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Abstract
Globally, acute gastroenteritis is responsible for two million pediatric deaths. In particular, 
viral gastroenteritis is the most common cause of acute diarrhea, and most children aged 
<5 years are infected at least once. The common symptoms include profuse watery diarrhea, 
vomiting, abdominal pain, and fever. Viral gastroenteritis is generally caused by rotavirus, 
norovirus, astrovirus, and adenovirus. Recently, probiotics use has increased rapidly 
worldwide due to its inhibitory effect against viral gastroenteritis. In addition, probiotics 
are known to have anti-inflammatory and anti-allergic effects and enhance immunity 
without any side effects. Therefore, this review focuses on the anti-viral effects of 
probiotics on viral gastroenteritis. Furthermore, this review would provide basic data that 
could be used for developing new products that have improved functionality by addition 
of probiotics to milk and dairy food.
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서 론

20세기 초에 러시아 과학자 메치니코프는 발효 유제품을 섭취하는 사람들이 왜 건강한지에 대한 

연구를 진행하였다[1,2]. 근래에는 발효 식품의 다양한 이로운 효과 가운데 특히, 프로바이오틱 특성

을 갖는 비피도박테리아, 락토바실러스 그리고 다른 유산균(lactic acid bacteria)의 역할을 확인하

고 규명하였다[2]. 일반적으로 인간의 주된 미생물 군집을 이루는 두 종류의 속(genus)은 그람 양성

균인 비피도박테리아와 락토바실러스이다[1,2].

인간은 출생부터 2년 동안 지속되는 신생아 위장관의 균체 형성, 발달, 성숙은 수많은 요인에 의해 

조절되는데, 이러한 요인에는 분만 방식, 수유 방식, 모성 식단과 체중, 프로바이오틱스(probiotics)
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와 프리바이오틱스(prebiotics)의 사용, 출생 전후 항생제 노출 등이 포함된다[3]. 특히 이러한 미생

물균총은 병원균에 대한 숙주 방어의 주요 역할을 할 수 있으며, 또한 이러한 미생물균총은 장내 

환경의 건강을 유지하고 장의 병원균에 대해 방어 준비상태를 보존하고, 심지어는 장 관련 만성 질환

을 예방할 수도 있다[4]. 미생물 농도는 소화관을 따라 분포하는데, 예를 들면, 십이지장과 위장에 

1 mm3당 103개의 세균 세포, 공복 장폐색 및 말단 회장에서 1 mm3당 102–103개의 세균 세포, 

결장에서 1 mm3당 1010–1020개의 세균 세포가 존재하고 있다[5]. 하지만 잘못된 급식체계로 인해 

인간은 전염병을 포함한 질병의 증가와 관련된 주요한 미생물균총을 잃어 가고 있다[1]. 이러한 주요 

미생물균총을 복원하기 위해서 다양한 보건 관련 기관에서는 프로바이오틱스를 식이 보충제로 사용

할 것을 적극적으로 제안하고 있다[1–4]. 

2020년부터 지속되고 있는 코로나바이러스 질병 2019(COVID-19) 환자는 대부분 호흡기 증상

을 나타내지만 위장관 증상도 단독으로 또는 호흡기 증상과 함께 나타나기도 한다[6]. 즉, COVID-19

의 전형적인 호흡기 증상은 위장관 증상을 동반하는 경우가 상당히 많다. 예를 들면, 메스꺼움 및 

구토가 가장 흔하고, 설사와 복통 등이 뒤따른다[6].

따라서 본 총설에서는 프로바이오틱스가 바이러스성 위장염에 대한 항바이러스제로서의 다양한 

효과와 가능성 등에 대해서 자세하게 설명될 것이다. 또한 본 총설 논문에서 인용된 모든 자료들은 

이미 발표된 여러가지 과학적인 자료 및 문헌 등을 조사하여 재정리하였다.

본 론

1. 미생물균총의 중요성

다양한 연구에서 인간 숙주에게 이로운 장내 미생물 간의 공생관계를 증명하였다. 장내 미생물균

총으로 언급되는 장내 미생물은 장 건강을 유지하는 몇 가지 작용메커니즘을 가지고 있다. 장내 미생

물균총은 섬유질 같은 소화되지 않는 식이 물질을 분해하고, 그것을 장 세포와 면역 시스템을 위한 

에너지원으로 전환한다[7]. 

장내 미생물균총의 다른 역할은 장 면역 시스템을 발달시키는 것이다. 무균 감염된 쥐가 야생형 

쥐에 비해 면역 반응이 심하게 손상되고, 분비 면역글로불린 A(IgA) 수준과 장내 T 세포 수가 감소된

다고 밝혀졌다[8]. 또한 장내 미생물균총은 장내 상피세포가 안지오닌과 C형 렉틴 RegIIIγ와 같은 

항균성의 단백질을 분비하도록 유도함으로써 병원균으로부터 숙주를 보호할 수 있다[8]. 

2. 장내 미생물균총의 조직혈액형항원 및 그람 음성 세균

인간 적혈구에서 ABO형이나 “혈액형 항원”은 1990년에 발견되었다. 그 후에 조직혈액형항원

(histo-blood group antigens)이라 불리는 이러한 종류의 항원은 장과 타액과 같은 다른 조직 및 

생물학적 체액에서 발견되었다. 일부 숙주는 fut1 유전자의 기능이 부족하여 “비분비 숙주”라고 불린

다. 조직혈액형항원의 생물학적 기능은 아직 완전히 밝혀지지 않았지만, 감염성 질환에서 A 및 B 

조직혈액형항원의 존재는 암세포의 시험관 내 운동성을 저해할 수 있고, 하지만 이들의 부재는 바람

직하지 않은 예후와 관련이 있는 것으로 알려져 있다[9]. 감염성 질환으로 되돌아가는 조직혈액형항

원은 세균과 바이러스 발병에 중요한 역할을 한다. 특정 병원체 균주는 조직혈액형 계열의 탄수화물

에 결합한다. 여러 연구에 따르면 Escherichia coli R45, Streptococcus pneumoniae, Staphy-

lococcus aureus, Salmonella Typhimirium, Campylobacter jejuni의 요로 병원성 균주와 같은 

많은 병원균이 발병의 첫 단계로 조직혈액형에 결합하는 것으로 나타났다[10].

조직혈액형항원은 병원균 자체에 존재할 수 있기 때문에 병원균에 부착 수용체만을 제공하지는 

않는다. 그람 음성균은 이러한 유형의 항원을 나타낼 수 있다(일부 균주에서는 지질 다당류 분자 상에 
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있을 수도 있다)[11]. 따라서 체액성 면역 반응이 생성될 수 있다. 예를 들어 E. coli 086은 B 조직혈

액형항원을 나타낸다. 따라서 A 및 O 조직혈액형항원 각각에서 항-B 반응이 유발된다. 그래서 B 

그룹 각각은 E. coli 086에 의한 감염에 더 취약하다[12]. 또한 바이러스 감염에서 조직혈액형항원의 

역할 등에 관해서도 설명이 될 것이다.

