




지침서ㆍ안내서 제ㆍ개정 점검표

명칭
건강기능식품 기능성 평가 가이드

(장 건강 관련)

아래에 해당하는 사항에 체크하여 주시기 바랍니다.

등록대상

여부

□ 이미 등록된 지침서ㆍ안내서 중 동일ㆍ유사한 

내용의 지침서ㆍ안내서가 있습니까? 
□ 예
■ 아니오

☞ 상기 질문에 ‘예’라고 답하신 경우 기존의 지침서ㆍ안내서의 개정을

우선적으로 고려하시기 바랍니다. 그럼에도 불구하고 동 지침서ㆍ

안내서의 제정이 필요한 경우 그 사유를 아래에 기재해 주시기 

바랍니다.

   (사유 :                                                )

□ 법령(법ㆍ시행령ㆍ시행규칙) 또는 

행정규칙(고시ㆍ훈령ㆍ예규)의 내용을 단순 편집 

또는 나열한 것입니까? 

□ 예
■ 아니오

□ 단순한 사실을 대외적으로 알리는 공고의 내용입니까?
□ 예
■ 아니오

□ 1년 이내 한시적 적용 또는 일회성 지시ㆍ명령에 
해당하는 내용입니까?

□ 예
■ 아니오

□ 외국 규정을 번역하거나 설명하는 내용입니까?
□ 예
■ 아니오

□ 신규 직원 교육을 위해 법령 또는 행정규칙을 
알기 쉽게 정리한 자료입니까? 

□ 예
■아니오

☞ 상기 사항 중 어느 하나라도 ‘예’에 해당되는 경우에 지침서ㆍ안내서 등록 대상이 

아닙니다. 지침서ㆍ안내서 제ㆍ개정 절차를 적용하실 필요는 없습니다.

지침서ㆍ안내서 

구분

□ 내부적으로 행정사무의 통일을 기하기 위하여 반복적
으로 행정사무의 세부기준이나 절차를 제시하는 것
입니까? (공무원용)

□ 예(☞지침서) 
■ 아니오

□ 대내외적으로 법령 또는 고시ㆍ훈령ㆍ예규 등을 알기 쉽게 
풀어서 설명하거나 특정한 사안에 대하여 식품의약품안전
처의 입장을 기술하는 것입니까? (민원인용)

■ 예(☞안내서) 
□ 아니오

기타 확인

사항

□ 상위 법령을 일탈하여 새로운 규제를 신설ㆍ강화
하거나 민원인을 구속하는 내용이 있습니까?

□ 예 
■ 아니오

☞ 상기 질문에 ‘예’라고 답하신 경우 상위법령 일탈 내용을 삭제하시고

지침서ㆍ안내서 제ㆍ개정 절차를 진행하시기 바랍니다.
상기 사항에 대하여 확인하였음.
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담당자 
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  이 안내서는 건강기능식품 기능성 원료 평가에 대하여 이해를 돕고자,

현재의 과학기술 수준에서 일반적인 사항과 시험방법 등이 제시된

참고자료이며, 질병에 관련된 내용이 포함되는 경우 기능성에 대한 

전반적인 이해를 돕기 위한 것이지, 질병의 치료 및 예방을 목적으로 

기능성을 설명하는 것은 아닙니다.

  본 안내서는 대외적으로 법적 효력을 가지는 것이 아니므로 본문의 

기술방식(‘∼하여야 한다’ 등)에도 불구하고 민원인 여러분께서 반드시

준수하셔야 하는 사항이 아님을 알려드립니다. 또한, 본 안내서는 

2024년 12월 현재의 과학적ㆍ기술적 사실 및 유효한 법규를 토대로 

작성되었으므로 이후 최신 개정 법규 내용 및 구체적인 사실관계 등에 

따라 달리 적용될 수 있음을 알려드립니다.

 ※ “민원인 안내서”란 대내외적으로 법령 또는 고시ㆍ훈령ㆍ예규 등을 알기 

쉽게 풀어서 설명하거나 특정한 사안에 대하여 식품의약품안전처의 입장

을 기술하는 것(식품의약품안전처 지침서등의 관리에 관한 규정 제2조)

※ 본 안내서에 대한 의견이나 문의사항이 있을 경우 식품의약품안전

평가원 식품위해평가부 영양기능연구과로 문의하시기 바랍니다.

전화번호: 043-719-4416, 4421, 4423, 4428, 4430

팩스번호: 043-719-4420
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건강기능식품의 기능성 개요

□ 기능성 정의 

「건강기능식품에 관한 법률」 제3조(정의) : 기능성이란 인체의 구조와 기능에 

대하여 영양소를 조절하거나 생리학적 작용 등과 같은 보건용도에 유용한 효과를 얻는 

것을 말한다. 

□ 기능성 구분 

건강기능식품의 기능성은 3가지로 구분할 수 있다.

