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Ⅰ. 서 론

미생물은인간의장내상피세포에생존하며선천적
으로형성되거나, 식품과환경에의해서유래되었으며,

다양한미생물에의해인간의건강에많은 향을미
치고있다. 유산균은장내균총에서건강에유익한
향을 주는 대표적인 미생물이다. 유산균(Lactic acid

bacteria)은 gram-positive에속하는비병원성세균으

로서주요발효산물로 lactic acid를생산한다(Mugi-

tani and Furue, 1987). 인간에게 예방과 치료에 있
어서 유익한 향을 주는 살아있는 미생물을 probi-

otics로정의하며(Salminen et al., 1999), Probiotics

는장내균총분포의조절을통해면역체계를활성화
시키고, 유해세균, 바이러스, 독성물질로부터 숙주를
보호하는 효과가 있으며(Salminen et al., 2011), 장
관내감염을막아서미생물균총을유지할수있으며
(Spanhaak et al., 1998), 장내 정상 균총이 병원 미
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Table 1. Distribution of the microbiota in the digestive system (Aureli et al., 2011)

Site
Bacterial cells per gram

of intestinal contents
Notes

Stomach, duodenum <103 Lactobacilli, Streptococci HCl, peristalsis and bile inhibit the
adhesion of bacteria and prevent colonization

Fasting, ileus, distal ileum 102-103 Lack of information: likely activity of fermentation of car-
bohydrates

Large intestine
104-107

1010-1012

(prevalence of anaerobe)
Body location of most microbiota activities
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생물에대한장벽으로써효과적으로기능한다는결과
를보여주고있다(Blocksma et al., 1979).

포유류의 위장관에 존재하는 유산균은 lactic acid,

acetic acid 등의유기산과 nisin과같은단백질성항
균물질인 bacteriocin을 생성함으로써 항균작용을 하
며, 장내 균총 안정화, 과민성대장증후군(Irritable

bowel syndrome, IBS), 유당 불내증(Lactose intol-

erance), 면역조절, 항종양및항암등의효과가있다
고보고되고있다(Bang et al., 2012; Alander et al.,

1999; Axselsson et al., 1989; Seo et al., 2010;

Vrese et al., 2001).

이와더불어우유의기능성성분중생리활성을나
타내는펩타이드는체내에서일어나는우유단백질의
소화과정에서자연스럽게생성되며, 식품의제조과정
에서 단백질 분해 효소를 첨가하여 인위적으로 우유
단백질을분해한경우(FitzGerald et al., 2004), 그리
고유제품의발효과정에서미생물이분비하는단백질
분해효소의작용에의하여생성되기도한다(Williams

et al., 2002). 우유 유래 기능성 펩타이드는 제품에
활용시부가가치를상승시킬수있고, 단백질에비하
여흡수가빠르고 allergy를일으키지않는등 양학
적장점을가지고있으며, 인체생리기능의조절능력
을 개선한다. 그리고 단백질에 비하여 용해도와 열안
정성이높고, 높은농도에서도점도의상승이낮은물
리화학적 특성을 가지고 있다(Korhonen and Pih-

lanto, 2006). 우유단백질가수분해및낙농유제품발
효에 따라 생성되는 기능성 펩타이드에 대한 연구는
지속적으로진행되고있으며, 현재는인간의모유뿐만
아니라 우유에 많은 면역조절 펩타이드 등의 연구가
보고되고있다(Nagpal et al., 2011).

Ⅱ. 본 론

1. 유산균의 면역 활성

선천성 면역은 비특이적 면역(non-specific immu-

nity)이라고도 불리며, 인체에 침입하는 항원과 상관
없이 자연적으로 존재하며 우리 몸을 방어하는 면역
체계로침입한미생물이나병원균들에대하여즉시반

응할 수가 있기 때문에 항원을 일차적으로 제거해주
는 역할을 한다. 이러한 선천성 면역시스템에는
macrophage, neutrophil, basophil, eosinophil, NK-

cell, dendritic cell(DC) 및 mast cell들이있다.

