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Inflammatory Bowel Diseases and Enteric Microbiota

Jung Mogg Kim, M.D.

Department of Microbiology, Hanyang University College of Medicine, Seoul, Korea

Intestinal mucosal layers are colonized by a complex microbiota that provides beneficial effects under normal 

physiological conditions, but is capable of contributing to chronic inflammatory disease such as inflammatory 

bowel disease (IBD) in susceptible individuals. Studies have shown that the enteric microbiota may drive the de-

velopment of the gut immune system and can induce immune homeostasis as well as contribute to the develop-

ment of IBD although the precise etiology is still unknown. Therefore, intestinal microbes seem to play a key 

role in the disease pathogenesis. Especially, dysbiosis, which is a shift in the composition of enteric microbiota to 

a nonphysiologic composition, is associated with one or more defects in mucosal immune functions, including mi-

crobe recognition, barrier function, intercellular communication, and anti-microbial effector mechanisms. This re-

view focuses on the impact of enteric microbiota on the development and perpetuation of IBD. In addition, inter-

actions with enteric bacteria and mucosal cells, including intestinal epithelial cells, dendritic cells, and T cells, to 

induce immune responses at mucosal surfaces have been discussed in the point of IBD pathogenesis. Further ex-

tension of the knowledge of enteric microbiota may lead to insights on the pathogenesis and new therapeutic 

strategies for IBD. (Korean J Gastroenterol 2010;55:4-18)
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서      론

  사람 장 막 표면에 정착하고 있는 장내 미생물무리

(enteric microbiota)는 장  내부 생태계(ecosystem)를 구성하

면서 숙주 면역반응을 조 하는 역할을 한다. 그런데 병원

균(pathogen)에 의한 숙주반응에 해서는 비교  잘 알려진 

반면, 장내 미생물무리와 숙주와의 계에 해서는 연구가 

단히 미약하다. 한 아직까지 정상 인 장내 미생물무리 

구성이 명확하게 확립되어 있지 않다. 그럼에도 불구하고 

장내 미생물무리의 조성 변화(dysbiosis)와 염증성장질환

(inflammatory bowel disease, IBD)이 깊은 련이 있을 것이

라는 이론이 구체화되고 있다.

  IBD의 병인은 아직까지 명확하게 밝 지지 않고 있으나, 

다양한 환경 요인들이 장 막의 면역반응을 왜곡시킴으로

써 래되는데, 이때 유 인 감수성이 있는 개체에서 질

병 발 이 높아진다는 것이 일반 인 개념으로 정립되고 있
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다.1 환경 요인의 표 인 로 장내 미생물무리의 조성 변

화를 들 수 있다. 즉, IBD에서는 장내 미생물무리의 조성이 

변화되어 있고 장 막에 부착된 균수가 증가되어 있다.
2,3 

면역학 인 에서 볼 때, 크론병(Crohn’s disease)은 inter-

feron (IFN)-γ와 tumor necrosis factor (TNF)-α  조직에 침

윤한 T helper 17 (Th17) 세포의 증가를 특징으로 하는 Th1

과 유사한 면역반응(Th1-like immune response)을 보이는 반

면,
4 궤양성 장염(ulcerative colitis)은 Th17 세포의 발  증

가뿐만 아니라 비정상 인 IL-13의 증가와 같은 Th2와 유사

한 면역반응을 보이고 있다.
5,6 즉, 이같은 비정상 인 면역

반응은 장내 미생물무리의 조성이 왜곡되어 유발된다는 이

론이 두되고 있다. 를 들어 크론병 환자에서 회장

(ileum) 제 후 수술 말단부 로부터 변의 이동경로를 

환시키면 IBD의 재발이 차단되는 반면,
7 제거한 회장에 있

는 장내용물(intestinal contents)을 다시 주입(infusion)시키면 

수술 후 재발(postoperative recurrence) 상이 찰된다.
8 이

와 같은 연구들은 장내 미생물무리가 IBD 발 의 근본 원

인은 아닐지라도 IBD와 하게 련되어 있음을 시사해 

주고 있다. 이번 종설에서는 정상 인 장내 미생물무리와 

IBD의 병인론과의 련성에 하여 고찰해 보고자 한다.

본      론

1. 장내 미생물무리의 복잡성(Complexity of enteric 

microbiota)

  사람의 장  내에는 약 500-1,000개의 세균종(bacterial spe-

cies)이 정착하고 있다.
9 이들은 매우 다양하고 복잡한 생태

계를 형성하며, 장  내부를 무산소환경(anaerobic environ-

ment)으로 유지함과 동시에 양분의 흡수와 면역 반응 조

 등의 기능을 수행하고 있다. 장내 미생물 집단은 주로 4

종류의 문(phylum)으로 조성되어 있다. 즉, Firmicutes, Bac-

teroidetes, Proteobacteria와 Actinobacteria이다. 장내 미생물의 

99%가 무산소균(obligate anaerobes)이고, 1% 미만이 

장균(Escherichia coli)과 같은 조건무산소균(편성무산소균, 

facultative anaerobes), 그리고 매우 낮은 비율의 미세산소균

(microaerophilic aerobes)과 산소균(호기균, aerobes)으로 구성

된다.
10 이들  무산소균으로 그람음성막 균(gram-ne-

gative rod)인 genus Bacteroides와 genus Parabacteroides가 장

내 미생물 집단의 약 30%를 유하고 있다.
11 그런데 B. 

fragilis의 분포는 장내 genus Bacteroides의 1% 미만임에도 

신 인 Bacteroides 감염증의 부분을 차지하고 있다. 이

와 같은 상은 B. fragilis가 다른 Bacteroides species에 비해 

장 막의 항-미생물 장벽(antibacterial barrier)을 효과 으로 

극복하는 능력을 지니고 있음을 시사해 다.