3. 바이러스성 위장염과 장내 미생물균총의 그람 음성균의 역할

장내 미생물균총은 많은 미생물을 포함하고, 인간과 동물의 가장 커다란 생태계를 형성한다. 위장 

감염은 선진국과 개발도상국 모두에서 공중 보건에 상당한 영향력을 가지고 있다. 바이러스는 특히 

영유아에서 위장염과 관련된 가장 흔한 원인균이다[13]. 장내 바이러스(enteric viruses)의 원인은 

일반적으로 구강 내 경로를 통한 섭취를 통해 오염된 음식과 물이다[14].

감염 발생 후 증상 치료는 감염 합병증을 예방하는 유일한 방법이다. 해열제 외에도 재수화

(rehydration) 치료는 바이러스성 위장염에 대한 가장 일반적인 치료법이다. 장내 바이러스에 대한 

특정 항바이러스제가 없기 때문에 이러한 감염을 예방하거나 치료할 수 있는 대안을 찾아야 할 것이

다[15]. 

장내 바이러스의 정의는 몇 가지의 유형만이 위장염의 원인일지라도 장 상피에서 복제할 수 있는 

바이러스이다. 노로바이러스(noroviruses), 로타바이러스(rotaviruses), 아르보바이러스(arboviru-

ses), 장의 아데노바이러스(adenoviruses), 엔테로바이러스(enteroviruses)는 전 세계적으로 위장 

질환을 가장 많이 일으키는 바이러스이다[16]. 레오바이러스(reoviruses)는 장관에서 복제되는 많은 

장내 바이러스 중 하나이지만 일반적으로 증상은 없다. 소아마비바이러스(poliovirus)와 같은 다른 

종류의 장내 바이러스는 말초 조직에 전파된 후 심각한 질병을 일으킬 수 있다[16]. 쥐 유선 종양 

바이러스(mouse mammary tumor virus)를 포함하는 특정 레트로바이러스(retroviruses)는 감염

된 산모로부터 모유를 통해 구강으로 전염될 수 있으며, 그 후 위장관을 감염시킨다[17]. 

장내 바이러스를 섭취하면 바이러스는 장 내강에 상주하는 장내 미생물균총과 “상호작용”을 하며, 

이는 숙주마다 다르다. 이러한 상호작용의 결과는 미생물균총의 구성에 따라 달라질 수 있다. 일부 

숙주에서는 좋은 미생물균총(많은 수의 공생균)에 문제를 일으킬 수도 있겠지만, 다른 숙주에서는 

복잡한 미생물균총(다양한 미생물 속과 종을 포함)이 장내 바이러스를 방어하고 바이러스성 위장염을 

예방하는 데 도움이 되기도 한다. 즉, 이러한 가설은 장내 미생물균총이 매우 중요하고 장내 바이러스

의 감염을 줄이는 데 다양한 역할을 한다는 것이 다양한 많은 연구에 의해서 입증되고 있다[16]. 

장내 바이러스성 감염의 지속성에 있어서 공생균의 역할은 장내 바이러스 모델로 소아마비바이러

스, 레오바이러스, 쥐 유선종양바이러스를 사용한 다양한 연구에 의해서 이미 증명이 되었다[18].

장내 소아마비바이러스의 복제는 항생제 처리된 쥐에서 감소되었지만, 장내 미생물균총의 재구성

은 소아마비바이러스 감염을 회복시켰다. 또한 소아마비바이러스의 복강 내 감염이 장내 미생물균총

의 유무와 무관하다 밝혔는데, 이는 소아마비바이러스 감염을 줄이는 데 있어서 미생물균총의 중요한 

역할을 강조하였다[18]. 또한 로타바이러스에 감염된 쥐 모델에서 광범위한 항생제를 사용하면 최후

의 감염성이 감소하는 것으로 나타났다. 바이러스 항원이 배설물에서 감소했으며, 대조 쥐 그룹과 

비교하여 바이러스 배출이 지연되었다고 보고하였다[18]. 

또 다른 연구에서 뮤린 노로바이러스(murine norovirus)를 사용하여 바이러스 감염에서 장내 미

생물균총의 중요성을 조사하였다. 장내 미생물균총의 고갈(소모)은 대조군에 비해 회장 말단, 장간막 

림프절 및 결장에서 뮤린 노로바이러스의 복제를 감소시킨다는 것을 보여주었다[19]. 이식된 쥐와 

비교하여 항생제 처리된 쥐가 배출한 대변에서 뮤린 노로바이러스가 감소되었다고 보고하였다[20]. 

쥐에게 광범위한 항생제를 사용하는 것이 뮤린 노로바이러스가 지속적인 감염을 확립하는 데 도움이 

되지 않는다는 것을 보여주었으며, 반면에 다른 건강한 쥐의 장내 미생물균총을 이식하면 이 바이러

스의 감염성을 감소할 수 있다는 것을 보여주었다[21]. 또한, 그들은 뮤린 노로바이러스의 전신 감염
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이 소아마비바이러스 감염으로 나타나는 장내 미생물균총의 유무와 무관하다고 보고하였다[21].

