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유산균을 중심으로 프로바이오틱스 시장의 확대와 함께 

다양한 컨셉의 유산균 제제가 출시되고 있다. 2000년 초반

까지 생균위주의 제품개발과 출시가 주를 이루었으나, 현

재는 유산균 생산물질 및 유산균 사균체의 연구 및 제품 

출시가 가속화되고 있다. 이미 2012년 일본 유산균 시장은 

생균 이외의 유산균 제품이 25%를 넘어섰다. 국내에서 유

산균 사균체가 알려지기 시작한 것은 락테올(Lacteol, 프랑

스)이 정장제 및 지사제로 널리 쓰이면서 시작되었다고 볼 

수 있다. Lactobacillus acidophius 틴달화 동결견조물(L. 

acidophilus tyndalized)에 대한 인식이 널리 알려졌는데, 이

때의 틴달화(Tyndallization, 간헐멸균법)는 포자균까지 사

멸시키는 멸균법의 한 종류였으나, 이제는 열처리 사균체 

제조를 위해서도 쓰이고 있다. 국내에서도 의약품 중심이

던 유산균 사균체 시장이 셀바이오텍(듀오락), 일동제약(gQ

랩), 유유제약(장안에 화제) 등이 출시한 건강기능식품의 

부원료로 이미 사용되고 있으며, 식품뿐만 아니라 사료 및 

화장품 영역까지 적극 활용되고 있다. 일반적으로 유산균 

시장리 발달한 일본산을 중심으로 유산균 사균체 원료가 

유통되고 있으나 최근에는 네슬레의 유산균 사균체 시장 

진입으로 유럽산 유산균 사균체가 유입되고 있다. 이러한 

추세는 일본의 모리나가나, 유럽의 네슬레(Nestle, 스위스) 

등이 유산균 사균체 시장에 진출에 시장을 확대하고 있으

며, 단순 일반식품의 원료를 넘어서 건강기능식품분야에 

활용하도록 많은 연구가 이루어지고 있다.
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ABSTRACT

Keywords: With the expansion of the probiotic market centered on lactic acid bacteria, various 

types of lactic acid bacteria are found in the market. Until the early 2000s, the 

development and release of the products mainly were focused on live bacteria, but 

now research on materials and cell components from probiotics are accelerated. In 

2012, the market for lactic acid bacteria other than live ones in Japan exceeded 25% 

of live lactic acid bacteria market. In Korea, heat–killed probiotics are utilized not 

only in the food industry and pharmaceuticals but also in animal feed and cosmetics. 

Currently, abuse of the use of live probiotics  have increased the incidence of side 

effects, and in serious cases leaded to death. This is the reason why “dead 

probiotics” that can be ingested safely in sufficient amount are attracting attention. 

Therefore, it is necessary for pharmacists to take a quick review and apply the drug 

since it is already widely applied in general food, health functional food, 

pharmaceuticals, animal feed, and cosmetics.
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따라서, 익숙한 유산균을 이용한 새로운 유산균 사균를 

이용한 건강기능식품, 의약품 등의 신규시장의 확대를 인

식하고, 지식전달의 최전선에 있는 약사들의 복용자에 대

한 올바른 섭취와 활용을 유도해야겠다. 따라서 이번 논문

에선 유산균 사균체에 대한 이해를 마련하고자 한다.

유산균 사균체 연구의 과거와 현재

 

1. 유산균 사균체 연구의 출발

유산균 사균체의 생리활성에 대한 과학적 연구는, 이미 

100년 이상 지난 Eile Mechinikoff의 저서인 “prolongation 

of life: Optimistic studies”에서도 확인 할 수 있다. 그에 따

르면 약 50~60도로 열처리한 Bulgarian bacillus 배양액을 

이용한 실험에서 생균만을 섭취시킨 마우스와의 생육을 비

교하여 더 좋은 결과를 얻었다는 Belonowsky 박사의 연구

결과를 인용하였다.1) 최근의 연구를 살펴보면 다양한 유산

균 사균체에 대한 비교 논문도 확인할 수 있다. 최근의 유

산균의 연구는 생균을 장내에 정착시켜 유해균과의 경쟁을 

유도하는 것에서 벗어나 유산균이 생성하는 다양한 다당체, 

펩타이드, 핵산, 박테리오신 등의 물질을 확인하거나 유산

균의 체성분을 그대로 이용하는 유산균 사균체 분야가 주

목을 받고 있다. 이러한 연구흐름에 발맞춰 여러가지 유산

균을 열처리하고 이사체가 장내환경 개선뿐만 아니라 면역

활성에 미치는 영향을 확인하는 연구가 꾸준히 진행되고 

있다.