  오늘날 장내 미생물무리의 약 80%는 통 인 균배양법

과 무 한 기술(culture-independent technique)로 측하고 있

다.
12,13 그러나 분자생물학  연구를 토 로 장내 미생물무

리의 조성이 매우 복잡하다는 을 확인할 수 있으나, 아직

도 많은 균들이 배양되지 않고 있기 때문에 IBD 병인과 

련된 역할을 확실하게 알아낼 수 없는 것이 실이다. 최근 

장내 미생물무리의 복잡성을 연구하는 표 인 연구방법

으로 metagenomics라는 기법이 소개되었다. Metagenomics란 

meta-analysis (메타분석, 별개의 통계들을 통합하여 종합

인 결론을 얻는 기법)와 genomics의 합성어이다. 이 방법은 

이미 잘 확립된 16S 리보좀 DNA 염기서열(16S rRNA sequ-

ence) 뿐만 아니라 whole-genome shotgun method를 이용한

다.
12,14 이같은 배양에 의존하지 않는 기법(culture-indepen-

dent technique)을 통한 연구 결과, 장  내에는 주로 Firmi-

cutes와 Bacteroidetes가 분포하고 있는 반면, Actinomycetes, 

Methanogens와 곰팡이(fungi) 등은 매우 소수 집단을 형성하

고 있음이 밝 졌다.
12,15 앞으로 이 방법을 포함한 다양한 

기술을 이용하여 배양이 불가능한 균들의 정보가 확보될 경

우, IBD 병인과 련된 장내 미생물무리의 역할을 보다 명

확하게 규명할 수 있을 것으로 기 한다.

2. IBD 환자에서의 장내 미생물무리의 조성변화(dys-

biosis)

  건강한 사람과 IBD 환자 사이에 장내 미생물의 다양성이 

차이를 나타낸다는 연구가 많이 발표되고 있다. 이 연구 결

과들을 근거로 하여, 정상이라고 간주되는 장내 미생물무리

의 조성이 변화함으로써 IBD가 발생한다는 이론이 매우 논

리 으로 제시되고 있다. 즉, 건강인에서는 장내 미생물들

의 균형이 잘 이루어져 정상 인 장기능을 수행하고 있음에 

비하여, 이 균형이 괴되는, 즉 dysbiosis라는 상이 일어

나면 정상 인 면역반응을 유도할 수 있는 균에 비해 ‘친염

증성(proinflammatory) 면역반응’을 유도하는 세균들이 장내

에 정착하고, 그 결과 IBD와 련된 염증반응이 증가한다는 

가설이다(Fig. 1).
16 이 가설을 지지하는 연구들을 종합해보

면, 체 으로 IBD 환자의 장 에서는 정상 인 장기능 유

지에 여하는 세균의 다양성이 감소되어 있고,
17-19 곰팡이 

집단이 증가하거나,
20,21 methanogen 다양성이 감소되었음을17 

보고하고 있다. 를 들어, IBD 환자에서 Bacteroidetes와 

Lachnospiraceae의 한 감소를 보일 뿐만 아니라,
19 크론

병 환자의 생검조직에서는 정상 조군에 비하여 세균 다양

성이 감소하 고 특히 Bacteroides, Eubacterium  

Lactobacillus species가 감소하 다는 보고를 들 수 있다.
22 

그런데 동물모델 연구에서 장내 미생물무리의 특정조합

(specific subsets)이 장염을 유도하는데 훨씬 효과 이었고, 

이 모델의 장내 미생물무리를 조작할 경우 장염이 더욱 심
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Fig. 1. Simple model for the re-

lationship between enteric micro-

biota and mucosal immune reac-

tions. 

DC, dendritic cells.

하게 나타났다.23 한 크론병 환자의 변을 검사한 결과, 

이 질환의 재발기와 활동기(relapse and active disease state)에

서는 세균 다양성이 감소되는 반면, 이 시기 이외에는 일시

으로 안정된 상태를 보인다는 에서,
24 장내 미생물무리

의 변동과 이에 의한 면역반응의 왜곡이 상호 련성이 있

을 가능성을 제시해 다.

  오늘날 이런 dysbiosis 상이 숙주의 유  손상과 결합

될 때, IBD가 발생 확률이 높아질 수 있다는 이론으로 발

되고 있다. 를 들어, 그리고 IL-10 knock-out 동물 모델에

서 장염을 유도하는데 E. faecalis라는 단일 균이 E. coli보다 

효과 이었다.
25,26 뿐만 아니라 IL-10 knock-out 동물 모델과 

T 세포 결핍 동물 모델에서 Helicobacter의 존재는 장염을 

유도할 수 있었다는 보고들이 표 이라고 할 수 있다.
27

  그러나 ‘dysbiosis에 의한 IBD 발생’ 이론을 부정하는 논

문들도 발표되고 있음을 주목할 필요가 있다. 즉, 크론병 환

자의 생검조직을 검사한 결과, 정상 조군에 비하여 세균다

양성에서 별다른 차이가 찰되지 않는다는 보고가 있다.
28 

한편 in situ hybridization 방법을 이용해 크론병 환자 조직에

서 부착된 균의 수가 정상인보다 높다는 결과를 직  으

로 확인한 연구도 있지만,
29 크론병 환자의 궤양부 와 비궤

양 부 를 비교한 결과, 세균 다양성이 증가하고 두 그룹 간

에 양 인 차이는 없다는 보고들도 있다.
30-32 이와 같은 부

정 인 연구결과들로 미루어, 막의 궤양은 dysbiosis에 의

한 것이 아니라 dysbiosis 상은 막 면역반응의 변화로 

인해 이차 으로 나타날 수 있다고도 추론할 수 있다. 즉, 

IBD 환자의 변에 깔린 면역학  왜곡과 환경  요인이 

합해져서 dysbiosis라는 상이 나타날 수도 있다. 그러나 

재까지도 ‘dysbiosis에 의한 IBD 발생’ 이론을 지지하는 논

문들이 계속 발표되고 있고, 무엇보다 ‘정상 인 미생물무

리의 조성이 어떤 것인가’라는 근본 인 문제가 해결되어 

있지 않기 때문에 ‘dysbiosis에 의한 IBD 발생’ 이론은 오늘

날 거부할 수 없는 논쟁 상이라는 을 밝히고자 한다.

3. 특정 장내세균과 IBD와의 연 성

  장내 미생물무리 에서 IBD와 련 있다고 알려진 균으

로는 부착  침습성 장균(adherent and invasive Escheri-

chia coli), Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis, Sac-

charomyces cerevisiae, Chlamydia pneumoniae, Candida albi-

cans와 enterotoxigenic B. fragilis 등이 거론되고 있다. 이들 

 표 인 몇 개의 균들을 상으로 IBD와의 련성에 

해 고찰해 보기로 한다.