4. 장내바이러스 감염을 높이는 장내 미생물균총의 직접 및 간접적 작용 메커니즘

비리온 안정화 및 바이러스 부착 촉진은 장내 미생물균총이 장내 미생물 감염을 향상시키는 두 

가지 직접적인 작용메커니즘이다. 이러한 결과는 생체 내 소아마비바이러스 모델(쥐)과 시험관 모델

(세포 배양 테스트)을 사용하여 조사되었다. 장내 미생물의 존재 또는 부재 하에서 소아마비바이러스 

비리온의 안정성을 연구하였다[22]. 그들은 군집을 이루는 쥐에서 소아마비바이러스를 분리(자손 비

리온 생산 전)하면 생존 가능성이 더 높고 고온에 대한 내성이 있으며, 표백제 내성이 있다는 것을 

발견하였다. 이러한 결과는 소아마비바이러스를 죽은 그람 음성균과 함께 배양되었을 때도 나타났다

[22]. 장내 미생물의 작용 메커니즘에 대한 심층 연구를 수행하였다. 그람 음성균의 표면 화합물이 

소아마비바이러스 안정성에 중요한 역할을 한다는 것을 발견하였다[23]. 즉, 세균의 지질 다당류가 

트레오닌 99에서 바이러스 단백질1(viral protein 1)에 결합한다는 것을 보여주었다[23]. 지질 다당

류 결합 바이러스는 바이러스 게놈 방출을 감소시킬 뿐만 아니라 열 안정성과 염소 저항성을 증가시

킨다. 또한, 그람 음성균/또는 지질 다당류 분자로 소아마비바이러스 입자를 전처리하면 숙주 세포에 

대한 소아마비바이러스의 부착이 촉진된다. 소아마비바이러스 수용체는 위에서 언급한 숙주 세포 부

착에서 중요한 요소인 것으로 보인다. 소아마비바이러스가 항-소아마비바이러스 수용체 항체로 전처

리된 허용 세포에 부착할 수 없음을 보여주었다. 이러한 결과는 소아마비바이러스에 결합하는 지질 

다당류의 존재와는 관련이 없었다. 또한, 비소아마비바이러스 수용체 발현 세포도 동일한 결과를 보

였다. 또 다른 바이러스 모델을 사용하고 체외 배양의 오랜 역사를 겪은 후, B 세포는 쥐 노로바이러

스에 대한 허용 세포인 것으로 여겨진다[19]. 인간과 쥐 노로바이러스가 인간 B 세포를 감염시키기 

위해 공생 세균이 필요하다. 이러한 발견은 감염된 대변을 0.22 μm 필터로 여과했을 때 노로바이러

스 감염률의 감소로 뒷받침되었다[24]. 살아있는/죽은 공생균이 대변에 추가되면 감염성이 되살아났

다. 지질 다당류 분자가 노로바이러스 감염에서 보조인자 역할을 하는 세균 화합물이 아니라는 것을 

보여주었다. 노로바이러스와 B 세포를 지질 다당류와 함께 배양하였던 결과 지질 다당류가 노로바이

러스 감염을 개시하지 않는 것으로 나타났다. 더욱이 조직혈액형항원 글리칸이 노로바이러스 감염의 

보조인자임을 보여주었다[24]. 그리고 다양한 공생균이 이러한 글리칸을 발현하고 바이러스 균주별 

방식으로 노로바이러스에 결합할 수 있다. 즉, 그람 음성균의 대부분은 다양한 연구에서 알 수 있듯이 

이러한 종류의 글리칸을 발현한다[19].

장내 미생물균총은 간접적인 작용 메커니즘을 통해 항바이러스의 면역 반응을 저해하고/혹은 감소

시킬 수 있다. 장내 미생물균총은 때때로 바이러스가 세포를 감염시키고 항바이러스 항체 생산을 억

제하는 데 도움이 되는 면역허용원의 미세 환경을 생성할 수 있으며, 때로는 바이러스 유도 인터페론

(interferon) 신호를 차단할 수도 있다[16].

1) 면역허용원의 미세환경

장내 미생물균총, 특히 그람 음성균은 지속적인 장 바이러스 감염을 허용하는 면역허용원의 미세

환경을 유도한다[25]. 간단히 말해서, 장내 바이러스가 지질 다당류-바이러스 단백질(lipopolysa-

ccharide-viral protein)에 의해 그람 음성균에 결합하는 능력은 면역반응을 왜곡시킬 수 있다. 장내 

바이러스가 미생물균총 지질 다당류에 결합하면서 이야기가 시작된다. 지질 다당류는 인터루킨-6 

(interleukin-6)의 생산을 유도하는 톨유사수용체-4(toll-like receptor 4)에 의해 인식된다. B 세포

는 인터루킨-6 수용체(interleukin-6 receptor)를 가지고 있다. 인터루킨-6이 B 세포의 인터루킨-6 

수용체에 결합하면 B 세포는 항염증 사이토카인인 인터루킨-10을 생성한다. 이 작용은 항바이러스 

면역반응을 차단하고 바이러스 지속성을 이끈다. 이 정보는 각각 솔레노사이트 및 B세포 배양에서 
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쥐 유선종양바이러스 및 노로바이러스 모델을 사용한 여러 연구에 의해 뒷받침된다[26]. 또 다른 연

구에서 노로바이러스 감염은 인터루킨-10의 생산이 부족한 무균 쥐에서 발생했다. 이 연구는 장내 

미생물균총, 특히 그람 음성균의 존재에 의한 인터루킨-10의 생산이 면역허용원의 미세환경의 생성

을 통한 바이러스 지속성에 필수 핵심임이 확인되었다[27]. 

2) 바이러스 항체 생산

로타바이러스 감염의 경우, 배설물 및 혈청 IgA 역가가 대조군 쥐 그룹에 비해 무균 쥐에서 더 

높음을 보여주었다[18]. 이 데이터는 장내 미생물균총이 항바이러스 체액 반응을 억제함을 시사한다. 

로타바이러스 경우와 달리 항생제 처리된 쥐의 뮤린 노로바이러스 감염은 집락화된 쥐 그룹에 비해 

감염 35일 후 혈청 IgG 역가를 감소시켰다[18]. 이러한 발견은 이 작용 메커니즘을 담당하는 세균 

화합물을 정확히 구별하고 이러한 상호 작용이 바이러스 균주에 특이적 방식으로 발생했는지 확인하

기 위해 심층적으로 조사될 것이다.

3) 인터페론(interferon) 신호의 차단

여러 연구에서 인터페론의 III형으로 간주되는 인터페론람다(IFNλ)가 다양한 표적세포에서 항바

이러스 활성을 포함한 다른 인터페론 유형과 동일한 세포 내 신호전달경로 및 많은 동일한 생물학적 

활성을 활성화한다고 보고했다[28]. 바이러스 지속성뿐만 아니라 뮤린 노로바이러스 감염을 줄이는 

데 인터페론 유형 I, II 및 III 반응의 중요성을 보고하였다[21]. 톨유사수용체-4는 바이러스 지속성의 

세균 조절에 필요하다. 따라서, 지질 다당류/그람 음성균의 존재는 이 규정에서 필요하지 않았다.

또한 다른 연구에 의하면 III형 인터페론 반응이 결장(colon)에서 뮤린 노로바이러스 감염을 감소

시키는 데 필수적이라는 사실이 밝혀졌다[29]. 간단히 말해서 장 바이러스는 톨유사수용체-3, 톨유사

수용체-9 등과 같은 다양한 톨유사수용체에 의해 인식된다. 이러한 톨유사수용체는 B세포 또는 기타 

분비세포에 의한 인터페론 생산을 자극한다. 인터페론, 특히 III형 인터페론감마(IFNγ)는 장 세포에 

존재하는 인터페론 수용체에 결합하여 바이러스 지속성을 감소시킬 수 있다. 여러 연구에서 톨유사수

용체-44에 의해 인식되는 공생 세균, 특히 그람 음성균이 장 바이러스에 결합하여 면역체계가 왜곡될 

것이라고 보고하였다. 따라서, 톨유사수용체-4는 인터페론감마의 생성을 억제하여 바이러스 지속성

을 허용한다. 뮤린 노로바이러스를 장 바이러스 모델로 사용하여 확인되었다[29]. 또한 인터페론감마

는 쥐에서 로타바이러스 감염을 조절한다고 보고하였다[30]. 그러므로 이 반응이 장내 바이러스와 

공생 세균 사이의 상호작용에 의해 유사하게 조절되는지 여부를 결정하는 것은 흥미로울 것이다.

5. 장내 미생물균총에서 프로바이오틱스의 역할

프로바이오틱스의 면역조절 효과 외에도 이 유익균은 장내 병원균과 감염을 방어하는 여러 작용메

커니즘을 가지고 있다.

이전 부분에서 연구는 장내 미생물균총의 구성이 장내 바이러스가 지속되도록 돕고 때로는 감염성

을 증폭시킬 수 있음을 보여주었다[15]. 놀랍게도 미생물균총에 그람 음성균의 존재는 장 바이러스의 

감염을 보호하는 데 필수적이다. 그러므로 장내 미생물균총 조성을 변경하는 것은 장내 바이러스 감

염의 예방 또는 억제에 효과적인 것으로 보인다. 그렇지 않으면 그람 양성균의 높은 비율이 바이러스

성 위장염 치료 및/또는 예방의 해결책이 될 수 있다. 이 가설로부터 이러한 유형의 감염을 예방하고 

심지어 치료하는 데 있어 그람 양성 박테리아, 특히 일반적으로 안전하다고 볼 수 있는 식품원료

(generally recognized as safe)로 간주되는 유산균(LAB)의 중요성이 이 부분에서 논의될 것이다. 

