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Abstract
Social needs are increasing due to the increase of degenerative brain diseases 

because of the aging society. The most common type of degenerative brain diseases 

is Alzheimer's disease and Parkinson's disease, which makes most of cases. New 

scientific challenges indicate that gut microbiota are directly associated with the 

progress of degenerative brain diseases through triggering metabolic diseases, 

modulating immune response, and changing diversity of microbial community. A 

high-valuable strategy is proposed for the management of these disorders and as an 

adjuvant for psychiatric treatment of degenerative brain diseases and other related 

metabolic diseases through modulation of the gut microbiota including probiotics.
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서 론

최근 빠르게 고령화가 진행되고 있는 우리나라는 이미 2000년에 65세 노인인구가 전체인구의 7%를 

넘으며 고령화 사회에 진입했고, 2026년에는 20%를 넘어 초고령사회에 도달할 것으로 예측되고 있다. 

2020년 이후 노인인구가 전체의 20% 이상이 되게 되면 전 세계적으로 퇴행성 뇌질환이 심각한 사회문

제로 부상하게 될 전망이다. 퇴행성 뇌질환(degenerative brain disease)은 말 그대로 나이가 들어감

에 따라 발생하는 퇴행성 질환 중에서 뇌에서 발생하는 질환을 뜻한다. 현재까지 알려지지 않은 원인으

로 뇌와 척수의 특정 뇌세포군이 서서히 그 기능을 잃고, 뇌신경계의 정보전달에 가장 중요한 뇌신경세

포의 사멸, 뇌신경세포와 뇌신경세포 사이의 정보를 전달하는 시냅스의 형성이나 기능상의 문제, 뇌신경

의 전기적 활동성의 이상적 증가나 감소로 인하여 야기되는 것으로 예측되고 있다.

퇴행성 뇌질환은 노화에 따른 신경퇴화, 유전적, 환경적 요인들로 인해 단백질이 응집되어 신경세포가 

사멸하여 야기되는 것으로 알려져 있으나, 아직 정확한 원인은 밝혀지지 않아 원인 규명을 위한 기초 

연구가 활발히 진행되고 있는 실정이다. 일반적으로 이러한 중추신경계(CNS) 질환 치료 및 개선을 위해
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순위
2005년 2014년 2015년

사망원인 사망률 사망원인 사망률 사망원인 사망률 사망자수 구성비 ‘05 대비 ‘14 대비

1 악성신생물(암) 133.8 악성신생물(암) 150.9 악성신생물(암) 150.8 76,855 27.9 - -
2 뇌혈관질환  64.1 심장질환  52.4 심장질환  55.6 28,326 10.3 +1 -
3 심장질환  39.3 뇌혈관질환  48.2 뇌혈관질환  48.0 24,455  8.9 －1 -
4 고의적 자해(자살)  24.7 고의적 자해(자살)  27.3 폐렴  28.9 14,718  5.3 +6 +1
5 당뇨병  24.2 폐렴  23.7 고의적 자해(자살)  26.5 13,513  4.9 －1 －1
6 간질환  17.2 당뇨병  20.7 당뇨병  20.7 10,558  3.8 －1 -
7 운수사고  16.3 만성 하기도질환  14.1 만성 하기도질환  14.8  7,538  2.7 +1 -
8 만성 하기도질환  15.5 간질환  13.1 간질환  13.4  6,847  2.5 －2 -
9 고혈압성질환   9.3 운수사고  11.2 운수사고  10.9  5,539  2.0 －2 -
10 폐렴   8.5 고혈압성질환  10.0 고혈압성질환   9.9  5,050  1.8 －1 -

Table 1. 우리나라 주요 사망 원인의 추이(2005~2015년)

다양한 작용기전을 가진 약물군이 치료에 이용되고 있으나, 아직 

식품을 통한 장내 미생물과의 상관관계를 연구한 문헌은 거의 없는 

실정이다.