1) 부착  침습성 장균(adherent and invasive 

Escherichia coli, AIEC)

  E. coli는 IBD와 련된 균들  최 로 보고된 균으로, 

오늘날까지 다른 균에 비해 가장 연구가 많이 진행되어 있

다.
33-38 즉, adhesive E. coli가 궤양성 장염 환자의 변 68% 

( 조군 6%)에서 분리되었다는 보고가 기 연구의 표

인 라고 할 수 있다.
39 그 지만 후속 연구에서 E. coli 부

착능(adherence) 증가가 찰되지 않았고,
40,41 궤양성 장염 

환자 조직 내에서 E. coli의 항원이 존재하지 않는다는 보고
42

로 인해 장균과 IBD와의 련성은 차 잊 져 가고 있

었다. 그러나 장내 미생물무리에 한 metagenomics 등과 같

은 신기술의 발달은 E. coli에 한 심을 다시 불러일으키

게 되었다. 를 들어, 활동성 크론병 환자에서 변 장내세

균(fecal enterobacteria)의 수가 증가하고 Enterobacter와 

Clostridium에 한 편모단백(flagellar protein, flagellin)에 

한 항체가가 증가한다는 보고를 들 수 있다.
43 특히 직장 생

검조직에 한 형 미경을 이용한 연구를 통해 Mylonaki 

등
37은 궤양성 장염에서는 E. coli와 Clostridium의 정착이 

정상 조군에 비해 상 으로 증가하고 있음을 보고하

다. 한 만성 회장 막 질환(chronic ileal mucosal lesion) 환

자에서의 E. coli는 총 세균의 약 50-100%를 차지한다고 한

다.
44 이뿐만 아니라 E. coli에 한 항체 증가를 보고한 논문
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들도 많이 있다. 즉, IBD 환자 청에서 E. coli의 외막포린

단백 C (outer-membrane porin C)에 한 항체와 핵주변부 

항-호 구 세포질 항체(perinuclear anti-neutrophilic cytoplas-

mic antibody)가 증가하는데,
45 궤양성 장염 환자의 60-90%

에서 이런 항체가 발견되고 이 항체가 인지할 수 있는 세균

단백질에 한 반응성이 증가할수록 질병의 악성도도 증가

한다.
46

  한편 회장 병변을 지닌 크론병 환자의 36%에서 AIEC가 

발견된다. 이 균들은 식세포 내에서도 죽지 않고 생존할 

수 있다.
47,48 따라서 AIEC가 식세포에 감염될 경우 육아종

(granuloma)을 형성할 수 있을 뿐만 아니라 많은 양의 TNF-

α를 분비할 수 있다. 세포벽이 없는 L-form의 E. coli 한 

IBD 환자에서 발견된다.
49 L-form은 세포벽 항원이 결핍되

어 있기 때문에 면역세포가 이 균을 인지할 수 없다. 따라서 

숙주 세포 내에서는 L-form의 E. coli가 장기간 생존할 수 있

다. 그러므로 L-form의 E. coli도 AIEC와 동일한 기 으로 

IBD에 여할 수 있을 것으로 보인다.

  E. coli의 침입에 의한 식세포의 감염사례는 궤양성 장

염보다 크론병에서 뚜렷하게 찰된다. 즉, Sasaki 등의 연

구에 의하면
50 크론병 환자에서 발견되는 침습성 세균의 

98%가 AIEC로 확인된 반면, 궤양성 장염 환자에서는 

42%, 조군에서는 2%에 불과하 다. 한 크론병 환자뿐

만 아니라 궤양성 장염 환자에서 분리한 E. coli 균주 모두 

식세포주(macrophage cell line)에서 TNF-α를 많이 발 시

키고 있었다. 무엇보다 분리한 E. coli 균주가 막상피세포

층의 trans-epithelial resistance와 apical junction complex로부

터의 작동단백(effector protein) ZO-1와 E-cadherin 발 을 감

소시키는 것으로 미루어 이 균이 상피세포층의 방어기능을 

괴하는 역할도 수행하는 것으로 보인다.
50 막-연  장

균(mucosa-associated E. coli)은 IL-8 발 을 증가시킨다.
51 호

구의 침윤은 IBD 질환의 기본 인 지표라는 에서 IL-8 

발  증가는 요한 의미를 지닌다고 할 수 있다. 이와 같은 

IL-8 발 은 세균의 편모단백(flagellin)에 의해 래되는 것

으로 보이는데, 특히 상피세포층이 괴되었을 때 Toll-like 

receptor-5 (TLR-5)를 통해 이루어지는 것으로 추정하고 있

다. 한편 크론병 환자에서 편모단백(flagellin CBir1)에 한 

특이항체의 증가도 보고되고 있다.
52 즉, 편모(flagella)를 보

유한 E. coli O83:H1은 편모를 보유하지 않은 균에 비해 IEC

에 쉽게 부착(adherence)되어 내부로 침입(invasion)하고, 그 

결과 염증성 cytokine의 발 을 진시킨다.
53

  최근 IBD 환자의 조직에서는 정상인들보다 장내세균수가 

3-4배 더 많고, 무엇보다 계통발생학 (phylogenetic) B2＋D 

group에 속하는 E. coli의 수가 더 많이 분포할 뿐만 아니라 

이것이 독성인자로 작용할 수 있다는 논문이 발표되었다.
33 

한 IBD 환자에서 분리되는 E. coli는 serine protease auto-

transporter protein (SPATE)을 지닌 균주들이 조군에 비해 

더 많다. SPATE 단백은 세균의 외막(outer membrane)을 통

한 물질수송에 여하는 단백질로 장 의 cell junction의 

괴, 장벽기능(barrier function)의 소실, mucin 분해효소(mu-

cinase) 기능을 나타내므로, IBD 진행에 요한 역할을 할 

것으로 추정된다.

  지 까지 E. coli가 IBD 발 에 여할 수 있을 것이라는 

보고들을 고찰해 보았다. 그러나 IBD와의 연 성을 주장하

는 다른 균들과 마찬가지로 AIEC가 IBD 발  시작에 정말

로 여할 수 있는지는 아직까지 확실한 증거가 없다. 따라

서 앞서 기술한 바와 같이 AIEC가 면역반응의 왜곡 는 

막 괴의 결과로 인해 이차 으로 장  막에 존재할 가

능성을 배제할 수 없다는 을 재차 지 하고자 한다.