후천성 면역은 병원균 같은 항원이 침입하게 되면
그항원에의하여유도되어얻어지는면역체계이며, 반
응을 유도한 항원에 대하여만 나타나기 때문에 특이
적면역(specific immunity)이라고도불린다. 후천성
면역반응은 B 림프구(B lympocyte)와 T 림프구(T

lympocyte)에 의하여 나타나는 면역반응으로, B 림
프구는T 림프구의도움으로형질세포로분화된후항
체를생성하고항원ㆍ항체반응후혈액내호중성백
혈구에의해가수분해되며, T 림프구는NK-cell로전
환되고 lymphokine을분비하여암세포나바이러스의
사멸을유도하게된다(Kim, 2009).

NK-cell은 선천성면역에 주요 요소이며 표적세포
및면역조절사이토카인을자극하는세포독성림프구
중의 일종이며(Moretta et al., 2002; O’Connor et

al., 2005), 인간의NK-cell은말초혈관림프구의10%

를 차지하고 형태학적으로 CD56 positive 와 CD3

negative cell로분류된다 (Cooper et al., 2001). 또
한, 인간의면역방어기작에서 NK-cell은 IFN-γ분비
를조절함으로써후천성면역을조절하는큰역할을하
며, 수지상세포의성숙과 cytotoxic T-cell의활성에도
관여하고(Robertson, 2002; Bryceson et al., 2006;

Marcenaro et al., 2006), 사이토카인을 활성화시키

Fig. 1. Integrated human immune system (Turvey and
Broide, 2010)
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고새로운NK-cell의활성을자극하기도한다 (Terme

et al., 2008). Lympokine-activated killer(LAK)

cell, CTL, NK-cell은 바이러스 혹은 종양세포를 억
제하는데 효과가 있다(Kagi et al., 1994; Lowin et

al., 1994; Sayers et al., 1998).

유산균은면역계조절을통하여설사와변비를개선
시키며, 병원성 바이러스나 세균과 장 상피세포의 결
합부위에서경합적인작용을함으로써이들의감염을
방지하는 역할을 한다고 알려져 있다(Hove et al.,

1999; Kaila and James, 2000; Kent and Neil,

2000). 또한, 유산균을경구투여시점막의림프구와

직접적으로작용하여 cytokine을분비하고전신면역
반응이 일어난다는 연구가 보고되고 있다(Matusuza-

ki et al., 1988; Matusuzaki, 1998).

유산균은사람의장관내생존하며유산균주의세포
벽에존재하는펩티도 리칸및 polysaccharide와같
은면역성분에의해사람의면역시스템을조절할수
있다(Cross et al., 2001). 이러한세포벽성분은장관
내 immunocompetent cell을자극시킨다. 또한, 유산
균은 수지상세포와 IFN-γ, TNF-a, IL-12와 같은 항

Fig. 2. IL-1 family cytokine-induced cytokine production provides a mechanism for a rapid innate response (Guo et
al., 2012)

Fig. 3. The fate of LAB and antigens in the intestinal
tract (Wells and Mercenier, 2008)

Fig. 4. Mechanisms of host defence against and tolerance
to intestinal microorganisms (Bron et al., 2011)
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염증사이토카인의분비를촉진시키며면역반응을촉
진하며(Perdigon et al., 1999), NK-cell 활성을자극
하는 cytokine을생산하여 NK-cell을활성화시킨다
는연구결과보고되었으며(Cheon et al., 2011; Kosa-

ka et al., 2012), 유산균의 NK-cell 촉진기능에대한
메카니즘규명에대한연구가이루어지고있다.

최근동물모델을 이용한임상실험결과, 장내균총에
이상이 있을 때, L. reuteri, L. johnsonii/gasseri, L.