본 론

퇴행성 뇌질환 현황

퇴행성 뇌질환은 나타나는 주요 증상과 침범되는 뇌부위를 고려하여 

구분할 수 있으며, 알츠하이머병(Alzheimer's disease; AD), 파킨

슨병(Parkinson's disease; PD), 헌팅톤병(Huntington's disease; 

HD), 다발성경화증(Multiple sclerosis; MS), 루게릭병으로 알려진 

근위축성 측삭 경화증(Amyotrophic lateral sclerosis: ALS) 등이 

포함된다.

알츠하이머질환(AD)은 가장 흔한 퇴행성 뇌질환으로, 대개 만성적

이고 진행성으로 나타나며, 점진적인 기억, 판단, 언어능력 등 지적 

기능의 감퇴와 일상생활능력, 인격, 행동양상의 장애를 보인다. 알

츠하이머질환의 주요한 신경병리 소견은 해마와 피질에 두 가지 단

백질이 응집하여 침착되는 것으로, 신경세포 밖에는 아밀로이드베

타단백(amyloid beta protein, Aβ)으로 구성된 노인반(senile 

plaque: SP)이, 신경세포 안에는 과인산화된 타우단백질로 이루어

진 신경섬유농축제(neurofibrillary tangle: NFT)가 축적된다. 

AD의 발병 원인과 기전에 대해서는 아직까지 명확히 밝혀진 바 없

으며, 신경전달물질인 아세틸콜린의 합성 감소, Aβ의 침착, 타우

(Tau)단백의 과인산화로 인한 신경세포의 손상이 주된 원인으로 

알려져 있다.

파킨슨질환(PD)은 알츠하이머질환 다음으로 발병률이 높은 퇴행성 

뇌질환으로, 만성적이고 진행성으로 나타나는데, 팔이나 다리, 얼

굴의 떨림이나 마비, 서동, 강직, 자세 불안정 등의 운동성 장애뿐 

아니라, 병이 진행됨에 따라 통증, 우울증, 치매 등을 동반하여 환

자 본인과 가족에게 극심한 고통을 수반한다. 질병의 정확한 원인

은 알려져 있지 않으나, 주로 뇌의 흑질(substantia nigra)의 뉴런

이 손상되어 도파민의 생성에 문제가 생겨 발병하는 것으로 알려져 

있다. 퇴행성 신경질환 중에서는 파킨슨병(PD)과 알츠하이머병

(AD)이 대부분의 시장을 차지하며, 헌팅턴병(HS)과 위축성 측색 

경화증(ALS)은 이환율이 비교적 낮아 관련 시장규모는 작은 실정

이다. 

2013년 현재 미국 알츠하이머질환자 수는 520만 명으로 추산(500

만 명이 65세 이상) 되는데, 2025년이 되면 65세 이상 인구의 40%

인 710만 명에 달하고, 2050년에는 1,380만 명으로 급증할 것으

로 내다보고 있다. 알츠하이머질환은 미국에서 심장질환, 암에 이

어 3번째로 치료비용이 비싼 질환이며, 모든 나이에 걸쳐서는 6번

째, 65세 이상 노인에 대해서는 5번째 주요 사망원인이 되고 있다. 

현재 전 세계적으로 치매를 앓고 있는 환자의 수는 3,560만 명에 

달하며, 2030년에는 6,570만 명에 이를 것으로 추정된다. 최근 10

년간(2000~2010년) 사망원인을 분석한 결과에서도 심장질환을 

비롯한 대부분의 질환에 의한 사망은 감소한 반면, 알츠하이머질환

으로 인한 사망은 68%로 증가한 것으로 나타나고 있다. 

알츠하이머질환을 포함하는 우리나라 치매 환자 수도 2010년 47

만 명(65세 이상 인구의 8.8%)에서 2020년 75만 명(9.7%)이 될 

것으로 추정하고 있으며, 뇌혈관질환은 지난 10여년간 우리나라 

주요 사망원인 중 높은 순위를 고수하고 있으며 특히, 여성의 경우 

알츠하이머병이 사망원인으로 증가하고 있는 추세이다(통계청, 

2016).