2) Mycobacteria

  아주 오랜 기간 동안 Mycobacterium avium subsp. para-

tuberculosis (MAP)가 크론병과 련되어 있을 것이라는 이

론이 제시되고 있다.
54 이 이론이 나오게 된 기 이유는 

MAP가 반추동물(ruminant)의 Johne’s disease라는 질병의 원

인균이기 때문이었다. 즉, 이 질병은 사람의 크론병과 유사

하게 육아종  장 내 염증(transmural inflammation)을 특징

으로 한다.
55,56 보다 구체 인 증거로써 IBD 환자의 일부에

서 염증조직으로부터 MAP을 분리하 고,
57-61 anti-MAP 항

체의 증가와
62 분자생물학  연구 결과63-67를 들 수 있다. 그

러나 MAP이 IBD 발 에 구체 으로 어떤 역할을 하는지에 

한 연구가 미약할 뿐만 아니라, 이 균이 일차 으로 질병

을 일으킬 수 있는지 아니면 염증을 지속시키는 이차 인 

기회감염균(secondary opportunistic pathogen) 역할을 하는지

에 한 연구가 미약하다는 에서 아직까지 MAP은 확실

한 IBD 원인으로 인정받지 못하고 있다. 그럼에도 불구하고 

MAP이 IBD 발 과 련이 있을 것이라는 연구결과들을 고

찰해 보기로 한다.

  균 배양법을 이용한 연구를 소개하면, 크론병 환자 말

액에서 MAP의 분포는 50%인데 비하여 궤양성 장염 환

자에서는 22%, 건강 조군에서는 0%로 보고한 것이 표

이다.
57  다른 연구에서는 크론병 환자 조직의 20%에서 

MAP을 분리하 고, 이 균은 숙주 세포 내부에서 증식하므

로 막 깊숙한 곳에 존재한다는 에서 조직을 잘라 배양

할 경우에는 86%에서 균이 분리되었다고 보고하고 있다.
61 

그런데 크론병 환자에서 MAP의 분리율이 건강 조군에 

비해 높다는 연구 결과가 나오고는 있지만, 많은 수의 크론

병 환자에서는 이 균이 분리되지 않고 있다. MAP의 존재를 

확인하기 어려운 이유는 이 균이 매우 늦게 자라는 균이기 

때문에 분리배양이 어렵다.
68 한 크론병 환자에서 분리된 

부분의 MAP은 세포벽이 소실된 형태(cell wall-defective 
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organism)를 나타낸다. 따라서 이 균이 Mycobacteria에 속함

에도 불구하고 acid-fast 염색방법(Ziehl-Neelsen stain)에서 음

성으로 나타나는 경우가 흔하다.
69,70 따라서 크론병 환자 조

직에 이 균이 실제로 존재한다고 하더라도 검출률이 낮게 

나타날 수도 있을 가능성을 배제할 수 없다.

  분리배양과 조직에서의 확인이 어려운 MAP의 연구를 

해 다양한 분자생물학  기법과 청학  방법이 이용되고 

있다. 를 들어 MAP에 특이한 insertion element IS900을 타

깃으로 하는 polymerase chain reaction (PCR) 방법
71-73 는 

digoxigenin-IS900-specific DNA-labeled probe를 이용한 in situ 

hybridization 방법
74을 들 수 있다. 이런 연구 방법을 통해 크

론병 환자 조직에서의 MAP DNA 양성률은 궤양성 장염 

환자 는 조군에 비해 높다는 연구 결과들이 발표되었

다.
59,63,75 그러나 IS900과 유사한 DNA가 일반 환경에 존재하

는 Mycobacteria에서도 발견된다는 에서,
76,77 MAP DNA를 

이용한 연구 결과의 신빙성에 한 논란이 있다.

  청학  연구의 표 인 로, 재조합(recombinant) p35 

 p36 MAP 항원에 한 항체 양성률은 크론병 환자(77%)

에서 궤양성 장염(8%)과 조군(0%)에 비해 매우 높다는 

연구 결과를 들 수 있다.
62 그러나 크론병 환자에서는 다른 

Mycobacteria에 한 항원과 Saccharomyces cerevisiae 항원에 

한 항체가도 높게 나타난다.
78 무엇보다 캐나다인 집단을 

상으로 한 규모 연구에서 MAP 항체가 분포는 통계학

으로 유의한 차이를 보이지 않았다.
79 그리고 28개의 환자-

조군 연구(case-control study)에 한 메타 분석 결과, 

MAP이 IBD 발생 이 부터 존재하는 것인지 명확하지 않았

다.
64 이와 같은 연구들을 종합해 볼 때, 청학  연구 결과

로 본 균이 IBD와 련 있다는 결론을 내리기에는 아직까

지 미흡한 것으로 보인다.