유산균 및 대장균 등의 각 균주(菌株, strain)를 열처리하

여 마우스의 비장세포에 처리하고 사균체에 의한 자극이 

유도하는 사이토카인의 발현량을 조사한 연구에서, 유산구

균인 Enterococcus faecalis와 Lactobacillus plantarum 등이 

IL-12, INF-γ의 발현에 있어서 타 균주와 비교하여 현저히 

높게 발현시킴을 확인 할 수 있었다. 이러한 열처리 유산

균 사균체의 균체성분을 peptidoglycan 및 lipoteichoic acid

Table 1. Production of cytokines by murine splenocyte from ovalbumin (OVA)-sensitized mice when stimulated by OVA 

in the absence of heat-killed microorganisms
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을 중심으로 분석한 결과 균주에 따라 체성분이 상당부분 

상이하며, 그럼에도 불구하고 면역세포에의 영향은 조사

된 균체성분에 따른 패턴과 유의적 차이는 확인하지 못하

였다.2)

상기 조사된 균체성분 이외에, β-glucan, mannose, nucleic 

acid 등이 TNF-α, IL-12 등의 발현이나 phagocytosis를 활

성화하는 것으로 알려져 있다.3-5) 따라서 사균체는 생균과 

같이 장내에 정착하여 활성을 나타내는 것이 아니라, 면역

세포와 직접적인 접촉에 의하여 그 생리활성이 유도된다. 

이러한 직접적인 면역세포와의 교류는 거의 대부분이 소장 

내의 페이어반(Peyer's patch)에서 일어난다. 특히 페이어반

의 M 세포(microfold cell)를 통해 미생물의 균체성분은 면

역세포와의 만날 수 있다. M 세포의 Toll like receptor를 통

한 선택적인 통과는 미생물의 생사와 관계없이 균체성분의 

인식을 통한 과정임을 알 수 있다. 페이어반 통과 전에도 

수상세포는 소장내의 균총 및 각종 성분을 상황을 파악하

여 각각의 면역세포에 정보를 제공할 수 있다. M 세포를 

통과한 균체는 대식포에의 식균작용에 의해 용해 이용되며 

이로써 구체적인 균체의 정보를 사이토카인의 발현으로 T 

세포에 자극을 준다. 미감작 T세포의 Th1와 Th2 세포로의 

분화에는 이러한 미생물 균체의 자극에 의한 사이토카인의 

발현이 중요한 역할을 하며, 이대의 대표적인 사이토카인

이 인터류킨(IL, interleukin)-12이다. 

최근의 연구 결과에 따르면, 이러한 미생물 들의 체내 유

입과 T 세포의 분화는 더욱 많은 연관성이 확인되고 있으

며, Th1와 Th2의 분화뿐만 아니라 Th17 및 T reg의 분화에

도 중요한 영향을 미치고 있는 것이 보고되고 있다.6,7) 이는 

염증발생이나 면역저하 등 다양한 환경적 요인에 따라 선

택적으로 일어나는 것으로, 일반적인 일방향성, 즉 면역항

진 또는 면역억제 등의 작용과는 달리 양방향성을 나타내

는 독특한 생리활성을 보이고 있어, 자기면역질환이나 감

염 등을 조절하는 면역조절제(immuno-modulator)로써의 

생물제제이다.

유산균 사균체의 주요활성

1. 항염작용

면역조절 작용을 나타내는 유산균 사균체는 특히 현대 질

병의 가장 많은 부분을 차지하는 자가면역질환의 원인인 

만성염증의 예방과 치료에 괄목할 만한 효과를 보인다. 아

토피 피부염,8,9) 궤양성 대장염 등의 염증성 장질환10,11) 등

에서 열처리 유산균 사균체의 섭취시, 농도 의존적으로 염

증성 사이토카인의 발현을 억제하여, 세포탈락과 조직궤사

를 막고, 부종을 완화하며, 조직회복을 촉진하는 것이 확인 

되었다.