알츠하이머질환의 경우, 2020년까지 연평균 3.4%씩 증가가 예상
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Fig. 1. 주요 퇴행성 뇌질환 치료제의 시장 예측
Source : 뇌과학 연구동향 및 시사점, KISTEP, 2011

Fig. 2. 국내 치매 치료제 시장 규모
Source : 치매분야 국가연구개발 조사분석보고서, KHIDI, 2015
 

Fig. 3. 식이와 장내 미생물, 면역 시스템 간의 상관관계 제시
Source : Kau et al., 2011
 

되는 등 뇌․신경계 환자가 꾸준히 증가 추세여서(이천무, 2011) 

뇌신경질환을 근본적으로 치료하고 예방하는 혁신적 기술이나 제

품에 대한 미래수요는 급증할 전망이다. 전 세계에서 고령화 속도

가 가장 빠르게 진행하고 있는 우리나라의 경우도 향후 퇴행성 뇌

질환을 비롯한 노인성 질환의 치료 및 예방소재의 수요가 급증할 

것으로 전망되고 있다(정안나, 2015).

우리나라는 제1차 뇌연구촉진기본계획(1999~2007)에 이어 제2

차 뇌연구촉진기본계획(2008~2017)을 통해 뇌연구 분야간 통합 

및 융합연구 추세가 강화되고 있다. 국내의 뇌과학 투자 여건은 생

명공학분야에서 차지하는 비중이 미국의 18%, 영국의 20%, 일본

의 7%에 비해 4%의 비중으로 그 규모가 작고, 예산증가율 역시 

생명공학 증가율의 1/3 수준에 머물러 있는 수준이다. 

퇴행성 뇌질환과 장내미생물의 상관관계

최근 장내미생물(Gut microbiota)로 명명되는 장내 존재하는 다

양한 미생물 집합체들이 단순히 인간과 공생하는 정도의 역할을 하

는 것이 아니라, 병원성 감염예방, 면역과정 조절, 장내 영양흡수 

등에 결정적인 역할을 한다는 사실이 최근 새롭게 규명되어진 후, 

이들의 인간건강과의 상호작용에 대한 연구가 활발하게 이루어지

고 있다(Kau et al., 2011). 따라서 인체 장환경에서 장내미생물 

연구는 몸 안 또는 표면에 살고 있는 미생물들에 의해 섭취되는 영

양분의 대사작용 기작 규명, 다양한 질병 및 장애에 대한 새로운 

이해, 미생물체의 변화에 의한 새로운 진단법 개발, 신규 치료제 

개발을 위한 단서 확보 등 새로운 과학적 사실 및 신규 실용화 연구

의 초석이 될 것으로 판단되고 있다. 

최근 연구에 의하면, 저지방/고탄수화물 식이를 섭취하는 사람의 

경우, Firmicutes에 비해 Bacteroidetes의 비율이 높은 것으로 

알려져 있으며, 세부적으로 short chain fatty acids(SCFAs)를 발

생하는 Saccharide-degrading bacteria(Clostridium cluster 

XIVa and IV, Bacteroidetes)가 우점하고 있는 것으로 보고되고 

있으며(Turnbaugh et al., 2008), 2010년 발표된 연구에 의하면 

서구식을 하는 유럽 아이들과 아프리카에서 높은 식이 섬유를 섭취

하는 아이들의 장내 미생물 분포 분석 결과, 유럽 아이들에 비해 

높은 Bacteroidetes 비율과 높은 SFCAs 생산 비율을 보였으며, 

유럽 아이들에게서는 볼 수 없는 Xylanibacter가 발견되었음이 밝

혀졌다(De Filipo et al., 2010). 이는, 높은 식이에 따른 장내 미

생물 분포 및 군집 현황이 뚜렷한 차이를 보이고 있음을 보여주는 

대표적인 사례이며, 이러한 차이가 개개인의 장 건강 및 생활에도 
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큰 영향을 미칠 것을 시사하고 있다.