Table 2. Immune responses elicited by the exopolysaccharides(EPS) synthesised by bacteria present in foods (Hidalgo-
Cantabrana et al., 2012)

*HePS heteropolysaccharide, HoPS homopolysaccharide, Rham rhamnose, Gal galactose, Mw molecular weight, PPL
Payer’s patches lymphocytes, PBMC peripheral blood mononuclear cells

Producing bacterium
Bacterial strain charac-

teristic
EPS characteristic

Immune
response

Study model

Lactococcus lactis
subsp. cremoris

KVS20
HePS, acid (2.2 %
PO4), high Mw

Stimulation
In vitro mice spleen
macrophages

Lactobacillus del-
brueckii subsp. 
bulgaricus

OLL-1073R-1
HePS, acid fraction
(0.1 % PO4), high Mw

Strong stimula-
tion

In vitro mice spleen
cells and PPL

Leuconostoc mesen-
teroides

Commercial dextran

HePS, neutral fraction
HoPS, α-glucan (dex-
tran) HoPS, P-dextran
(1.7 % PO4)

Weak stimulation
Weak stimulation
Strong stimula-
tion

In vitro mice spleen
macrophages

Lactobacillus 
kefiranofaciens

ATCC 46761 HePS (kefiran) Stimulation In vivo mice model

Bifidobacterium
longum

BCRC 14634 Unknown Mild modulator
In vitro macrophage
mice J77A.1 cell line

Lactobacillus casei
YIT 9019 (Shirota,
parental) KO-mutants

HePS, high Mw + low
MW HePS (low MW?)

Suppression
In vitro mice spleen
cells and mice

Lactobacillus 
rhamnosus

ATCC9595 (parental)
RW-9595M(derivative)

HePS (↑ rham)
HePS (↑ rham),
high MW

Stimulation
In vitro mice
macrophages

Bifidobacterium ani-
malis subsp.lactis

A1 (parental, food origin)
A1dOx (bile adapted)
A1dOxR (bile adapted,
ropy)

HePS, low Mw
HePS, low Mw
HePS(↑ rham), 
low Mw + high Mw

Stimulation
In vitro human
PBMC

Bifidobacterium breve
UCC 2003 (parental
EPS?)
UCC2003-EPS

HePS No production Suppression In vivo mice model

Pediococcus parvulus 2.6R (ropy, parental)
HoPS, 2-substituted
(1 → 3)- β-glucan

Suppression
In vitro polarised
human macrophages

Propionibacterium
freudenreichii

CB1 (=TL34) (parental)
CB1-KO (gtf inactivated)

HoPS, 2-substituted
(1 → 3)- β-glucan
No production

Stimulation
In vitro human
PBMC
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murinus/animalis의균종이대조구에비해현저히낮
았으며, L. reuteri 100-23과L. gasseri 311476을재
경구투여한 결과 , atrophy marker(Antrogin-1,

MuRF1, LC3, Cathepsin L)가 줄어드는 효과를 보
았으며, 이와 연관하여 interleukin-6, monocyte

chemoattractant protein-1, interleukin-4와 같은 염
증사이토카인분비의저하효과를나타내었다.(Bindels

et al., 2012) 또한, Lactobacillus rhamnosus strain

HN001를Salmonella typhimurium에감염된Balc/C

마우스에게 경구투여 후 대조구와 비교했을 때, 경구
투여하지 않은 대조구와 비교했을 때 높은 생존능력
을보 고, 장관내백혈구의증가와백혈구의활발한
식세포작용을유도함으로써높은면역활성을보 다
(Gill et al., 2001). L. plantarum 2142의 경우는
Hsp70 유전자 발현상 부수적으로 IL-8 및 TNF-a와
같은염증물질감소효과를나타내었다(Paszti-Gere et

al., 2012).

사균체에면역조절능연구결과, TNF-a, NO의방
출및식세포작용활성(Lin et al., 2007) 그리고대식
세포상 IL-12와 IFN-γ생성을 유도한다고 보고되었
다(Kato et al., 1999; Matsuzaki and Chin, 2000;

Sashihara et al., 2008). 최근사균체및생균의 pepti-

doglycan 내의유효성분에대한연구가진행되고있다.

