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유산균을 이용한 백신 단백질 생산 연구동향
 김슬아, 이일교, 한남수

충북대학교 식품생명공학과 

1. 개요

  유산균(젖산균, lactic acid bacteria)은 식품산업에서 이용되는 중요한 미생물로 
다양한 탄소원을 이용해 젖산을 주로 생성하는 그람양성세균이다. 식품에 있어서 
acetoin이나 diacetyl과 같은 향기성분을 만들고 dextran과 같은 다당을 생성하여 
물성개선 등의 효과를 제공하기도 한다[1]. 인체 내에서는 장내 유해 세균 증식을 
막아 면역력을 정상으로 조절하고 아토피와 건선 같은 피부질환을 개선하며, 비만 
및 대사증후군을 억제하는 효과 등 숙주의 건강에 도움을 주는 균으로 알려져 있
다. 식품산업에서는 Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Oenococcus, 
Streptococcus, 그리고 Pediococcus 등이 많이 이용되고 있다[2].
 1978년, 재조합 대장균을 사용하여 인슐린을 대량 생산한 연구를 시작으로 미생물
을 이용해 의약품을 생산하는 연구가 진행되었고, 이후로 연구자들은 독성이 없고 
유전공학에 적용이 쉬운 더욱 안전한 균주를 찾고자 하였다[3]. 그 중 Lactococcus 
lactis는 치즈와 같은 유제품에 많이 사용되는 안전한 균주이며 유전공학적 도구가 
많이 개발된 좋은 후보였다[3, 4]. 따라서, 유산균에서는 처음으로 이 균주를 이용
해 치료용 단백질인 interleukin-10을 발현하는 연구가 수행되었으며, 그 이후  
Lactobacillus를 포함하여 여러 유산균 숙주를 이용한 치료제 생산 연구가 수행되었
다[5].  
 유산균의 대사경로는 생물공학 용도로 사용되는 다른 미생물에 비해 단순하여 유
용 물질의 합성능력과 생산되는 대사물질의 다양성이 제한되는 반면, 오히려 단순
한 대사경로는 본 미생물을 대사공학적 용도로 개발하는 데 있어서 장점으로 평가
된다[6]. 더욱이 에너지 대사경로와 생합성 경로가 거의 완벽하게 분리되어있어 서
로 간에 영향을 미치지 않는 점은 큰 장점으로 간주된다[3, 5]. 이러한 장점들 때
문에 최근 유산균을 매개로 하여 치료제를 개발하려는 연구가 진행되고 있다. 아래
는 유산균을 이용한 치료제 개발 전략을 나타낸 그림이다.
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2. 유산균 치료제 연구동향 및 개발 현황

1) 연구 필요성
 유산균 Drug Delivery System(DDS)이란 유산균을 위장관(Gut Intestinal Track, 
GIT)까지 전달한 후 치료약물을 발현 및 분비시키는 시스템을 말한다. 이를 위해서
는 유산균 기반 유전자 치료제의 핵심 기술로 꼽히는 DNA 재조합 기술과 DNA 운
반체라고 불리는 발현벡터 제작 기술이 요구된다[7]. 이 기술은 운반하고 싶은 특
정 DNA서열을 바꾸어 유산균을 이용해 발현시키기 때문에 생물공학, 치료용 단백
질 의약품 등 다양한 분야에서 폭넓게 응용이 가능하다[8]. 유산균은 위장관에서 
살아남는 능력이 뛰어나 원하는 곳까지 단백질 치료제가 도달하도록 도와주며, 
GRAS로 분류되어 부작용이 적고 주사제가 아닌 경구투여가 가능하다는 장점이 있
다. 유산균 DDS는 기존의 비(非)생물치료(non-living therapeutics)가 갖는 한계들

그림 1 유산균 치료제 개발 전략
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을 보완한다는 점에서 의의를 갖는다. 아래는 유산균을 이용한 약물전달시스템구축
과정과 이를 대장암치료에 활용한 사례이다[7].

2) 연구동향 
 치료용 단백질을 유산균에서 생산하는 방법으로는 목적 단백질 유전자를  
플라스미드나 염색체에 삽입하여 발현시키는 방법이 있으며, 주로 Lactococcus와 
Lactobacillus를 활용한 연구가 많이 진행되었다[3]. 또한 치료용 단백질이 세포 
밖으로 배출되도록 signal peptide를 이용한 분비시스템과 anchor peptide를 
활용하여 표면발현 시키는 시스템이 연구되고 있다[9, 10].

  ● 유산균 발현시스템
 지금까지 유산균의 다양한 벡터는 Lactococcus, Lactobacillus, 그리고 
Leuconostoc의 자체 벡터의 복제원점을 사용함으로써 구축되었다. 