  마지막으로 MAP이 어떻게 장 막 염증반응을 유도하는

지에 한 분자생물학  연구결과를 소개하고자 한다. 즉, 

MAP-양성 크론병 환자에서 채취한 막조직을 배양하면 

TNF-α 생성이 MAP-음성 크론병 환자, 궤양성 장염 환자 

 조군에 비해 월등히 높게 나타나는 것으로 보아 크론

병 환자에서의 MAP은 염증반응과 한 련성을 맺고 

있음을 추측하게 해 다.
80 그런데 크론병 환자에서는 세포

질 내부에서 병원균을 인지할 수 있는 수용체(intracellular 

pathogen recognition receptor)인 nucleotidebinding oligomeri-

zation domain containing 2 (NOD2)에 변이(mutation)를 나타

내는 경우가 있다.
81 NOD2는 장조직에 존재하는 면역세포

와 장상피세포(intestinal epithelial cell, IEC)에 존재하며 세균

의 muramyl dipeptide (MDP)를 인지하여 cytokine을 비롯한 

염증성 물질을 생성하게 한다. NOD2 변이를 지닌 크론병 

환자에서는 변이가 없는 환자보다 MAP 검출률이 높다.
82 

그런데 MAP이라는 균을 인지할 수 있는 방법으로는 NOD2 

뿐만 아니라 TLR2와 TLR4와 같은 다른 유형인식 수용체

(pattern recognition receptor, PRR)도 여한다.
83 이와 같은 

결과들에 근거하여 크론병 환자에서 MAP을 인식하는 여러 

PRR의 변이가 발병기 (pathogenesis)에 여할 것이라는 이

론이 성립되었다. 그런데 MAP에 존재하는 mannan은 탐식

세포에 의한 세균 괴를 억제할 뿐만 아니라 탐식작용 자체

를 억제한다는 에서 크론병 질환의 원인으로 거론되고 있

기도 하다.
84 따라서 크론병 환자에서 MAP을 인식하고 제

거하는 기 이 하된 경우에는 이 균에 의한 염증반응이 

더욱 높게 나타날 것이다. 이와 같은 논리에 입각하여 크론

병 환자에서 MAP을 제거하는 치료요법은 이론  타당성을 

지니고 있지만, 아직 이 치료법에 한 효과에 해서는 결

론을 내리기 힘든 상황이다.
68

3) 황산염 환원 세균(sulfate-reducing bacteria)

  세균의 황산염 사과정(bacterial sulfate metabolism)이 

IBD, 특히 궤양성 장염의 원인 는 이 질환의 지속과 

한 련이 있다는 연구보고들이 있다. 를 들어, 동물 모

델에 sulfated amylopectin, sodium lignosulfonate과 degraded 

carrageenan과 같은 여러 종류의 황산염 합체(sulfated poly-

mer)를 식수에 포함시켜 구강 투여할 경우 장염이 발생하

고, 이 질환의 증도(disease severity)는 합체에 존재하는 

황산염의 양과 비례하 다.
85-87 비록 이들 동물모델의 장염

이 사람의 궤양성 장염과 양상이 비슷하기는 해도 약간의 

차이를 보인다. 즉, 사람의 궤양성 장염에서는 말단부 

장(distal colon)에서부터 염증반응이 시작되는 것에 비해 동

물모델에서는 맹장(cecum)에서부터 시작하여 차 말단(dis-

tal)으로 확 되어 간다. 아무튼 동물 모델의 발병기 에 

해서는 아직까지 확실하지 않음에도 불구하고, 투여한 황산

염을 장내세균이 처리하는 과정에서 면역활성을 일으키는 

물질이 생성되고 그 결과 막손상이 래된다는 이론이 제

시되고 있다.
68 이에 한 연구들을 고찰해 보기로 한다.

  황산염 환원 세균(sulfate-reducing bacteria, SRB)은 유 학

으로 genus Desulfovibrio에 속하는 세포내 그람음성 병원

균(intracellular gram-negative pathogen)으로 ileal symbiont 

intracellularis (ISI)라고도 한다. 이 세균은 동물에서 액설

사증, 식욕부진  체 감소 등을 일으키는 염성 균이

다.
88,89 그런데 이 균에 의해 발 되는 소견( 를 들어 crypt 

abscess profusion, epithelial hyperplasia, goblet cell depletion 

 염증세포 침윤 등)은 사람의 IBD와 단히 유사하다는 

에서 이 균이 IBD의 원인균일 가능성이 제시되고 있다. 

를 들어 궤양성 장염 질환의 활동기에는 95%에서 SRB

를 갖고 있는 반면, 무활동기에서는 55%에서만 이 균을 보

유하고 있었다는 보고와
90 genus Desulfovibrio 양성률이 건강

조군(12%)에 비해 IBD 환자군(55%)에서 매우 높다는 연
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구결과를 들 수 있다.91

  이 균은 사과정에서 sulfate를 terminal electron acceptor

로 이용한다. 그 결과 sulfate를 sulfide로 환원시킨다. 사산

물인 sulfide의 독성은 cyanide와 거의 동일 수 으로 IEC에 

단히 toxic하다.
92,93 Sulfide는 장 막에서 다양한 기능을 

나타내는데, 를 들어 sulfide가 butyrate oxidation를 억제함

으로써 IEC의 에 지 생성을 억압할 뿐만 아니라, 탐식작용

과 세균 괴능력도 하시킨다.
94 한 sulfide는 IEC의 과증

식(hyperproliferation)과 사과정의 왜곡 등을 유도하는데,
95 

이와 같은 상들은 사람의 궤양성 장염 질환에서도 동일

하게 찰된다. 특히 치료를 하지 않은 궤양성 장염 환자

의 변 내에서의 sulfide 농도는 건강 조군에 비해 매우 

높다는 과
90 궤양성 장염 질환 치료에 사용되는 5-ASA

는 sulfide 생성(sulfidogenesis)을 억제한다는 에서90,96 SRB

에 의한 sulfide 생성과 궤양성 장염 질환과의 련성을 제

시하고 있다. 이 뿐만 아니라 Oghe 등의 보고에 의하면,
97 

장 의 낭염(pouchitis) 환자에서는 SRB 균수와 sulfide 생성

이 월등히 높았고, 항생제인 metronidazole과 ciprofloxacin로 

증상이 호 되었을 뿐만 아니라 이 증상 호 은 SRB 균수

와 sulfide 농도와 반비례하 다. 한편 변 시료를 상으로 

연구한 결과에 의하면 SRB의 균수는 건강 조군에 비해 궤

양성 장염 환자에서 더 낮았으나, 분리한 세균의 sulfate 환

원력은 궤양성 장염 환자에서 분리한 균주가 조군보다 

높게 나타났다.
98 한 궤양성 장염 환자에서 분리한 SRB 

균주는 sulfate 농도가 낮은 조건에서도 응을 잘하여 높은 

증식속도를 나타냈다는 에서 SRB는 장내 염증이라는 환

경에서 생태학 으로 선택(ecological selection)된 것으로 추

정된다.