반면, 저지방/고칼로리로 특징되는 서구식 식사의 섭취는 대표적인 

성인병 중 하나인 비만의 원인으로 알려져 있으며, 장내 미생물 군

집에도 부정적인 영향을 주는 것으로 보고되었다. 2009년 Nature

에 발표된 논문에 의하면, 저지방/고칼로리 식이 섭취로 인한 비만

인과 정상인의 장내 미생물 군집 비교 분석시 차이를 보이며, 비만

인에서 상대적인 장내 미생물 종 수 및 다양성의 감소가 뚜렷이 나

타났다(Turnbaugh et al., 2009). 또한, 고지방 음식을 먹은 비만

쥐의 장내 미생물을 무균 동물(germ-free mice)에 이식시키면, 

지방 형성이 빨라지며, 비만으로 이어지는 것으로 보고되고 있다

(Turnbaugh et al., 2008). 한편, 단순 고지방식의 섭취는 장내 

미생물 군집의 감소 및 변형으로 이어지며, 인간 미생물체로써의 

기능적 역할을 저하시키고, 외부 요인에 반응하는 회복력을 떨어뜨

리며, 사람 면역 시스템의 이상으로까지 발전하는 것으로 보고되었

으며, 혈액 내 lipopolysaccharide의 양의 증가로 이어지며, 장점

막 장벽의 약화로 이어진다. 이로 인해, 변형된 장내 미생물 및 유

래 물질의 유입으로 면역 질환 및 인슐린 저항성으로 이어지는 것

으로 보고되고 있다. 

이처럼, 저지방/고칼로리로 대표되는 서구식 식습관 유지는 비만 

유도 및 당뇨, 장염증(IBD), 대장암, 아토피와 같은 면역 대사 질환

을 초래하고, 장내 미생물의 변형으로 이어져 장기적으로는 사람 

건강을 위협하는 것으로 알려지고 있다(Penders et al., 2007; 

Vijay-Kumar et al., 2010). 이는 다음 세대로 전파가 가능하며, 

영양분 섭취 방해와 영양 불균형의 원인이 되기도 하지만, 현재까

지의 결과를 종합하였을 때 장 microbiota의 역할은 아직까지 단

편적이며, 현상적인 측면에서만 연구가 이뤄져 왔다. 따라서 장 

microbiota 각 세부 그룹별 기능 및 역할에 대해서는 연구가 필요

한 시점으로 판단된다. 