소화관에 프로바이오틱스를 이식하는 것은 프로바이오틱스가 장 세포에 생물막을 형성하고 그람 음

성균과 같은 다른 세균의 부착 및 증식을 방지하는 능력을 갖기 때문에 분명히 유익하다[31]. 또한 
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프로바이오틱스는 면역조절 효과(면역 생물 작용), pH 감소, 항균 화합물(과산화수소, 유산, 비리보솜 

펩타이드, 박테리오신 등)의 생성, 영양 경쟁, 생물막 형성(수용체 경쟁)과 같은 몇 가지 작용 메커니

즘으로 공생 및 병원성 세균을 배제할 수 있다[32]. 

1) 항 장내 바이러스 프로바이오틱스

항 장내 바이러스 프로바이오틱스(anti-enteric viruses probiotics)는 직접 또는 간접적인 항바

이러스 작용 메커니즘에 따라 두 가지 범주로 나뉜다. “추가 항바이러스/항 장내 바이러스 프로바이

오틱스”라고 불리는 항바이러스 효과가 있는 프로바이오틱스는 몇 가지 직접적인 작용메커니즘을 통

해 바이러스 감염을 억제할 수 있다[1,15]. 이것은 이러한 프로바이오틱스에 의해 분비되는 항바이러

스 화합물에 의한 것이다. 그 중에서도 면역 조절과 물리적 상호 작용에 관해서 자세하게 살펴볼 

것이다. 

2) 항 장내 바이러스 프로바이오틱스의 간접적인 작용 메커니즘

미생물균총의 다양성과 구성은 바이러스 감염을 포함한 위장염 발병률과 직접적으로 관련이 있다. 

예를 들어, 영아의 장내 미생물균총에서 첫 달 동안 비피도박테리아 속(genus)의 존재는 대부분의 

장 감염을 예방할 수 있다[33]. 따라서, 거의 모든 장내 프로바이오틱스는 간접적인 작용 메커니즘에 

의해 바이러스성 위장염을 예방하거나 치료하는 데 중요한 역할을 할 수 있다. 이러한 프로바이오틱

스는 그람 음성균과 일부 공생 세균에 각각 존재하는 지질 다당류 및 조직혈액형항원 분자인 “바이러

스 감염 보조인자”를 감소시킨다[16]. 그렇지 않으면, 경구 투여된 프로바이오틱스는 프로바이오틱 

세포의 수를 늘리고 공생 및 그람 음성균을 감소시켜 장내 미생물균총의 구성을 변경할 수 있다. 

3) 항 장내 바이러스 프로바이오틱스의 직접적인 작용 메커니즘

직접적인 작용메커니즘의 의미는 장 바이러스가 프로바이오틱 세포 및/또는 대사 화합물과 직접 

상호작용할 때이다. 프로바이오틱스는 여러 작용 메커니즘에 의해 상호작용하고 장내 바이러스를 억

제할 수 있다. 이러한 활력은 특이성 프로바이오틱 균주 및 바이러스 유형에 따라 달라질 수 있다. 

따라서 이러한 프로바이오틱스의 직접적인 작용 메커니즘 또는 직접적인 상호작용에 관해 설명하기 

전에 반드시 바이러스 감염 단계를 제시해야 한다. 일반적으로 장내 바이러스는 바이러스 복제주기라

고 하는 5단계로 표적 세포를 감염시킬 수 있다. 바이러스 복제 주기는 (1) 숙주 세포에 대한 바이러

스 부착으로 시작되고, (2) 침투 및 코팅 해제, (3) 바이로프라즘(바이러스 복제 및 조립 시 세포에서 

형성되는 봉입체) 형성, (4) 바이러스 입자 성숙으로 마무리, 그리고 (5) 방출이다[34]. 각각의 장내 

바이러스에는 감염 작용메커니즘 및/또는 복제 주기에서 고유의 특이성이 있다.

6. 로타바이러스 감염에 대한 프로바이오틱 균주의 효과

로타바이러스는 영유아의 설사와 급성 위장염의 주요 원인으로 알려져 있다[34]. 로타바이러스는 

dsRNA를 포함하고 캡시드 주위에 지질 외피가 없기 때문에 네이키드(naked) 바이러스이다. 로타바

이러스 비리온 또는 입자는 3중층 입자라고 하는 3개의 단백질층으로 구성되어 있다. 바이러스 단백

질과 비구조 단백질(nonstructural protein)은 로타바이러스에서 발견되는 두 가지의 주요 바이러스 

단백질이다. 3중층 입자의 경우 외부층을 형성하는 주요 단백질은 바이러스 단백질7이며, 바이러스 

단백질4는 바이러스 스파이크를 형성한다. 바이러스 단백질6는 로타바이러스 입자의 두 번째 층을 

형성한다. 따라서, 바이러스 단백질6 층은 로타바이러스의 2중층 입자를 구성한다. 활발하게 전사하

는 2중층 입자에서 중간 바이러스 단백질-6 층 순서가 감소하고 코어 수가 증가하는 것을 보고하였다

[35]. 따라서, 이러한 코어에서 방출된 전사 mRNA는 나중에 숙주 세포에서 바이러스 단백질과 비구
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조 단백질로 번역된다[35].

로타바이러스 복제주기는 로타바이러스의 침투 및 코팅 해제에서 역할을 하는 바이러스 단백질4

와 바이러스 단백질7 분자에 의해 매개되는 숙주 세포 부착으로 시작한다. 세 번째 단계는 바이러스 

단백질1, 바이러스 단백질2, 바이러스 단백질3 분자에 의해 매개되는 ssRNA(mRNA)의 합성으로 

구성된다. 바이로프라즘 형성(바이러스 단백질, 비구조단백질2, 비구조단백질5과 바이러스 RNA가 

상호작용하여 세포질 봉입체를 형성), RNA 패키징, ssRNA 합성(RNA 복제) 및 2중층 입자 형성이 

네 번째 단계를 구성한다. 마지막으로, 로타바이러스는 바이러스 입자의 성숙(2중층 입자에서 3중층 

입자P로) 후 숙주 세포에서 방출된다[35].

여러 연구에서 로타바이러스 감염을 포함한 급성 설사의 치료 및 예방에 프로바이오틱스의 효과가 

입증되었다. 인간, 쥐과 동물 및 돼지 로타바이러스가 연구에 사용되었다. 대부분의 조사는 설사 기

간, 입원 기간, 대변에서 바이러스 배출, 때로는 면역 조절과 같은 증상을 기반으로 하였다. 또한 

일부 연구에서는 약간의 프로바이오틱스의 작용 메커니즘, 특히 바이러스-프로바이오틱-숙주 세포 

간의 상호작용에 대한 심층 조사가 수행되기도 하였다.

1) 임상시험을 활용한 연구동향

로타바이러스 감염에서 가장 많이 연구된 속(genus)은 Lactobacillus와 Bifidobacterium 균주

이다. 그 중에서 Lacticaseibacillus rhamnosus(구 L. rhamnosus GG는 가장 잘 연구된 프로바이

오틱으로 설사 기간과 로타바이러스 감염률을 크게 감소시켰다. 로타바이러스에 대한 다양한 프로바

이오틱 균주의 효과는 1991년부터 이중 맹검 위약 대조 무작위 시험을 사용하여 수행되었다[36]. 