그림 2 재조합 유산균을 이용한 IL-10 생산 
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발현시스템으로는 단백질과 효소 같은 다양한 물질들을 효율적으로 생산할 수 있게 
유전자가 항상 고농도로 발현될 수 있는 항시프로모터와 발현수준을 적절히 조절할 
수 있는 유도프로모터를 이용한 시스템이 사용되었다. 대표적으로 Lc. lactis에서 
항균 펩타이드인 nisin을 이용해 유전자발현을 조절하는 NICE 시스템이 있다. 
최근에는 Lactobacillus와 Leuconostoc 에서도 항시발현 뿐만 아니라, sakacinP나 
sucrose를 이용한 유도발현 시스템이 개발되기도 하였다[12, 13]. 

표1 유산균 발현벡터 시스템 개발 현황 [3, 12]

● 시그널 펩타이드(Signal peptide)
 시그널 펩타이드는 단백질의 N말단 쪽에 위치해 분비될 수 있도록 하는 특수한 
소수성의 아미노산 배열 15~30개이며, 이를 바탕으로 세포 내에서 다양한 장소로 
보내진다. 일반적으로 외래 유전자로부터 발현시킨 단백질은 세포 외로 배출되지 
못하고 세포 내에서 축척되어 유산균 재조합체를 치료제로 사용하는 경우 약리적 
활성이 매우 떨어진다. 이러한 문제점을 해결하기 위해 치료용 단백질에 signal 
peptide를 결합하여 세포 외 분비 효율을 증가시키는 연구가 진행되었다[9]. 유산
균과 같은 그람 양성균에서는 signal peptide를 이용해 단백질을 세포 외로 배출시
킨 후 말단을 인식하는 signal peptidase가 작용하여 절단하는 기작의 type I 이 
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가장 많이 이용된다. 가장 대표적인 예로 각각 Lc. lactis와 Streptococcus M6 유
래 signal peptide를 치료용 단백질 N-말단에 부착하여 secretion 카세트를 구성
한 사례가 있다. 아래는 그람양성균에서 type I 의 signal peptide를 이용해 단백질
을 세포 외로 배출시키는 기작이다[9, 10]. 

그림3. 그람양성균에서 type I signal peptide의 단백질 배출 기작

● 앵커 펩타이드 (anchor peptide) 
 유산균과 같은 그람 양성세균은 두꺼운 세포벽에 치료용 단백질을 고정시킬 수 
있어 동물 또는 인간 숙주에게 경구 투여 될 때 세포 외로 충분히 노출될 수 있게 
한다. 이를 가능하게 하는 앵커 펩타이드는 세포 표면 발현에 있어서 필요한 아미
노산 서열로 단백질이 세포벽이나 막에 고정될 수 있도록 해주며 그 종류로는 다
섯 가지가 있다: (i) transmembrane anchors, (ii) lipoprotein anchors, (iii) 
LPXTG anchors, (iv) LysM-repeat anchors (v) S-layer protein anchors. 특히 
LPXTP 도메인은 다른 앵커 펩타이드에 비해 단백질이 세포벽에 고루 분포되어 
발현되는 특징이 있어 표면 발현 시스템에 많이 이용된다. 아래 그림은 앵커 펩타
이드가 세포 표면에 고정되는 기작을 보여준다[14, 15]. 
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그림 5 앵커 펩타이드 세포 표면 고정 기작

2) 유산균 치료제 개발 현황
 
 최근 Intrexon, AnGes, Mucisus 등 기업에서 유산균으로 치료용 단백질을 분비 
또는 세포 표면 발현시키는 시스템을 개발하고 있다. 이들 기업들은 치료가 어려
운 IBD, HIV, 1형 당뇨병, 암과 같은 질병을 치료 또는 완화 시킬 수 있는 유산균
을 개발하여 산업적으로 이용하고자 한다. 아래는 재조합 유산균을 이용하여 임상 
시험 사례이다. 

표 2. 재조합 유산균을 포함한 약물의 임상시험 사례 [3]
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● 염증성 장 질환의 예방 및 치료 
 염증성 장 질환 (IBD)은 전 세계 수백만의 사람들에게 영향을 미치며 장의 
염증을 유발하는 두 가지 만성 질환, 즉 크론병 (CD)과 궤양성 대장염 (UC)을 
말한다. IBD치료를 위해 재조합 Lc. lactis를 이용하여 IL-10을 발현시키는 연구가 
처음으로 진행되었고, 이 후 더 효과적인 단백질 발현을 위해 stress-inducible 
controlled expression (SICE) system과 secretion system을 도입하기도 
하였다[16, 17]. 재조합 유산균을 이용해 치료용 단백질 IL-10을 발현시켰을 때 
동물실험에서 효과적인 IBD억제 효과를 보였다. 또한 anti-TNFα를 분비하는 재조합 
Lc. lactis를 경구투여하는 방법으로 IBD를 억제하는 연구도 진행되었다 [18].
 국내동향으로는 김치에서 분리한 유산균인 Pediococcus를 이용하여 대장암치료에 
효과를 보이는 P8과 시스타인A 유전자를 삽입해 항암 단백질을 대량 생산하는데 
성공하였다. 마우스 모델에서 재조합 Pediococcus를 경구 투여한 결과, 항암효과가 
나타났고 장내에서도 해당 단백질이 검출돼 장내 정착 후 지속적으로 발현 및 
분비됨이 확인되었다 [7,8]. 

