러스터(cps1A~cps1J)가 

확인되었음. 이 외에도, 대식세포 활성화에 의한 과도한 면역반응을 감소시키는 기능을 하는 유전자를 확인한 

바 있음.

❍ L. plantarum 종의 일부 균주도 면역조절 특성을 보이는 것으로 알려져 있는데, 테이코산(teichoic acid; 

TA)이 숙주의 면역반응을 조절하는데 관여하는 것으로 보고된 바 있음. Liu 등(2018)은 면역조절 활성을 가

진 L. plantarum PS128의 유전체 염기서열을 다른 L. plantarum 균주들과 비교한 결과, PS128 균주에 더 

많은 수의 리포테이코산 export 유전자가 존재함을 발견하였으며, 이러한 TA 관련 유전자에 대한 추가 연구

를 통해 PS128 균주의 항염증 활성에 대한 분자 수준에서의 규명이 필요하다고 보고함.

❍ L. plantarum J26의 유전체에서도 면역조절과 관련된 TA 유전자군이 확인되었으며, L. plantarum 균주 

유래의 박테리오신 및 막 단백질 합성과 관련된 대사산물이 수지상 세포에 대한 면역조절 효과가 있는 것으로 

보고됨(Zago 등, 2017). 

❍ 몇몇 유산균은 염증이나 장관미생물 불균형에 의해 유발되는 만성 장질환인 IBS의 치료에 유용한 것으로 알

려져 있는데, 최근 Liu 등(2021)은 IBS 증상을 완화시키는 효과를 가진 L. plantarum CCFM8610 균주의 

비교유전체 분석을 통해 관련 유전자군(conjugated linoleic acid 합성 유전자, COG1028 유전자)를 발굴

한 바 있음.
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3) 항진균 및 항바이러스 효능

❍ 프로바이오틱 유산균은 유기산, 과산화수소, 박테리오신과 같은 대사산물의 작용과 숙주세포 흡착에 대한 경

쟁적 배제 등을 통해 장관의 병원성 미생물을 억제함. L. plantarum과 L. crispatus 종의 몇몇 균주는 

Candida albicans 및 Gardnerella vaginalis과 같은 병원성 곰팡이를 억제한다고 보고된 바 있음.

❍ L. crispatus 균주들의 유전체를 비교 분석한 결과, L. crispatus의 유전체에 장관상피세포 흡착과 관련된 

단백질이 암호화되어 있었으며, 이러한 단백질이 질염을 유발하는 G. vaginalis의 경쟁적 배제에 관여하는 

것으로 추측되었음(Ojala 등, 2014). 

❍ Zafar와 Saier(2020)는 10종의 Lactobacillus 속 유산균의 유전체로부터 hemolysin 유전자를 동정하였

는데, 이는 세포막에 모공을 만드는 양친매성 펩타이드(HP2-20) 계열이었음. 이 계열의 펩타이드는 표적 곰

팡이 또는 박테리아 세포막에 모공을 만들어 광범위한 항진균 및 항균 활동을 보이는 것으로 알려져 있으며, 

동물세포에는 영향을 끼치지 않는다고 보고됨.

❍ L. delbrueckii TUA4408L의 유전체로부터 전형적인 EPS 유전자 클러스터가 확인되었으며, Kanmani 등

(2018)은 L. delbrueckii TUA4408L 및 이 균주가 생산하는 EPS가 바이러스 복제를 감소시키고 염증반응 

조절을 통해 로타바이러스 감염에 대한 돼지 장관세포의 내성을 향상시켰음을 입증하였음. 

❍ 뉴캐슬병과 감염성 활액낭병을 유발하는 바이러스가 박테리오신 등의 대사산물 및 EPS를 생산하는 

Lactobacillus와 Bifidobacterium 균주에 의해 감소하였음(Abdelhamid 등, 2019).

4) 항종양 및 항암 효능

❍ 여러 종류의 유산균이 종양과 암에 대한 억제능력을 가지고 있는 것으로 보고됨. 세계적으로 암 관련 발병률

이 증가함에 따라, 프로바이오틱스 사용을 포함한 대안적인 암예방 전략에 대한 수많은 연구가 이루어지고 있

음. 특히, 유산균의 항암 및 항종양 활성에 대한 생체외 및 생체내 평가와 관련된 연구가 다수 보고되었음.

❍ 최근 들어, EPS, 펩티도글리칸, 핵산, 박테리오신 및 S층 단백질을 포함한 유산균 유래의 항암물질에 대해 많

은 연구결과들이 보고되고 있음. 

❍ L. salivarius Ren의 유전체로부터 항종양 활성과 관련될 수 있는 유전자가 밝혀졌으며, L. salivarius Ren

이 rat 실험에서 4-니트로퀴올린 1-옥사이드(4NQO)에 의해 유발되는 구강암을 억제하는 것으로 확인되었

음(Zhang 등, 2013).