L. rhamnosus GG 투여는 로타바이러스에 감염된 신생아 환자의 설사 기간을 감소시켰다[36]. 

49명의 어린이에서 1010–1011 CFU/mL의 L. rhamnosus GG를 매일 2회 5일 동안 투여하면 

급성 설사 기간이 2.7일에서 1.8일로 감소했으며, IgA 특이적 반응이 증가하였다[37]. 다른 무작위 

배정 임상시험에서 L. rhamnosus GG는 로타바이러스 위장염으로 인한 설사 기간을 줄이고, 감염된 

어린이의 건강 회복을 개선시켰다.

L. reuteri SD 2222 균주는 로타바이러스로 인한 수성 설사가 있는 6–36개월의 환자에게 투여되

었다. 이 균주는 최대 5일까지 설사 기간을 크게 감소시켰다[38]. 많은 연구보고에 의하면 Strepto-

coccus thermophilus, Limosilactobacillus reuteri DSM 12246, 및 Lactobacillus acidophilus 

La5 같은 프로바이오틱 균주의 임상 시험에서 항 로타바이러스의 활성을 보여주었다. 또 다른 연구에 

따르면 L. rhamnosus GG 균주와 Lacticaseibacillus casei Shirota는 로타바이러스 및 전염성 

위장염 바이러스에 대해 항 바이러스 활성을 보였다. L. rhamnosus GG 균주는 다른 세포주에 대한 

가장 강력한 부착 능력으로 인해 가장 강력한 활성을 나타냈다. 부착 효과 외에도 활성산소 방출 

유도가 이러한 활동에 중요한 역할을 하는 것으로 보인다. 28일에서 24개월 사이의 75명의 볼리비아 

어린이를 대상으로 무작위 단일 맹검 대조 시험을 실시하였다[39]. 1 g의 프로바이오틱 균주 혼합물

을 프로바이오틱 그룹(n=25)에 5일 동안 투여하였다. 혼합물에는 L. acidophilus, L. rhamnosus, 

Bifidobacterium longum, 및 Saccharomyces boulardii 등의 균주가 포함되었다. 두 번째 그룹

(n=25)은 15 mg/kg의 용량으로 항기생충제인 니타조사나이드를 투여하였다. 세 번째 그룹(n=25)은 

일반적인 재수화 프로토콜을 받았다. 그 결과, 니타조사나이드 및 재수화 그룹의 경우 설사기간이 

각각 54시간 및 79시간이었지만, 프로바이오틱스 균주 혼합물의 경우에는 설사 기간이 48시간으로 

단축되었음을 보여주었다[39]. 또한 S. boulardii 단독 및 S. boulardii와 프로바이오틱 균주의 혼합

물을 사용한 로타바이러스 감염에 대한 무작위 이중 맹검 대조 시험에서 프로바이오틱 균주의 효과를 

보여주었다[40]. 결과적으로 두 가지 프로바이오틱 제제가 감염 증상을 감소시키는 것으로 나타났다. 

Probio-16이라고 불리는 L. reuteri는 돼지 로타바이러스에 대해 항 바이러스 활성을 보였다[41]. 

L. reuteri DSM 17938은 로타바이러스에 감염된 74명의 어린이에 대한 무작위 배정 임상시험에
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서 평가되었으며, 그 결과 급성 설사 환자 수가 감소한 것으로 나타났다. 로타바이러스에 감염된 73

명의 어린이를 대상으로 무작위 배정 임상시험을 실시하였다. 아이들은 열 처리된 L. acidophilus 

LB 세포 109개와 이중으로 농축되고 중화된 세포가 없는 배양액 160 mg이 들어 있는 6개의 주머니

를 투여 받았다. 설사 기간이 74시간에서 42.9시간으로 감소하였다[42]. 

다른 연구에서는 로타바이러스 입자와 프로바이오틱 균주 간의 상호작용에 대한 심층 조사가 이루

어졌다. 세포 배양은 로타바이러스 입자와 프로바이오틱 균주 사이에서 일어나는 일을 입증하는 데 

사용되었다. 다양한 세포주가 평가되었고, 일부 연구에서는 돼지와 인간 상피 세포를 사용하였다. 

L. rhamnosus GG 및 L. casei Shirota 존재가 활성산소 방출을 감소시켜 세포 손상을 줄일 수 

있음을 보여주었다[43]. 로타바이러스 감염 시 L. rhamnosus GG가 선천적 면역에 미치는 영향을 

연구하기 위한 모델로 돼지 소장 상피 세포주라는 새로운 세포주에서 L. rhamnosus GG의 항바이러

스 활성 작용 메커니즘을 연구하였다[44]. L. rhamnosus GG 존재가 로타바이러스로 유도된 인터루

킨-6 반응을 감소시킨다는 것을 증명하였다.

2) 동물모델을 활용한 연구동향

동물모델은 다양한 이유 등으로 이미 잘 확립되어 있다. 첫째로는 동물 모델을 통해 바이러스 감염 

전후의 프로바이오틱 균주의 작용 메커니즘에 대한 심층조사를 수행할 수 있다. 또한 동물 모델(생체 

내 모델)은 동물의 생애주기동안 프로바이오틱스의 효과를 모니터링 할 수 있도록 한다. 항바이러스 

활성이 있는 프로바이오틱스는 대부분의 연구에서 쥐 모델을 사용하여 생체 내에서 평가되었다. 신생

아 생쥐와 쥐가 로타바이러스 감염 및 이 감염 동안 면역반응을 연구하기 위한 신뢰할 수 있는 동물모

델을 통해서 확인할 수 있었다[45]. 쥐과 동물 감염 모델에서 L. rhamnosus GG는 쥐과 동물 장의 

장벽 투과성과 공장의 상피 액포 형성을 모두 감소시켰다. 더욱이 L. rhamnosus GG는 급성 설사의 

지속 시간을 감소시킬 수 있었고, 마침내 L. rhamnosus GG는 IgA의 분비를 자극할 수 있었다. 

L. casei DN-114,001은 로타바이러스에 더 많이 감염된 무균 젖먹이 쥐에게 투여되었다. 그 결과 

L. casei DN-114,001은 장 융모의 형태를 변화시키고 장 세포 병변을 감소시켰다. L. reuteri DSM 

17938은 로타바이러스에 감염된 정상 쥐에서도 평가되었다. L. reuteri DSM 17938이 장 세포 병변

을 감소시켜 결과적으로 급성설사의 기간을 감소시켰음을 보여주었다.