Fig. 1. Effect of heat-killed lactic acid bacteria on mucosal immune system.
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2. 감염억제작용

일반적인 생균의 항균 메커니즘은 대부분이 균이 생산

하는 박테리오신의 의한 감염원의 세포사의 유도로 이루

어진다. 사균체의 경우에는 이미 죽은 상태이므로 새롭게 

물질을 생산하는 것은 불가능하기에 직접적인 세포독성

에 의한 감염원의 제거는 기대하기 어렵다. 유산균 사균

체는 면역세포의 식균작용이나 염증성 사이토카인을 면

역세포로부터 유도하여 감염원을 제거하게 도와준다. 또

한 감염원과 결합하여 비활성화하여 체외의 배출을 돕기

도 한다. 이러한 특성은 박테리아뿐만 아니라 바이러스, 

진균 등 다양한 형태의 미생물에 적용되며 상당히 효과적

이다.12-14) 

따라서 무분별하고 무사안일주의적 항생제의 오남용에 

효과적인 대체제로 각광을 받고 있으며, 부득이한 항생제 

처리 후 장내균총의 정상화 유도 및 2차 감염의 방지 등의 

효과를 기대할 수 있다. 따라서 항생제와의 복합처방이 추

(a) (b)

CON AD  AD+EF-2001 EF-2001 

CON AD  AD+EF-2001EF-2001 

 

Fig. 2. Anti-inflammatory effect of heat-killed Enterococcus faecalis EF-2001by oral intake. a) Representative photomicrographs 

of ear sections stained with hematoxylin or toluidine blue, b) Effect of EF-2001 on the histopathological outcomes of 

DNBS-induced colitis. The section of colon sampled from sacrificed mice was stained with hematoxylin and eosin (H & 

E). Representative tissue section of mice where DNBS (induced colitis by dinitrobenzene sulfonic acid, DNBS), EF-2001 

1TM (EF-2001 1TM administration + induced colitis by DNBS), EF-2001 7TM (EF-2001 7TM administration + induced 

colitis by DNBS) with ×10 and ×100 objective.

(a) (b)

 

Fig. 3． Vital staining of C. albicans by FUN1. A; C. albicans was cultured with EF-2001 at 37oC for 3 h and stained by FUN1 

(a) and Calcofluor White M2R (b). Hyphal forms of C. albicans (stained with FUN1 and Calcofluor White) were surrounded 

by small green particles of EF-2001 (stained with only FUN1). White arrows indicates the accumulated red crystals of 

FUN1. B; C. albicans was cultured with EF2001 at 37oC (a, c) or 27oC (b, d) for 3 h, stained by FUN1 and observed 

by differential interference contrast microscope (a, b) and fluorescent microscope (c, d). Both hyphal and yeast forms 

of C. albicans were surrounded by EF-2001 and were viable.
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천되며, 항생제 대체를 위하여 보다 진전된 연구가 필요하

겠다.

3. 항암작용

유산균에 의한 항암 및 항종양의 경유에도 상기 서술한 

항감염의 기작과 같이 직접적인 세포독성에 의한 세포사의 

유도보다 면역세포의 암억제능을 높이는 것으로 파악된다. 

유산균의 균체 성분 중의 peptidoglycan, lipoteichoic acid, 

β-glucan, mannose, nucleic acid등이 TNFα 등 사이토카인

의 발현이나 macrophage나 NK 세포를 활성화하여 식균작

용 및 세포사멸을 유도한다. 이는 특정 한가지 성분의 영향

보다도 각 성분의 시너지 효과로 유추할 수 있다. 또한 이

는 육종이나 골종에 관계없이 활성을 보이고 있다.15)

4. 면역조절(Immuno-modulation)작용

일반적인 면역조절제는 면역의 증강 또는 억제의 편향

된 활성을 이용한다. 유산균의 경우에는 조건에 따라 증강

과 억제를 모두 보이는 양방향성이다. 감염에 대처하기 위

한 국소적이고 필수적인 염증반응이 아닌, 지속적인 염증

반응의 만성화를 방지하거나 만성화된 염증반응을 완화

하는 것이 가장 큰 장점이라 할 수 있다. 연구결과에서도

Lipopolysaccharide (LPS)를 과량 처리하여 대식세포에 강

한 염증반응을 유도한 상태에서 열처리 유산균 사균체 

EF-2001을 처리하자, 농도 의존적으로 염증반응을 억제하

라고, LPS를 처리하지 않은 대식세포에서의 EF-2001을 처

리는 면역증강이 유도하는 것이 확인되었다. 이는 생체의 

상태에 따라 항상성을 유지해주는 Immuno-modulator로써

Fig. 4. Tumor growth-inhibitory effect of EF-2001 in Ehrlich cancer cells-bearing mice. Changes in the size of the tumor (A). 