❍ 또한, L. salivarius Ren 또는 이 균주가 생산하는 대사산물이 DNA의 산화적 손상을 보호함으로써, 4NQO

에 의해 유도된 구강암을 억제했을 것으로 추측하였으며, 과산화수소 생성과 관련된 유전자, 즉 피루브산 산

화효소, NADH 산화효소, α-글리세로인산 산화효소 등을 암호화하는 유전자들이 L. salivarius Ren의 유전

체에서 확인된 바 있음(Sun 등, 2015).
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5) 기타

❍ 체중 감량이나 체중 증가를 촉진할 수 있고 비만이나 영양실조에 대처하는 데 응용될 수 있는 유산균들의 유

전체를 상호 비교하고 분석하기 위해 생물정보학이 활용될 수 있음. Drissi 등(2014)은 체중 증가 및 체중 감

소에 각각 관련된 두 그룹의 Lactobacillus 속 유산균 유전체를 각각 비교한 바 있으며 전사, 탄수화물 운반 

및 대사에 관여하는 단백질을 암호화하는 유전자들이 체중감소 관련 유산균에서 주로 확인됨. 

❍ 체중감소 관련 유산균에서는 포도당 투과효소 유전자의 copy 수가 많은 반면, 지질대사와 관련된 thiolase

를 암호화하는 유전자는 체중증가 관련 유산균에서만 발견되었음.

❍ 최근 L. plantarum EM의 유전체 분석이 진행되었는데, 이 균주의 혈중 콜레스테롤 감소 효과와 관련된 담즙

산염 가수분해효소 유전자가 5가지 존재함이 확인됨(Kim 등, 2020). 

❍ 고암모니아혈증은 혈중 암모니아 수치가 증가하는 반면에 해독이 억제되거나, 또는 암모니아 대사가 원활하

지 않을 때 발생함. 수천 종의 균주를 대상으로 고암모니아혈증이 있는 생쥐의 혈중 암모니아 수치를 감소시

키는 능력을 조사하였으며, 그 중에서 L. amylovorus JBD401의 암모니아 감소 활성이 가장 높았음. L. 
amylovorus JBD401 균주의 유전체를 분석한 결과, 암모니아로부터 아미노산과 폴리아민 대사경로의 전

구체를 합성하는데 관련된 유전자가 확인되었음(Singh 등, 2018). 또한, 높은 혈중 암모니아 수치가 알츠하

이머병과도 관련성이 있는 것으로 보고된 바 있기 때문에, 혈중 암모니아 수치를 낮추기 위한 프로바이오틱스

를 임상적으로 사용하는 것을 고려하는 것도 의미가 있을 것으로 사료됨.

3.2.3. 생물정보학을 활용한 유전체 연구의 장점, 한계 및 향후 과제

❍ 생물정보학을 통한 유전체 분석은 생물체의 잠재적 대사능력에 대한 자세한 정보를 제공할 뿐만 아니라, 균주

의 능력을 향상시킬 수 있는 유전자 조작 수단을 제시함. 프로바이오틱스의 산업적 응용을 위해, 생물정보학

은 균주의 초기 선별 및 잠재능 분석에 있어서 중요한 역할을 해 왔으나, 다른 방법과 마찬가지로 생물정보학 

분석에도 한계와 과제가 있음. 먼저, 생물정보학을 유전체 연구에 충분히 응용하기 위해서는 Linux 환경 및 

Python 및 Perl과 같은 프로그래밍 언어에 대한 지식이 필요하며 이러한 언어들은 기존의 wet-lab 실험에 

익숙한 일부의 연구자들에게는 부담스러울 수 있음. 또한 도출되는 많은 정보를 빠른 시간 내에 처리하기 위

해서는, 스토리지 및 메모리 요구사항을 지원하는 컴퓨터가 필요함.

❍ 결론적으로, 생물정보학을 통한 유전체 분석은 프로바이오틱스 연구의 황금률이 되었음. 유전체 연구를 통해, 

숙주 장관에서의 생존에 도움을 주는 유전자 및 숙주에게 건강상의 이점을 줄 수 있는 유전자를 쉽고 빠르게 

식별할 수 있게 되었음. 

❍ 프로바이오틱 유산균의 임상 및 산업적 응용 연구를 위해 유전체 연구가 중요하지만, 필요에 따라 in vitro 또
는 in vivo에서의 유전자 기능 연구가 동반되어야 하는 점을 잊지 말아야 함. 왜냐하면, 유전체 연구를 통해 확

인된 유전자가 in vitro 또는 in vivo에서 항상 발현되는 것은 아니기 때문임.
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