또한 돼지 로타바이러스에 감염된 젖을 뗀 새끼 돼지의 장내 생리학, 형태 및 일차 면역 특이 반응

에 대한 L. rhamnosus GG의 효과를 연구하였다[46]. 젖을 뗀 새끼 돼지 그룹의 L. rhamnosus 

GG 투여가 로타바이러스 특이적 IgA 분비를 증가시킴으로써 특정 면역반응을 향상시킨다는 것을 

보여주었다. 또한 L. rhamnosus GG는 로타바이러스 감염에 의해 유도된 공장 점막에서 2중층 입자

가 바이로프라즘(viroplasm, 바이러스 복제 및 조립시 세포에서 형성되는 봉입체를 말함)과 상호작

용하고 세포 내 Ca2+와 RNA 복제를 조절하는 데 필수적인 세포 내 수용체로 간주되는 비구조단백질

4(로타바이러스 장 독소)를 감소시켰다. 뮤신1과 뮤신2의 생성과 공장 점막의 형태학적 개선을 L. 

rhamnosus GG 존재 하에 평가하였다. 그 결과 L. rhamnosus GG가 로타바이러스에 대한 형태학

적 공장 방어를 돕는 폐색 및 기타 유전자 발현을 자극하여 뮤신 생성을 향상시키고 융모와 단단한 

접합부의 완전성을 회복시켰음을 보여주었다.

그람 음성 프로바이오틱 균주인 E. coli Nissle은 신생아 무균 새끼 돼지에서 단독으로 또는 L. 

rhamnosus GG와 함께 평가되었다. 바이러스 방출 역가는 L. rhamnosus GG, L. rhamnosus 

GG+E. coli Nissle, 프로바이오틱 균주가 없는 경우에 비해 E. coli Nissle을 사용할 때 더 낮았다. 

이 결과는 E. coli Nissle 집락화 된 새끼 돼지의 소장에서 특정 IgA 반응의 감소와 관련이 있다. 

단핵 세포 배양, E. coli Nissle을 사용한 실험관 연구에서 인터루킨-6 및 인터루킨-10과 같은 항염

증성 사이토카인 생성에 대한 자극 효과가 나타났다. 이러한 발견은 그람 음성균이 다양한 직․간접 

작용메커니즘에 의해 바이러스 감염을 개선한다는 가설을 뒷받침한다[16]. 
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백신 접종된 무균의 돼지에서 인간 로타바이러스 백신에 대한 식이 쌀겨의 영향을 평가하였다[47]. 

쌀겨가 보충된 식단이 무균 돼지의 백신 접종 반응을 향상시킨다는 것을 발견하였다. 또한, CD4+와 

CD8+에서 인터페론감마 생산 수준은 장 및 전신 림프 조직에서 증가하였다. 쌀겨가 일부 프로바이오

틱 균주의 프리바이오틱 역할을 한다는 것을 보여주었다. L. rhamnosus GG+E. coli Nissle 집락화

된 무균 돼지에게 매일 쌀겨를 보충한 다음 인간 로타바이러스를 경구로 투여하였다. 쌀겨는 장에서 

L. rhamnosus GG와 E. coli Nissle의 성장을 촉진하는 프리바이오틱 효과를 보였다. 더욱이, 쌀겨

를 먹인 돼지는 더 낮은 유사 분열 지수와 융모 폭을 가졌다. 쌀겨 및/또는 프로바이오틱 균주는 

인터페론감마(IFNγ) 및 인간 로타바이러스-항체의 분비를 증가시켜 면역조절을 증가시켰다[47].

L. ruminis 종은 인간 로타바이러스 Wa 균주에 대해 처음으로 항 바이러스 활성을 보였다. L. 

ruminis SPM0211은 I형 인터페론 면역반응을 향상시키는 면역 조절 효과로 설명되는 항 인간 로타

바이러스 활성을 나타냈다. L. rhamnosus GG의 항 바이러스 작용 메커니즘에 대한 더 심도 깊은 

정확한 규명하기 위해서, 병원균과 프로바이오틱스 사이의 유익한 상호작용을 파악하기 위한 새로운 

실험 모델이 개발되었다. Lgr5+ 줄기 세포에서 유래한 장내 오가노이드라고 불리는 생체 외 실험이 

수행되었다[48]. L. rhamnosus GG 균주는 다른 톨유사수용체 유전자 발현의 변화 없이 생체 내 

및 생체 외 실험 모두에서 뮤린 장에서 톨유사수용체-3 유전자 발현의 증가를 보여주었다. 톨유사수

용체-3은 로타바이러스를 인식한 후 선천적인 면역반응의 필수 요소이다. 더욱이 L. rhamnosus 

GG는 인터페론-α와 호중구 케모카인의 mRNA 수준을 증가시켰다. 또한, 다른 프로바이오틱 균주인 

Bifidobacterium bifidum 및 Lactobacillus paracasei는 생체 외에서 톨유사수용체-3 mRNA 

수준을 증가시키지 못하였다. 이러한 발견은 바이러스에 대한 프로바이오틱 균주의 특이성에 대한 

가설을 확인하였고, 따라서, 항 바이러스 활성은 “바이러스 균주에 특이적인 방식”으로 발생하는 것

이다[48].

비피도박테리아 프로바이오틱 균주는 시험관 내 및 생체 내 실험을 사용하여 로타바이러스에 대해 

평가되었다. B. longum SPM1205 및 SPM1206은 감염된 신생아 쥐 모델 및 Caco-2 세포에서 

인간 로타바이러스 Wa 균주에 대한 항 바이러스 활성을 나타내었다. 두 가지 비피도박테리아 균주는 

I형 인터페론 면역 반응에 대한 면역조절 효과를 나타내었다. B. longum subsp. Infantis CECT 

7210의 완전한 게놈 서열에 연구가 수행되었다[49]. 이 균주는 이전에 시험관 내(MA-104 및 

HT-29 세포 배양) 및 생체 내(McN 쥐 모델) 실험 모두에서 로타바이러스 균주에 대해 직접적인 

영향력을 보여주었다. 면역조절 메커니즘은 이 균주의 주요 효과였다. B. longum subsp. Infantis 

CECT 7210 균주의 완전한 시퀀싱 후, B. longum 157F의 완전한 게놈 서열과 비교하여 이 균주에 

360개 이상의 요인(유전자)이 있다고 보고하였다[49]. 따라서, 항 바이러스 활성, 보다 구체적으로는 

항- 인간 로타바이러스 활성의 상세한 작용 메커니즘을 확인하기 위해 이 균주에 대해 보다 심층적인 

연구가 수행되어야 한다. 

7. 노로바이러스 감염에 대한 프로바이오틱 균주

노로바이러스는 calicivirus 계열에 속하는 노출형 RNA 바이러스이다. 노로바이러스는 대변-구

강 경로를 통해 전파되며 24–48시간 동안 지속되는 구토 및 급성설사와 함께 위장질환을 유발한다

[50]. 노로바이러스는 매년 2억 7천만 건의 감염과 20만 명 이상의 사망을 유발하며, 대부분 영유아

와 노인에서 발생한다. 노로바이러스는 감염주기를 시작하기 위해 숙주 수용체가 필요하다. 조직혈액

형항원은 노로바이러스의 주요 수용체, 특히 대부분의 노로바이러스 감염을 유발하는 것으로 간주되

는 GII.4(genogroup II genotype 4) 유전자형에 대해 점막 표면에서 발현되는 다양한 탄수화물 

계열이라고 보고하였다[50]. 이것은 인구의 대다수(80%)인 A, B, O 분비선에 결합할 수 있기 때문이

다. 조직혈액형항원의 발현은 푸코실 전달 효소라고 하는 효소를 암호화하는 fut2 유전자에 의존한

다. GI.1 유전자형(norwalk 바이러스)은 기능이 없는 fut2 유전자(“비 분비 숙주”라고 불리는)를 가
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진 환자를 감염시킬 수 없다. 그러나 일부 노로바이러스 균주는 루이스 탄수화물과 같은 다른 수용체

와 결합할 수 있다[51].