Changes in the tumor weight (B). After tumor implantation, we measured the weight of the fifth week of the tumor of 

each group. The results represent ± a S.D. *Significantly different from the control group (p<0.05). **Significantly different 

from the control group (p<0.01).

Fig. 5. Immune modulatory effect in expression of TNF-α by treatment of heat-killed lactic acid bacteria Enterococcus faecalis 

EF-2001 in macrophage
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의 기능을 나타내는 수행하고 있음을 알 수 있다.16)

5. 정장작용

살아있는 유산균은 장에 정착하고 개체 수를 늘리고 

유해균과 경쟁하여 장내균총을 정상화한다고 알려져 

있다. 사균은 장내에 존재하던 유익균의 먹이가 되어 유

익균을 prebiotics의 역할도 할 수 있다. 항생제 투여로 장

내 세균이 사멸하면 Clostridium difficile과 항생제 내성

균 등의 감염의 위험이 증가하는데, 사균체의 섭취는 유익 

Bifidobacteria, Lactobacilli 둥의 유익균의 빠른 생성 및 증

식과 Enterobacteriaca 둥의 유해균의 증식지연 및 생장억제

를 유도하여 장내균총을 정상화 시킨다.17) 이는 사균체의 

항염작용이 더해져 상당한 시너지 효과를 보이게 된다. 이

러한 복합 작용에 기인하여 유산균 사균체는 단독으로도 

synbiotics로 불리어지기도 한다.

6. 기타작용

열처리 유산균 사균체를 활용하여 연구된 분야 중에는 항

암치료와 관련하여 방사선 치료시의 보호효과도 있다. 이

는 방사선 조사 전에 사균체를 섭취하고 생존율, 림파구 수 

및 NK세포 활성도 등이 조사되었다. 그 결과 생존율이 유

의적으로 상승하였고 림파구 수와 NK세포의 활성도가 방

사선 조사 단독 시행한 군에 비해 증가하였다.18) 근위축의 

예방과 치료에도 강한 활성을 보이며, 과산화 수소수로 유

도한 근육세포의 사멸을 막는 것이 확인되었다.19) 이는 유

산균종에 따라 틀리지만 강력한 항산화 및 항염작용에 의

한 결과로 보여 진다.

7. 사균체 균체수의 측정

유산균 사균체의 경우 이미 죽은 개체이므로, 일반적인 

도말법에 의한 colony forming unit을 세는 방법은 적용할 

수 없다. 초기에는 항원항체 반응을 이용한 면역형광법이 

적용되었으나 오차범위가 컸다. 현재는 이러한 오차를 줄

이고자 Polymerase chain reaction (PCR)법을 이용한 파악

이 이루어지고 있다. Real-time PCR은 찾고자 하는 유전자

의 정량에 쓰이는 가장 정확한 측정법의 하나로 실시간으

로 유전자량을 측정하여 유전자 증폭시에 과도한 증폭으로 

시료간 측정값이 동일해지는 오류를 효과적으로 차단한

다.20,21) 따라서 정확한 균체수를 구할 수 있다. 민감도와 특

이도가 높아 정밀한 분석이 가능하여, 검출 한계가 이론상 

1 cfu/25 g인 매우 민감한 방법으로 검출 가능하다. 또한, 

실험 tube 안에서 상태를 분석하므로 오염율이 낮고, 형광

검출법으로 짧은 시간 안에 결과 분석이 가능한 장점을 가

지고 있다.22-24)

Fig. 6. The effect of Enterococcus faecalis EF-2001 inrestoring intestinal flora lost through the administration of antibiotics. 

Lactobacilli (beneficial bacteria) re-emerged earlier and in greater number in the Ef-2001 group. Bifidobacteria (beneficial 

bacteria) also re-emerged in greater numbers. Conversely, Enterobacteriacae coilfrom (harmful bacteria) re-emerged in 

lesser numbers.
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고농도 유산균 사균체 현황

1. 고단위 유산균(High Dose Probiotics)의 사용

Point institute의 고농도 유산균 임상연구에 대한 보고서

에 의하면, 임상시험을 통한 염증성 장질환(IBS)에 유효한 

유산균의 섭취량은 균종 및 섭취 기간은 상이하나, 4천 5

백억에서 10조 개(4.5×1011 ~ 10×1013)로 파악되고 있다.25) 