2. 우유 유래 펩타이드의 면역 활성

우유단백질은 casein과whey protein으로이루어져
있고, 우유단백질은유산균발효에의해가수분해되며,

미생물이나식물로부터추출된효소에의해서도분해
된다. 가수분해에의해생성된펩타이드는면역, 항균,

항산화, 칼슘결합, ACE 억제등의효과가있다고보
고되고있다(Korhonen and Pihlanto, 2006). 치즈, 발
효유와 같은 유제품에는 다양한 생리활성 peptide가
존재하며(Saito et al., 2000; FitzGerald and Mur-

ray, 2006; Korhonen and Pihlanto-Leppälä, 2004;

Sienkiewicz-Szlapka et al., 2009b), Casein 유래생
리활성 peptide 중에는조절인자로서신체내에서호
르몬과같은역할을하는peptide가존재하고, 이와같
은 생리활성 peptide는 2개에서 20개의 다양한 아미
노산 잔기를 가지고 있다(Meisel and FitzGerald,

2000).

우유단백질유래peptide는항돌연변이효과(Matar

et al., 1997), 림프구 증식 면역조절 효과(Laffineur

et al., 1996)를 나타내며 폐의 대식세포를 자극한다
고보고되고있으며(Moineau and Goulet, 1991), L.

helveticus에 의해 생성된 펩타이드는 항고혈압 효과
가있다고보고되고있다(Yamamoto et al., 1994 and

1999; Maeno et al., 1996). 유단백질유래 casein과
whey protein에서생성된펩타이드는림프구의분화,

Fig. 5. Mechanistic view of probiotic actions by lacto-
bacilli (Lebeer et. al., 2008)

Fig. 6. Functionality of milk-derived bioactive peptides
and their potential health targets (Korhonen, 2009)
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Table 3. Milk-derived bioactive peptides in commercially available functional foods and ingredients (Mills et al., 2011)

Bioactive peptide Health claim Product type Brand name Manufacturer

VPP, IPP from β-
casein and κ-casein

Reduction of blood pres-
sure

Sour milk Calpis Calpis Co., Japan

VPP, IPP from β-
casein and κ-casein

Reduction of blood pres-
sure

Fermented milk, 
calcium enriched

Evolus Valio, Finland

Whey peptides
Reduction of blood pres-
sure

Hydrolysed whey
protein isolate

BioZate Davisco, USA

Casein-derived dode-
capeptide FFVAPF-
PEVFGK

Reduction of blood pres-
sure

Ingredient C12 Peption
DMV, The Nether-
lands

Casein-derived dode-
capeptide FFVAPF-
PEVFGK

Reduction of blood pres-
sure

Soft drink
Casein DP Peptio
Drink

Kanebo, Japan

Glycomacropeptide 
κ-casein f (106-169)

Anticariogenic, antimicro-
bial, antithrombic

Whey protein
isolate

BioPURE-GMP Davisco, USA

αs1-casein f (91-100)
YLGYLEQLLR

Reduce stress
Milk drink, con-
fectionary

CSPHP ProDiet
F200

Ingredia, France

Casein phosphopeptide Helps mineral absorption Ingredient Capolac Arla Foods, Denmark

Casein phosphopeptide Helps mineral absorption Soft drink Tekkotsu Inryou Suntory, Japan

Casein phosphopeptide Helps mineral absorption Soft drink Kotsu Kotsu Calcium Asahi, Japan

Casein phosphopeptide Helps mineral absorption Ingredient CE90CPP
DMV, The Nether-
lands

Glutamine-rich pep-
tides

Immunomodulatory
Dry milk protein
hydrolysate

Glutamine Peptide
DMV, The Nether-
lands

αs1-casein f (1-6)
RPKHPI, f (1-7)
RPKHPIK, f (1-9)
RPKHPIKHQ,

Reduction of blood 
pressure

Fermented low
fat hard cheese

Festivo
MTT Agri-
foodResearch, 
Finland

Milk-derived peptide
Boost energy, improve
sleep quality

Ingredient Cysteine Peptide
DMV, The Nether-
lands

Casein-derived peptide
Improves athletic perfor-
mance and muscle recov-
ery

Ingredient PeptoPro
DSM, The Nether-
lands

Whey-derived peptide Aids relaxation and sleep Ingredient Vivinal Alpha
Borcula Domo Ingre-
dients (BDI), 
The Netherlands