4) Saccharomyces cerevisiae

  크론병 환자에서는 Saccharomyces cerevisiae 균 분리가 높

을 뿐만 아니라21 항-Saccharomyces cerevisiae 항체(anti-Sa-

ccharomyces cerevisiae antibody, ASCA)도 증가해 있다.
99 

ASCA는 균체 성분  mannan이라는 물질에 한 항체로써, 

식세포에서 균 괴 기능을 억제시킨다. 이런 상들이 

IBD의 병인과 련된다는 가설이 제시되고 있다 그러나 

ASCA와 반응하는 항원결정기(epitope), 즉 mannan 구조는 

Candida albicans, MAP과 같은 균들에게도 존재한다.
84 따라

서 비정상 인 면역반응을 래할 수 있는  항체의 증

가는 단일 항원에 한 반응이라기보다는 다양한 균무리들

로부터 나오는 다수의 항원복합체에 의한 것이라는 가설로 

발 되고 있다.
100 그러므로 단일균에 의한 IBD 발병기 을 

설명하기에는 아직까지 그 논리가 부족하다고 할 수 있다.

5) 장독성 B. fragilis (enterotoxigenic B. fragIlis)

  B. fragilis는 사람의 정상 인 장내 미생물무리의 구성원

으로 잘 알려져있다. 그런데 동일종(species)에 속하는 균으

로 enterotoxigenic B. fragilis (ETBF)가 보고되었고, 이 균의 

독성인자(virulence factor)로 알려진 장독소(enterotoxin, BFT)

는 분자량이 약 20,000 dalton인 zinc-dependent metallo-

protease이다.
101 그런데 활동성 IBD 환자에서 ETBF 검출률

이 높게 나타났다는 보고로 미루어,102,103 ETBF 감염증이 

IBD와 련성이 높다는 가설이 제기되고 있다. 한 동물실

험모델에서 ETBF 자체가 장염을 일으킬 뿐만 아니라 dex-

tran sodium sulfate (DSS)로 유도한 장염을 더욱 악화시킨

다.
104 따라서 ETBF가 장  내에 정착할 경우 IBD의 유발 

가능성이 높아질 뿐만 아니라 장염을 더욱 악화시키는 인자

로 작용하는 것 같다.

  ETBF에 의한 염증발 은 세균에서 분비한 BFT를 통해 

이루어진다. 즉, BFT와 한 IEC는 기에 NF-κB 신호

달을 통해 IL-8을 증가시켜 호 구의 침윤과 막염증을 

한 시그 을 생성할 뿐만 아니라, cyclooxygenase (COX)-2

를 통한 액 분비 기능도 나타낸다.
105-110 한 BFT와의 

시간이 길어지면 IEC는 apoptosis로 이어진다.111 이와 같

은 여러 반응들은 IBD의 발병기 과 유사하다고 할 수 있

다. 최근 동물모델에서 ETBF 감염증은 장암 발생을 유도

할 수 있음이 증명되어,
112 오늘날 ETBF는 IBD 병인과 련

된 신종 후보 세균으로 등장하고 있다.

4. 장내 미생물무리에 한 숙주 면역반응

  장내 미생물무리는 양소의 소화/흡수 과정에 도움을  

뿐만 아니라 병원균과의 양 경쟁, 항-미생물 인자(anti- 

microbial substance)의 분비 등을 통해 병원균의 정착을 방어

하는 기능도 수행한다. 한 생성(angiogenesis)과 IEC의 

발생(development)을 진하기도 한다.
113 이와 같은 기능들

은 장  내의 정상 인 면역반응을 구성하는 데 단히 

요하다. 정상 인 면역반응이라 함은 정상 인 장내 미생물

무리, 즉 비병원성 공생균(commensal)에 해서는 면역 용

(tolerance)을 유지함과 동시에 병원균에 해서는 효과 인 

방어면역이 발 되는 것을 의미한다. 이런 면역반응의 균형

이 장 의 항상성(gut homeostasis)를 유지하는 데 단히 

요하다. 특히 장내미생물에 한 숙주반응이 한 균형을 

유지할 경우 IBD 발 이 억제된다는 에서, 이 균형 괴

가 IBD 병인론의 요한 인자로 간주되고 있다(Fig. 1).
114 

그 로써, IBD 환자에서 찰되는 미생물무리에 한 왜곡

된 면역반응에 해 고찰하고자 한다.

1) 장내 미생물무리와 장상피세포와의 계

  IEC는 장  내부와 고유층(lamina propria)에 있는 면역세
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포 사이의 장벽(barrier) 역할을 한다. 건강한 상태에서는 숙

주에서 유도되는 feedback mechanism이 장내 미생물무리에 

한 과도한 IEC 반응을 억제하는 반면, 만성염증에서는 이

와 같은 통제 능력이 감소되어 있다.
115 앞서 기술하 듯이 

IEC와 면역세포는 TLR, Nod2, C-type lectins과 integrin과 같

은 PRR을 보유하고 있는데, 이런 수용체가 미생물을 인지

하여 면역반응을 조 한다.
115-121 그런데 PRR에 의해 발되

는 숙주면역반응은 어떤 특정 세균을 상으로 한다기보다 

다수의 세균을 목표로 하고 있으므로 비병원성 공생균과 병

원균 사이의 차별성은 제공하지 않는다.
115,122

  병원균이 비병원성 공생균과 다른 은 막표면에 정착

할 수 있는 능력과 막 내부로의 침입 능력이라고 할 수 

있다. 정상개체는 이 둘을 구분하여 면역반응을 조 해야 

하는데, 그 기 으로 PRR의 구분(compartmentalization)과 PRR 

신호 달의 선별 인 조 (differential regulation)이 거론되

고 있다.
115,123 를 들어, 만성염증에서는 TLR과 NF-κB 활

성이 정상보다 증가하는 반면, 건강한 개체의 장 에서는 

A20, ST2, PPARγ와 같은 분자가 TLR과 NF-κB 신호 경로

를 정상 수 으로 억제하는 방향으로 작용한다.
124,125 따라서 

건강한 개체의 장내 미생물무리는 IEC에서 염증성 시그

의 발 이 제한 일 수밖에 없다. 즉, 정상 상태에서는 앞서 

언 한 분자들에 의해 ubiquitin-proteasome system과 NF-κB 

활성이 하게 억제/통제되기 때문이다.
124-126 이외에도 특

정 세균물질성분이 장  내에 지속 으로 존재하는데, 이들

이 IEC에서 TLR2와 TLR4의 발 을 억제하고, 그 결과 낮은 

반응성(hyporesponsiveness)을 유도하여 과도한 면역반응에 

한 완충장치 역할을 한다.
127 이러한 과정은 장 막 내부

에 존재하는 수지상세포(dendritic cell, DC), 식세포, T  

B 세포와 같은 작동세포(effector cell)들을 통해 이루어진

다.
113 즉, 장내 미생물무리와 한 IEC는 면역반응을 조

할 수 있는 cytokine (immunoregulatory cytokine)을 발 시

켜 작동세포들의 면역반응을 조 하게 된다(Fig. 1).