면역 반응은 노로바이러스 감염 및 바이러스 확산을 차단하는 데 매우 중요하다. IgA 유전자그룹 

특이적 분비는 노로바이러스에 대한 주요 체액성 면역 반응이다. CD4+Th1 반응은 인터페론감마 

및 인터루킨-2 생산을 증가시키는 노로바이러스에 대한 세포 면역 반응에 필수적이다.

노로바이러스 감염과 싸우기 위한 항바이러스 치료제와 백신의 개발은 극단적인 유전적 다양성으

로 인해 방해를 받아왔다. 또한 B세포 모델을 사용하여 노로바이러스의 배양 불가능한 특성을 해결하

였다. 즉, 세포 배양과 동물 모델에서 병인과 복제 주기는 많은 부분 규명되었다. 예방 전략은 주로 

영유아와 노인에게 가장 효과적인 것으로 보인다. 노로바이러스를 예방하고 치료하기 위해 여러 연구

자가 이러한 감염에서 프로바이오틱스의 역할을 연구하였다. 노로바이러스 감염에서 프로바이오틱 

효과는 시험관 내 및 생체 내 실험과 임상시험을 모두 사용하여 평가되었다.

발효유에 주입된 L. casei Shirota는 노로바이러스 감염 노인 환자의 발열을 완화시켰다. 프로바

이오틱 그룹(n=39)은 대조군에 비해 빠른 회복을 보였다. 또한 대변의 아세트산 농도가 증가하여 

비피도박테리아와 락토바실러스 속(genus)이 우세해졌다. Takeda 등은 L. casei Shirota의 투여는 

L. casei Shirota에 반응하여 대식세포에 의해 인터루킨-12를 생성함으로써 자연살해(natural 

killer) 세포 활성을 향상시킨다고 보고하였다. 

유산균 균주인 Lactococcus lactis ssp. Lactis LM0230은 인간 노로바이러스 대체제인 고양이 

칼리시바이러스에 대한 항 바이러스 활성에 대해 평가되었다. 3가지(“균주”, “세균세포현탁액” 및 그

의 대사산물, “세균성장배지무세포여과물”)를 크랜델-리스 고양이 신장 세포주에 첨가하였다. 결과는 

세균세포현탁액 및 세균성장배지무세포여과물에 의해 전처리된 크랜델-리스 고양이 신장에서 고양

이 칼리시바이러스 역가의 유의미한 감소가 발생함을 보여주었다. 세균세포현탁액에 의한 고양이 칼

리시바이러스의 전처리는 24시간 후에 감소된 고양이 칼리시바이러스 역가를 초래하였다. 크랜델-리

스 고양이 신장 세포에서 고양이 칼리시바이러스와 세균세포현탁액의 공동배양은 100% 바이러스 

역가 감소(7.5 log TCID50/0.1 mL)를 보였다[52]. 프로바이오틱 세포와 노로바이러스 입자 사이의 

물리적 상호작용을 조사하기 위해 노로바이러스 바이러스 단백질1 캡시드 단백질의 C 말단의 돌출된 

P-도메인에서 설계된 p-입자 모델을 사용하였다[53]. p-입자는 바이러스 유사 입자의 동일한 표면 

형태를 나타내므로 이러한 p-입자는 조직혈액형항원에 결합할 수 있다. 이 연구에서는 다음의 11개 

프로바이오틱 균주가 검사되었다. E. coli Nissle 1917, L. lactis MG1363, L. acidophilus LA-5, 

Lactobacillus bulgaricus ATCC11842T, Lactobacillus plantarum 299v, L. plantarum 299v 

Adh-(접착력이 감소된 299v 균주의 동위원소 유도체), L. casei 431 ATCC55544, L. casei BL23 

CECT5275, L. casei VSL#3, L. rhamnosus GG ATCC53103, L. rhamnosus HN001 등이다. 

Norwalk 바이러스(GI.1) 및 GII.4(인간 노로바이러스)가 이 실험에 사용되었다. 결과는 프로바이오

틱 균주가 GI.1 및 GII.4 p-입자 모두에 결합하는 능력을 가지고 있음을 보여주었다. 또한 L. 

rhamnosus, L. casei BL23 CECT5275, L. casei VSL#3은 두 p-입자에서 가장 높은 결합효과를 

나타냈다. 예상치 못한 결과로 그람 음성 프로바이오틱 E. coli Nissle 1917는 GI.1 및 GII.4에 대한 

가장 낮은 결합 능력을 보였지만, 다른 연구에서는 그람 음성균이 지질 다당류 분자 또는 조직혈액형

항원를 통해 장내 바이러스에 결합할 수 있음을 보여주었다[16]. 대조적으로, HT-29 배양세포에서 

E. coli Nissle 1917은 노로바이러스 p-입자 차단에 더 효율적이어서 숙주세포 결합이 낮고 다른 

프로바이오틱 균주는 낮은 억제 효과를 나타냈다. 숙주 세포에 대한 프로바이오틱 균주의 낮은 접착

력은 p-입자 결합에 영향을 미치지 않았다. 이것은 L. plantarum 99v(정상 부착 능력)에 비해 높은 

GI.1 p-입자 결합을 나타내는 L. plantarum 299v adh-(낮은 부착 능력을 가진 프로바이오틱 균주)

에 의해 확인되었다. 프로바이오틱 균주와 노로바이러스 p-입자 사이의 상호작용을 보다 심도 있게 

조사하기 위해, 배제 분석(세균과 함께 배양된 HT-29 세포에 이어 p-입자 챌린지) 및 치환 테스트



프로바이오틱의 항바이러스 위장염 효과

https://www.ejmsb.org J Dairy Sci Biotechnol Vol. 41, No. 3 ｜97

(p-입자와 함께 배양된 HT-29 세포에 이어 세균 챌린지)가 수행되었다. 프로바이오틱 균주가 단층 

표면의 노로바이러스 p-입자 부착을 향상시켰음을 보여주었다. 부착된 프로바이오틱 균주가 펩티도

글리칸(테이코 산)의 노로바이러스 p-입자에 결합하여 HT-29 표면에서 더 높은 p-입자 유지를 이끌 

수 있다는 것이다[53]. 하지만 정확한 메커니즘을 알기 위해서는 추가적인 연구가 반드시 필요하다.

또한 뮤린 노로바이러스에 대해 3D8 scFv 단백질(숙주 세포에 침투하여 핵산 분자를 가수분해할 

수 있는 항 바이러스 단백질)을 생성할 수 있는 L. paracasei의 유전자 조작된 프로바이오틱 균주를 

평가하였다. L. paracasei 3D8 scFv가 세포 침투 효과를 유지하여 세포 내 핵산이 가수분해되었음

을 보여주었다. 이 유전자 조작된 프로바이오틱 균주를 사용한 RAW264.7 세포의 전처리는 뮤린 

노로바이러스 감염으로 인한 세포 자살을 방지할 수 있었다. 또한, L. paracasei 3D8 scFv는 바이러

스 캡시드 단백질(바이러스 단백질1)의 mRNA 발현을 감소시켰다[54].