Casein phosphopeptides Anticariogenic Chewing gum Recaldent Cadbury Enterprises

Milk-derived peptides
Reduction of blood 
pressure

Margarine
Evolus Double 
Effect Spread

Valio, Finland
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항체생성, 사이토카인조절등과같은세포면역기능을
강화시킬수있다(Cross and Gill, 2000). 또한, 효소
를이용하여생성된유청유래펩타이드에의한림프
구활성및분화, 사이토카인분비, 항체생성, 식세포
작용활성, 과립세포및NK-cell을포함하는다양한면
역기능이보고되었다(Gauthier et al., 2006). 유청유
래펩타이드가T세포와B세포의분화에의해농도의
존적으로 억제하는 경향을 보 으며, 같은 농도의 유
청 유래 펩타이드가 IFN-γ에 의한 mitogen-induced

T-cell분비를 억제하 다(Cross and Gill, 1999). 또
한, microfiltering 처리한 whey protein의 경우 in

vitro에서 림프구의 증가를 보 다(Mercier et al.,

2004).

대표적인초유유래유청단백질내생리활성인자인
immunoglobulin 중 대표적으로 IgG가 있으며,

cytokine으로는 TNF-a, IL-1, -2, -6과 transforming

growth factor(TGF), insulin-like growth factor

(IGF-I, II) epidermal growth factor(EGF)가 있다.

특히, transforming growth factor-ß(TGF-ß)는 세
포의 성장, 분화 및 조직복구 등의 기능을 하는
cytokine이다. 이러한 초유유래 유청 단백질은
10mg/mL 이하의농도에서 RAW 264.7세포에투여
했을때, 농도의존적으로 heme oxygenase-1의발현
을 유도하여 TNF-a, IL-1ß, IL-6 및 NO의 생성을
억제하는효과를보 다(Yang et al., 2012). 효소가
수분해에따라생성된여러ß-casein 잔기에서유래
된기능성펩타이드는면역조절효과가있으며(Meisel

and Schlimme, 2009), a-lactalbumin, κ-casein 역시
효소에 의한 가수분해 및 유산균주를 이용한 유래의
펩타이드에의한면역조절활성에관한연구가보고되
고있다(Sfaxi et al., 2012).

Ⅲ. 결 론

유산균과우유유래펩타이드는식품으로써안전하
게섭취할수있고, 기능성이우수하고적용분야가다
양하여활용성이우수하다. 유산균은항염및항암, 항
바이러스등의효과가있으며, 섭취시장관균총을이
롭게하고 cytokine의분비를촉진하여면역세포를활

성화 시킨다. 유산균은 균종에 따라 면역활성이 다르
게나타나며, 이에따라유산균의효과에대한메카니
즘규명에대한많은관심을가지고있다. 우유에서유
래한생리활성펩타이드는항균및항진균효과, 혈압
강하효과, 콜레스테롤감소효과, 항혈전효과, 미네
랄흡수촉진, 면역조절효과및장건강효과등다양
한생리적효과를가지고있으며, 이는만성질환의위
험을덜어주는역할을한다. 또한우유유래생리활성
제품의 대다수는 수세기 동안 사용 되어왔으며
GRAS(generally recognise as safe)로 인정되기 때
문에 안전한 것으로 간주되며 소비자들은 이들 제품
을 쉽게 받아들인다. 하지만 알러지 또는 유당불내증
의 가능성과 몇 가지 요인들(예, 매트릭스 효과, pH)

이 우유 유래 펩타이드에 향을 미칠 수 있다. 이는
in vivo 연구를통한안전성검증연구가필요하다. 이
러한 연구들을 통해 기능성 유제품을 개발하여 유가
공산업의 발전 및 소비자에게 안전한 유제품을 공급
에기여할수있으리라생각된다.
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