  한편 IBD 환자에서는 숙주 면역체계를 조 하는 유 자

의 돌연변이가 자주 발견된다. 가장 잘 알려진 것이 NOD2/ 

CARD15 돌연변이로, 이로 인해 장내 미생물무리의 인지가 

결핍되어 면역반응이 왜곡되는 경우이다. NOD2/CARD15는 

세균 세포벽의 peptidoglycan 구성성분인 MDP를 인지하는 

PRR이다. 즉, MDP가 이 PRR과 결합하면 그 시그 이 NF-

κB와 연결되어 친염증 cytokine을 생성하여 세균제거(bac-

terial clearance) 기능을 한다. 이 수용체는 단핵세포, Paneth 

cell 그리고 IEC 등의 세포에 존재한다. 따라서 이와 같은 

신호 달경로를 조 하는 유 자의 손상은 결국 IBD이 발

생과 이 질환을 지속시키는데 여할 것이다.

  (1) 염증성 장질환과 장상피세포에 의한 물리  장벽: 

IEC는 장내미생물의 translocation을 방지하기 하여 단히 

촘촘하게 착하여 물리 인 장벽을 형성하고 있다. 이와 

같은 물리  장벽을 유지하기 해 DLG5, SLC22A4와 MDR1

과 같은 많은 유 자들이 여한다.
128-132 만일 이 유 자에 

손상이 생길 경우 물리  장벽이 괴되어 IBD가 발생할 

수 있다. 물리  장벽의 괴는 결국 장투과성(intestinal per-

meability)의 증가로 이어진다. 를 들어, 크론병 환자와 그 

가계에서는 장투과성이 증가할 뿐만 아니라,
133 장투과성 정

도가 본 질환의 재발(relapse)에 한 측 인자일 것이라는 

견해도 제시되고 있다.
134,135 그 결과 symbiosis가 래되고 

장내미생물의 translocation이 일어나 IBD 질환을 지속시키

는 데 여한다.
9

  (2) 염증성 장질환과 장 막의 화학  장벽: 장내미생물

의 translocation을 방지하기 하여 물리 인 장벽 이외에도 

IEC는 화학물질을 생성하여 이 의 장벽을 만들고 있다. 

즉, IEC와 세균과의 을 제한하여 면역반응을 낮추는 인

자로 IgA와 mucus, 그리고 anti-microbial peptide를 들 수 있

다. 를 들어 IgA 결핍 마우스에서는 특정세균의 팽창을 

유도하는 반면, 장내 고유층에서의 IgA 생성을 재건하 더

니 장내 미생물무리의 조성이 정상으로 회복된다는 보고로 

미루어 장연  림 조직(gut-associated lymphoid tissue, GALT)

에서의 IgA 합성은 장내 미생물무리를 정상 으로 유지하

는데 단히 요하다고 할 수 있다.
136

  IEC로부터 생성되는  다른 인자로 anti-microbial peptide

가 있다.
137 표 인 anti-microbial peptide는 defensins, cathe-

licidin LL-37, lysozyme과 phospholipase A를 들 수 있다. 이

외에도 ubiquicidin, ribosomal protein, 호산구(eosinophil)에서 

분비되는 각종 단백, hepatocarcinoma-intestine-pancreas/pan-

creatic-associated protein (HIP/PAP), histone 등도 자신의 고유 

기능 이외에 항-미생물 기능을 나타낸다.
118,138,139 이 에서 

defensin에 해 기술하고자 한다.

  Defensin은 그람양성  음성균, 곰팡이, 원생생물과 외피

를 갖는 바이러스(enveloped virus)에 해 항-미생물효과를 

나타낸다. 그 기 은 막투과(membrane permeabilization)의 증

가, 세포벽 괴효소의 활성화, 막부착 효소  세포내 기

의 방해 등을 통해 이루어진다.
140,141 사람 장 에서 지속

으로(constitutive) 발 되는 defensin으로는 Paneth cell로부터 

발 되는 human defensin (HD)5와 HD6, 그리고 IEC로부터 

발 되는 human β-defensin (HBD)-1을 들 수 있다. 반면 

IEC로부터 발 되는 HBD-2와 HBD-3는 특정 cytokine과 염

증 반응을 통해 유도(induction)되는 antimicrobial peptide이

다. 특히 크론병에서는 이들 defensin과 LL-37의 발 이 감

소된 가 흔하다는 에서,
142,143 anti-microbial peptide의 발

을 감소시키는 인자는 IBD와 한 련성이 있음을 알 

수 있다.

  를 들어 NOD2 knock-out 마우스는 Paneth cell의 de-
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fensin 생성이 감소되어 Listeria monocytogenes의 장 내 감

염이 증가할 뿐만 아니라 사람의 크론병과 비슷한 장내 질

환이 발견된다.
144 IBD 환자의 생검조직 연구 결과, HD5 발

이 감소되어 있었다.
145,146 무엇보다 CARD15 유 자의 결

함이 발견된 환자들은 유  결함이 없는 환자들보다 HD5 

발 이 더욱 감소하 다.
146 그리고 크론병 환자의 장조직에

서 HBD-2에 한 유 자 copy-number가 낮게 나타난다.
147 

이와 같은 연구들은 유  요인에 의한 defensin의 발  감

소가 dysbiosis를 유발하여 ICE와 장내 미생물무리와의  

빈도를 증가시키고, 그 결과 IBD 발생 는 증상을 더욱 악

화시킬 것이라는 이론으로 발 하게 된다.