B. adolescentis는 인간 노로바이러스 대체제로서 뮤린 노로바이러스에 대한 항 바이러스 활성을 

보였다. 바이러스 결합 단계에서 억제가 일어나지 않았음을 보여주었다. 바이러스 유사 입자 모델을 

사용하여 B. adolescentis는 Caco-2 및 HT-29세포 모두에 대한 인간 노로바이러스 GI.1 바이러스 

유사 입자의 부착을 감소시켰지만 GII.4 바이러스 유사 입자의 존재에서는 효과가 나타나지 않았다

[55].

8. 다른 장 바이러스와 프로바이오틱스 

아스트로 바이러스는 +ssRNA가 있는 외피가 없는 바이러스이다. 아스트로바이러스과는 포유류 

및 조류 종을 기준으로 각각 마마스트로 바이러스와 아바스트로 바이러스의 두 속(genus)으로 구성

된다[55]. 아스트로 바이러스는 고양이, 개, 생쥐, 양, 소와 같은 다양한 포유류 종을 감염시킬 수 

있다. 이 포유류는 항상 인간과 직접적으로 접촉한다. 인간 아스트로 바이러스는 신생아 및 유아 환자

에서 급성 위장염의 중요한 원인 중 하나이다. 종(species) 간 전파는 빈번하며, 특히 조류 종인 가금

류와 포유류 종인 돼지, 고양이 및 인간 사이에서 자주 발생한다. 따라서 이러한 바이러스의 동물 

감염 가능성은 높으며, 미래의 비인간과 인간 간의 전파가 발생할 가능성이 있다[55]. 여러 단계에서 

장내 바이러스의 생물학적 주기를 방해할 수 있는 프로바이오틱스가 장내 바이러스 감염을 예방 그리

고/또는 치료하기 위한 조치로 유용하게 이용될 수 있을 것으로 사료된다. 

E. faecium NCIMB 10415는 새끼 돼지를 포함한 동물용 프로바이오틱 사료 첨가제로 유럽연합

에서 승인한 최초의 프로바이오틱 균주이다[56]. E. faecium NCIMB 10415는 여러 연구에서 면역

조절 효과를 보여주었다. 장내 병원성 코로나바이러스인 전염성 위장염 바이러스는 심각한 위장염 

이후 신생아 돼지에서 100% 사망률을 유발한다. 또한 전염성 위장염 바이러스는 경우에 따라 호흡기 

조직을 감염시킬 수도 있다. 또한 시험관 내에서 돼지 고환 세포주를 사용하여 전염성 위장염 바이러

스에 대한 E. faecium NCIMB 10415의 항바이러스 활성을 보여주었다. 이 균주가 두 가지의 항 

바이러스 작용메커니즘을 가지고 있음이 밝혀졌다. 첫 번째는 균주가 바이러스 입자를 세포벽에 가두

어 감염을 예방할 수 있다는 것이며, 두 번째는 일산화질소, 인터루킨-6 및 인터루킨-8을 생성하는 

진핵세포의 자극이다.

위장 감염 외에도 장내 바이러스는 장외 감염을 일으킬 수도 있다. 구강 경로를 통해 쿡사키 바이

러스 A형 16 및 장내 바이러스 71은 수족구질환을 유발할 수도 있다[57]. 이 바이러스 감염은 아시아 

태평양과 유럽을 포함한 여러 지역에서 발병률과 사망률을 초래한다. 수족구질환은 급성 장내 바이러

스 71 감염으로 인한 신경학적 합병증 및 심폐기능 장애를 유발할 수 있다[57]. 3상 임상 시험을 

완료한 장내 바이러스 71에 대하여 2가 백신을 시험하였다. 쿡사키 바이러스 A형 16과 장내 바이러

스 71은 구강 내 경로로 작용하므로, 시험관 내에서 인간 골격근과 결장 세포주를 사용하여 수족구질

환에 대한 프로바이오틱 균주의 대량 서식의 영향을 평가하였다[58]. L. reuteri Protectis ATCC 

55730의 사용이 바이러스 부하를 감소시켰음을 보여주었다. 또한 이 항 바이러스 활성은 용량에 
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따라 다르다. L. reuteri가 쿡사키 바이러스 A형 66, 쿡사키 바이러스 A형 16 및 장내 바이러스 

71과 물리적으로 상호작용하고 진핵세포로의 바이러스 진입을 방해한다고 제안하였다. 이 항바이러

스 활성은 다른 프로바이오틱 균주 L. casei Shirota의 존재 하에 쿡사키 바이러스 B 균주 2(표적 

바이러스)를 사용하여 항바이러스 효과가 나타나지 않았기 때문에 바이러스 프로바이오틱 균주에 특

이적인 것으로 보인다[59].

결론 및 요약

프로바이오틱스는 장내 바이러스를 억제하는 직․간접적 작용메커니즘을 나타낸다. 장내 환경에

서 프로바이오틱스의 효과는 호흡기 감염에서 프로바이오틱스에 사용할 수 있는 거의 유일한 작용 

메커니즘인 면역 조절을 포함한 여러 가지 작용메커니즘에 의해 바이러스 감염과 상호 작용하기 때문

에 더 관련이 있다. 장내 바이러스의 영향력은 미생물 구성을 변경하여 줄일 수 있다. 그렇지 않으면 

조직혈액형항원과 지질 다당류는 그람 음성균에 의해 나타날 수 있는 분자이며, 노로바이러스와 로타

바이러스와 같은 장내 바이러스에 대한 2차 수용체로 간주된다. 이러한 이유로 프로바이오틱스를 

사용하면 미생물균총을 그람 양성 우점 세균총으로 변화시켜 바이러스 감염의 그람 음성 보조인자를 

차단할 수 있다. 또한, 프로바이오틱스의 물리적 상호작용은 일부 프로바이오틱 균주가 바이러스를 

포획하는 능력을 확인하는 여러 연구에서 확인되었다. 바이러스성 위장염에서 항생제를 사용하는 것

은 양날의 검이다. 광범위한 항생제 치료는 프로바이오틱 균주를 죽이거나 증식을 억제한다. 대조적

으로, 항 그람 음성 항생제(예를 들면, 폴리믹신 B 또는 기타 비 광범위 항생제 등)를 사용하는 것은 

바이러스 주기를 차단하는 데 중요한 요소가 될 수 있다. 또한, 바이러스성 위장염을 치료할 때 항생

제 내성이 있는 프로바이오틱 균주를 사용하여 프로바이오틱스가 살도록 유지하고 그람 음성 상주 

미생물균총을 저감화(제거 또는 억제)하는 것도 동시에 고려되어야 할 것이다. 또한 여기에 관련된 

추가적이고 지속적인 연구가 반드시 수행되어야 할 것이다. 결론적으로 본 총설의 내용들은 향후 프

로바이오틱스를 이용하는 유제품 가공 분야뿐만 아니라 식품 산업 분야에서 프로바이오틱스 활용시 

기초적인 정보로 이용될 수 있을 것으로 평가된다.
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