최근 식품군 이외에 의약품의 활성 및 독성에도 장내미생물이 중요

한 역할을 하는 것으로 보고되고 있다. 최근 보고에 의하면 대장암 

치료를 위한 항암제로 활용이 가능하지만, 심각한 장질환 부작용을 

가지고 있는 irinotecan의 경우 장내미생물이 없는 무균동물에 처

리하였을 때 그 독성이 LD50 150 mg/kg 이상으로 관찰되었지만, 

정상의 장내미생물 균총이 형성되어 있는 일반 동물에 처리하였을 

때는 그 독성이 LD50 60~80 mg/kg으로 유의적으로 증가하는 것

이 관찰되었다. 이러한 연구결과에 의해 장내미생물이 장 환경에 

서식하면서 생성하는 다양한 생리활성 물질이 장관내 항암제의 독

성에 직접적으로 영향을 미치는 것으로 확인되었다(Brandi et al., 

2006). 또한, 흥미롭게도 이러한 irinotecan의 경우 대장암, 간암, 

폐암, 췌장암 등에 탁월한 항암효능을 가지고 있지만, 이들이 혈관

을 통해 소화기관으로 이동할 경우 대장내의 β-gluconidase를 생

성하는 다양한 장내미생물의 작용에 의해 독성을 나타내는 acitive 

형태로 전환되어 장상피세포의 사멸을 유도하는 특성이 있다는 것

이 보고되었다(Patel and Kaufmann, 2010; Wallace et al., 

2010). 따라서, 장내미생물을 이용하면 장염, 아토피 등과 같은 면

역 관련 질병, 비만, 고혈압, 당뇨, 고지혈증, 고콜레스테롤증 등과 

같은 대사성증후군 및 관련 질환을 치료할 수 있거나, 지능(IQ) 개

선과 같은 기능성을 목적으로 하는 기능성 식품을 개발할 수 있을 

것으로 판단되고 있다. 이러한 이유 때문에 미 보건성에서는 장내

미생물을 타겟으로 하는 기능성식품 개발을 기획과제로 적극 추진

하고 있는 실정이다. 

흥미롭게도 2000년대 초반까지 장내미생물과 신경정신질환에 대

한 연관관계는 거의 알려지지 않았고 관련 연구도 미미하였으나, 

2004년 일본 규슈대학의 코가 박사팀이 수행한 연구 “생후 장내미

생물의 군집화가 스트레스 관련 뇌-내분비계 축(시상하부-뇌하수

체-부신)에 미치는 영향에 대한 동물모델 연구(Sudo et al., 2004)

가 최초로 스트레스 관련 신경계와 장내미생물의 연관관계를 설명

한 이후 장내미생물이 신경정신질환에 미치는 영향에 대한 연구가 

촉발되었다. 그 후 몇몇 선도 연구그룹이 스트레스 유발 쥐 모델에 

특정 장내균총을 이식하였을 때 유의한 증상개선 효과를 나타냄을 

밝혔고, 심지어 특정 장내균총이 인간의 스트레스 관련 정신질환 

증상을 개선할 수 있다는 임상 연구결과들이 속속 발표되면서 본 

연구 분야에 대한 중요성이 점차 인식되기 시작하였다.

결 론

건강기능성 특히 퇴행성 뇌질환을 예방 및 개선할 수 있는 프로바

이오틱스 미생물자원은 무한한 발굴 가능성을 지닌 자원으로서, 유

전체 연구 등 동물 생명공학기술의 발전과 동물 생명공학산업의 부

가가치 창출역량이 신장됨에 따라 그 연구재료인 유전자를 담고 있

는 미생물자원이 미래선도 자원으로 부각되고 있다. 따라서 자원 

확보 경쟁에서 우위를 점하기 위해서는 선진국 수준의 높은 기술 

수준이 필요하며, 이를 위해 핵심 원천기술 개발과 새로운 생물자

원탐색 관련 연구 개발 투자가 필요할 것으로 사료된다. 특히, 장내

미생물과 새로운 대사성질환과의 상관관계에 대한 관심과 관련 연

구의 증가로 인해 국가적 차원의 고기능성 신규 유용 미생물 자원

의 확보가 필요하며, 분자생태학적 기술이 지속적으로 발달함에 따

라서 기존에 발견되지 못했던 새로운 미생물의 다양성과 중요성이 

발견되고 있기 때문에, 무한한 발굴 가능성을 지닌 자원인 장내 미

생물 및 프로바이오틱스 미생물 자원을 효율적으로 발굴할 수 있는 

기술 개발이 무엇보다 필요할 것으로 예측된다. 고부가가치 미생물

자원 선점을 둘러싼 국제경쟁이 치열한 지금 국내에서는 산업적 활
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용성이 높으며, 선진국형 질환을 예방 및 개선시킬 수 있는 미래 

고부가 미생물자원의 발굴 및 산업화가 미비하여 대부분의 유용 물

질 및 기능성 미생물을 외국에서 수입하므로 퇴행성 뇌질환 예방 

및 개선용 미래 고부가 미생물자원의 발굴 및 DB 구축은 수입대체 

효과를 증대시키고, 국가 간 자원 경쟁력을 확보할 수 있으며, 향후 

포스트 FTA 시대를 대비한 고령친화 선도핵심기술을 보유하는데 

기여할 것으로 판단된다.
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