 ● 자가면역 질환의 치료
 재조합 유산균은 알레르기, 당뇨병 및 비만과 같은 자가 면역 장애의 치료에 대한 
가능성으로 주목을 끌었다[3]. 제 1 형 당뇨병 (T1D)은 병원성 자가 반응성 T 
세포에 의한 인슐린-생성 췌장 ß-세포의 선택적 파괴를 특징으로 하는 만성자가 
면역 질환의 두드러진 예이다. 이 질환을 제어하기 위해 항체 기반 면역 요법 및 
광범위한 면역 억제 약물이 개발되었지만, 이러한 치료에는 단기간 치료가 어렵고 
장기 투여 시 독성 효과가 나타날 수 있으며, 약물을 사용했을 때 약물면역과 
비자가면역을 구분하지 못한다는 단점이 있다. 따라서, 항원-기반 면역 요법은 
면역계의 기능을 유지하면서 질병 관련 T 세포를 선택적으로 표적화하는 것이 
연구의 초점이 되고 있다. 해외 연구동향으로는 재조합 Lc. lactis를 이용해 
IL-10과 함께 프로인슐린을 발현시킨 연구가 진행되었으며, 당뇨병을 유발한 
마우스 모델에서 재조합 유산균을 경구 투여하였을 때 혈당을 정상으로 회복시킨 
연구가 보고 되었다[19].
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 일본에서는 재조합 Lactobacillus plantarum NCL21을 이용하여 삼나무 꽃가루 
알레르기 항원인 Cry j1을 발현하는 연구가 진행되었고, 이를 활용한 항알레르기 
효과가 평가되었다. 또 다른 꽃가루 알레르기의 항원인 Fes p1를 surface 
expression시스템을 이용하여 Lb. plantarum WCFS1에 표면 발현 시킨 연구사례가 
있었으며, 꽃가루 알레르기를 효과적으로 억제하였다. 이는 재조합 유산균의 
경구투여가 알레르겐-특이적 IgE 반응을 개선하는데 이용될 수 있음을 시사하고, 
보다 안전하고 효과적인 항알레르기제 개발의 새로운 플랫폼을 제공한다[20].

  ● 항균 및 항바이러스제의 개발
 항생제나 항바이러스제는 유전자 돌연변이나 내성유전자의 발생 등의 문제를 
일으킨다. 유산균 재조합체는 이의 좋은 대안이 될 수 있으며 이를 이용해 항균 및 
항바이러스제를 개발하려는 연구 또한 활발하게 진행되고 있다. 해외 연구로는 
재조합 유산균 Lc. lactis를 이용하여 항균 펩타이드 alyteserin-1a과 A3APO를 
분비하는 하는 연구가 진행되었고 E. coli와 Salmonella가 효과적으로 억제되었다. 
이러한 재조합 균주는 기존 항생제나 항바이러스제의 부작용 없이 효과적으로 
장내에서 유해미생물을 억제할 가능성이 있다[21].
 Oscel사에서는 Lb. jensenii를 이용해 항바이러스 단백질인 cyanovirin을 분비하는 
유산균 치료제를 만들었다. 동물 실험 결과, 재조합 유산균을 투여한 원숭이에서 
HIV 감염률이 63%에서 35%으로 낮아진 사례가 있다. 재조합 유산균을 이용하여 
항균 및 항바이러스 펩타이드를 발현하는 연구는 효과적으로 감염을 억제하였고 
좋은 대체제가 될 수 있다[22].

3. 전망

 최근 몇 가지 새로운 기술이 유산균에 적용되어 보다 빠르고 간단한 게놈 엔지니
어링에 기여하고 있다. 대표적인 방법으로 CRISPR/Cas9과 single stranded DNA를 
이용하여 Lb. reuteri의 정밀한 편집이 가능하여 졌고, Lb. casei에서는 편집 플라스
미드와 Cas9을 이용해 homologous recombination 효율을 증대시킨 방법이 있었다
[23, 24].
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그림 6 CRISPR/Cas9과 single stranded DNA를 활용한 유전자 정밀편집 전략

  

 Cas9 기술이 발전함에 따라서 과거 시간이 오래 걸렸던 homologous 
recombination 기술의 소요 시간을 단축시킬 수 있었고 염색체의 몇 개 유전자 서
열만 바꾸는 정밀한 유전자편집이 가능해졌다. 이러한 기술의 발달은 치료 단백질
의 발현에만 국한되지 않고 새로운 생체 ​​의학 기능을 부여하는 합성 생체 치료제 
개발까지 이용이 가능할 것이다. 
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