2) 장내 미생물무리와 수지상세포와의 계

  IEC와 같이 DC도 TLR, NOD, C-type lectin, integrin과 같

은 PRR을 보유하고 있다. 그런데 장 막 근처에 치한 DC

은 IEC 사이로 수지상돌기를 돌출시켜 장  안에 있는 미생

물 항원을 획득할 수 있다(Fig. 1).
148,149 따라서 PRR을 통해 

인지한 다양한 미생물무리 항원은 면역반응으로 이어지게 

되는데, 장 막 면역계에서 DC는 선천면역(innate immunity)

과 응면역(adaptive immunity)을 유도하는 데 결정 인 역

할을 한다.
150 를 들어, IEC의 신호를 받은 DC는 IL-10을 

증가시키고 IL-12를 낮춤으로써 장내 미생물무리에 한 면

역 용을 유도한다.
151 한 외부 자극이 없이도 막 내 DC

는 thymic stromal lymphopoietin 등을 지속 으로 분비시킴

으로써 비염증성 혹은 면역 용 DC (non-inflammatory or 

tolerogenic DC)를 유도한다.
151 이와 같은 면역조  기능은 

미생물무리와 한 IEC와의 cross-talk을 통해 이루어진다.

  세균이 DC의 성숙(maturation)을 유도하는 능력은 특정 세

균의 표면인자( 를 들어 그람음성균의 LPS)에 달려있다.
152 

만일 이와 같이 잘 조 되고 있는 면역반응이 왜곡될 경우 

IBD가 래될 수 있다. 그런데 probiotics의 일종인 Bifido-

bacterium breve의 발효산물은 DC의 성숙, 활성  생존을 

조 할 수 있다.
153 특히 그람음성균  젖산균(lactic acid- 

producing probiotic bacteria)은 오히려 면역 용 DC을 유도

한다. 그리고 이런 면역 용 DC을 마우스에 도입하면 화학

으로 유도되는 장염을 방어할 수 있다는 보고로 미루어
154 

장내 미생물무리의 조성에 따라 실험  IBD가 유도되거나 

억제되는 방향으로 나아갈 수 있다는 에서 DC는 IBD 치

료방법의 수단으로 각 을 받고 있다.

3) 장내 미생물무리와 T 세포와의 계

  장내 미생물무리는 장기간에 걸쳐 숙주 내에서 생존/진화

하면서 장  내의 복잡한 환경에 생존할 수 있는 능력을 획

득한 것으로 보인다. 이와 같은 공생자(symbiont)의 정착에 

한 분자생물학  기 은 아직까지 명확하게 밝 져 있지 

않으나, 단히 섬세한 T 세포 표 형(phenotype)의 균형 때

문으로 추측하고 있다. 를 들어, 무균 마우스(germ-free 

mice)에서는 IL-17, IFN-γ, TNF-α  IL-10을 생성할 수 있

는 CD4＋ T 세포의 비율이 낮다는 보고로 미루어 장내 미

생물무리는 CD4＋ T 세포의 발달에 여할 것으로 보인

다.
155,156 그리고 장내 미생물무리는 염증성 물질을 생성하는 

CD4＋ T 세포의 증식을 진할 것으로 상하고 있

다.
155,157,158

  최근 IBD 병인론에서 Th17 세포의 요성이 거론되고 있

다. Th17 세포는 IL-17을 분비하는 T 세포로 자가면역질환

(autoimmune disease)의 원인으로 알려져 있다. 그런데 정상

의 장 막에서 Th17 세포는 항-미생물 면역반응(anti-micro-

bial immunity)을 나타내기도 한다. 즉, IL-22 등을 분비하여 

IEC를 자극함으로써 anti-microbial peptide를 분비시키고, 그 

결과 장내 병원균을 제거함과 동시에 미생물무리의 수를 

정 수 으로 유지시킨다. 그 지만 정 수  이상의 과도

한 Th17 세포 반응은 IBD 질환과 연결된다. 즉, 장내 미생

물무리로부터 생성되는 ATP는 고유층 내부에 있는 CD70
high 

CD11
low 세포를 활성화시키고 Th17 세포의 분화를 더욱 

진시킨다.159 한편 표 인 비병원성 공생균인 B. fragilis는 

장  내에서 친염증성 Th17 세포를 억제시키고, IL-10을 생

성할 수 있는 CD4＋ T 세포를 활성화시켜 면역 용을 유도

한다.
160 그 지만 BFT를 분비하는 ETBF는 Th17 CD4＋ 세

포반응을 통해 IBD과 장암을 유발하기도 한다.
112

  Th17 세포 이외에도 Foxp3 regulatory T 세포(Treg)의 역할

도 거론되고 있다. 즉, 동물모델에서 Treg을 제거하면 IBD

가 발 되는 반면,
161 probiotics인 Lactobacillus acidophilus는 

TGF-β의 발  증가를 통해 Treg의 기능을 회복시켜 IBD 

증상을 완화시킨다.
162 이와 같은 여러 결과들을 종합해 볼 

때, Th17:Treg 균형과 장내 미생물무리의 조성은 한 

계를 갖고 있다고 할 수 있다. 따라서 장내 미생물무리의 조

성 변화, 즉 dysbiosis는 면역기능의 균형 괴와 연결되어 

IBD의 발 과 증상 악화로 연결될 수 있을 것이다.

결      론

  숙주가 장내 미생물무리를 유지하는 이유는 양소의 소

화와 흡수, 병원균의 정착 방해, 정상 인 면역반응의 유지 

등을 들 수 있다. 그 지만 개체에 따라서는 장내 미생물무

리에 한 면역반응이 질병으로 발 할 가능성이 있다. 이

와 같은 병 인 기능을 차단하기 하여 숙주는 장  미생

물무리에 한 면역반응을 히 통제하고 있다. 즉, 미생

물무리와 숙주 면역반응 사이에는 균형이 형성되어 있다고 

할 수 있다. 이 균형이 괴되면 미생물무리의 조성 변화

(dysbiosis)가 래되어 만성 염증으로 이어진다. 따라서 
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dysbiosis를 래할 수 있는 인자들과 균의 IEC 부착 그리고 

장 막 내부로의 침입을 증가시킬 수 있는 요인들은 IBD 

발생과 지속을 한 요한 인자라고 할 수 있다. 이번 종설

에서는 장내 미생물무리에 의한 IBD 연 성에 해 고찰하

다. 앞으로 숙주-미생물무리의 상호 계에 한 연구가 

더욱 진행될 경우 IBD 발병기 을 보다 정확하게 규명하게 

될 것이고, 그 결과 새로운 치료방법의 확립에 기여할 것으

로 보인다.
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