1회 섭취 당, 1~100억(10×108 ~ 10×1010) cfu로 규정되어 있

는 현재의 프로바이오틱스 제품 규격과 비교해보면 상당한 

차이를 보인다. 건강기능식품으로써 프로바이오틱스는 기

능성은 장 건강에 한정되어 있고 질병의 치료에 대한 범위

는 포함하지 않는다. 따라서 질병치료 목적으로써 그 섭취

량이 다르게 정의되어야 한다. 인간의 장 속에는 약 38조개 

정도의 미생물이 살고 있는 것으로 Weizmann Institute of 

Science는 보고하였다.26) 이전의 100조개 이상으로 알려져 

있던 것에 비하면 적은 양이지만, 건강기능식품 프로바이

오틱스 규격과 비교하면 몇 백배 이상 차이가 난다. 이러한 

미생물의 고밀도 서식지에 대응하기 위해서는 고농도의 유

산균 섭취가 필수적이다.

또한, 소장 내의 면역기관인 페이어반(Peyer's patch)의 

Microfold cell (M-cell) 통해, 유산균이 유입되어 대식세포

나 수상세포를 자극하여 IL-12 등의 cytokine의 분비와 T 

세포의 분화를 유도하는데, 나이가 들면서 Peyer's patch의 

숫자는 줄어 들게 된다.26) 따라서 유산균과 면역세포의 접

촉기회가 상당부분 소실되고 만다.

따라서, 장내의 서식 미생물과의 비율 및 면역세포 활성

화를 고려하면, 상기의 Point institute의 보고와 같이 조 단

위(兆, 10×1012)의 유산균의 섭취가 필요한 실정이다. 이런 

이유로, 고농도의 제품개발이 가능한 유산균 사균체의 사

용이 늘어 가고 있다.

현재 가장 고농도 유산균이 연구와 생산이 활발한 곳은 

일본이다. 유산균 사균체 원료생산에 있어서는 건조중량 그

램 당 7조 5천억 개(7.5×1012) 함유가 현재 최고 농도로 니혼 

베르무(EF-2001, Nihon Berumu Co., Ltd. Tokyo, Japan, 

http://www.brm.co.jp/eng/)사가 생산하고 있고, 국내에서는 

한국베름(주)이 일본에서의 기술이전 받아 유리하게 생산

이 가능하다. 일본의 조단위 유산균 생산기업 중에 상위 3

개사가 모두 E. faecalis 균주를 이용하여 생산하고 있다. 

고 찰

유산균은 살아있어야만 생리활성이 있다는 생각은 2000

년대에 이루어진 다양한 유산균 사균체의 연구에 의하여 

학계와 산업계에서 퇴출되어지고 있다. 2009년, Nutrition 

Reviews의 Probiotic microbes: do they need to be alive to 

be beneficial?에서 “프로바이오틱스 안전한 이용을 위해 

될 수 있으면 죽인균(Slain bacteria), 즉 사균체(Microbial 

Carcasses)를 이용할 것”을 제안하면서, 프로바이오틱스는 

관습적으로 살아있는 균에만 국한되고 있다고 지적하고 프

로바이오틱스의 영역을 사균체와 미생물 유래물질까지 확

대시켰다.28)

외국에 비해 유산균 사균체 연구가 부진했던 국내의 상황

은, 2015년에 한국식품연구소가 개발한 된장유래의 면역증

진 기능성 유산균을, 열처리하여 사균체화하여 사용하여도 

면역과 정장에 관련된 효과는 같거나 더 높았다고 보고함

으로써 더욱 활발히 연구되어지고 있다.

현재의 생균 위주의 프로바이오틱스의 사용에 대한 오남

용으로 부작용에 사례가 늘고 있고, 심각한 경우 사망사례

까지 보고되고 있다. 안전하게 충분한 양을 섭취할 수 있는 

유산균 사균체가 주목받는 이유도 그러하다. 친숙한 느낌

이지만 특이점이 많은 유산균 사균체는 생균과 비교하여 

이해하기보다는 천연물 원료로 인식하고 접근하는 것도 좋

은 이해 방법이라 할 수 있겠다. 일반식품, 건강기능식품, 

제약, 사료, 화장품 등에 다양하게 적용범위가 넓히고 있어 

빠른 이해와 응용이 복용 및 사용지도를 해야만 하는 약사

에게 무엇보다 필요한 시기라 할 수 있겠다.
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