○ 건강기능식품의 기능성 구분

기능성 구분 기능성 내용
기능성을 가진

원료 또는 성분

영양소 기능 
인체의 정상적인 기능이나 생물학적 활동에 

대한 영양소의 생리학적 작용
영양소

생리활성 기능

인체의 정상기능이나 생물학적 활동에 특별한 

효과가 있어 건강상의 기여나 기능 향상 또는 

건강유지․개선을 나타내는 기능
기능성 원료

질병발생 

위험감소 기능

질병의 발생 또는 건강상태의 위험감소와 

관련한 기능 
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□ 건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준

건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준은 다음과 같다.

○ 건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준

구분 기능성 내용 인정기준

질병발생

위험 감소 

기능1) 

○○발생위험 감소에 

도움을 줌

기반연구 자료를 통해 생리학적인 효과 또는

기전이 명확하게 입증되어야 하고 일관성 있는

바이오마커의 개선효과가 다수의 인체적용시험

(RCT)에서 확보되어야 함 

 ※ 질병 관련 바이오마커의 확인

생리활성 

기능2)

○○에 도움을 줄 수 

있음

기반연구 자료를 통해 가능성 있는 생리학적인

효과 또는 기전을 추측할 수 있어야 하고 일관성 

있는 바이오마커의 개선효과가 최소 1건 이상의 

인체적용시험(RCT)에서 확보되어야 함(추측 

제안기전과 관련한 바이오마커가 기반연구시험과 

인체적용시험에서 일관성 있게 확인되어야 함)

 ※ 생리활성 관련 바이오마커의 확인

1) 제출된 기능성 자료가 질병의 발생 위험 감소를 나타내며, 확보된 과학적 근거 자료의 

수준이 상당한 과학적 합의(Significant Scientific Agreement)에 이를 수 있을 정도로 

높을 경우 인정. 상당한 과학적 합의(Significant Scientific Agreement)란 성분 또는 원

료와 건강효과 간의 상관성이 새로운 과학에 의해 뒤집어지지 않을 정도의 수준으로 관

련 분야의 전문가들에 의한 만장일치에 가까운 합의 수준을 말함

2) 제출된 기능성 자료가 인체의 정상기능이나 생물학적 활동에 특별한 효과가 있어 건강

상의 기여나 기능향상 또는 건강유지․개선을 나타내는 경우 인정
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약   어

A1AT α1-antitrypsin

BHI brain heart infusion

BSFS bristol stool form scale

CI calcium Ionophore

CRP c-reactive [rotein

DSS dextran sodium sulfate

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

ESR erythrocyte sedimentation rate

FITC-dextran fluorescein isothiocyanate-conjugated  dextran

FOXO forkhead transcription factors of the O class

FWC a fetal water content

GALT gut-associated lymphoid tissue

H&E hematoxylin-eosin

HAPCs high-amplitude propagated contractions

IBS irritable bowel syndrome

IBS-SSS irritable bowel syndrome severity scoring system

IFN-γ interferon-γ

IgA/IgM/IgE immunoglobulin A/M/E

IL-6/IL-8/IL-10 interleukin-6/8/10

I-FABP intestinal fatty acid binding protein

ILF isolated lymphoid follicle, 

iNOS inducible nitric oxide synthase

KRB buffer krebs-ringer bicarbonate buffer 

LAP latency-associated peptide

LPS lipopolysaccharide

LTB4 leukotriene B4

MHC major histocompatibility complex

MLC-2 myosin light chain II

MLCK myosin light chain kinase

MPO myeloperoxidase

NRS numeric rating scale

PAMPs pathogen-associated molecular patterns

PBMC peripheral blood mononuclear cells
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PCR polymerase chain reaction

PGE2 prostaglandin E2

PMA phorbol 12-myristate 13-acetate

pMLC phospholylated myosin light chain

PMNL polymorphonuclear leukocyte

RBL-2H3 rat basophilic leukemia

RCT randomized, controlled trial

Reg regenerating islet-derived protein

ROCK rho-associated coiled-coil containing protein kinase 

RT-PCR real time-polymerase chain reaction

SCFA short chain fatty acid

SDS-PAGE sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis 

SIBO small intestinal bacterial overgrowth

sIgA/sIgM secretory immunoglobulin A/M

SSA significant scientific assessment

TCR time to complete relief

TFF trefoil factor

TFR time to first relief

TGF-β transforming growth factor

Th1/Th2 T-helper cell 1/2

TJ tight junction, 

TNBS trinitrobenzen sulfonic acid

TNF-α tumor necrosis factor-α

TPH1 tryptophan hydroxylase 1

Tr1 type 1 regulatory

VAS visual analogue scale

VAS-IBS 
questionnaire

visual analogue scale for irritable bowel syndrome 
questionnaire
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Ⅰ  서  론 

이 가이드는 건강기능식품 기능성 원료를 개발하는 연구자 및 영업자에게 식품의약품

안전처의 기능성(장 건강 관련)에 대한 바이오마커 등의 정보를 제공함으로써 산업체의 

기능성 원료 연구개발에 적정을 기하고 효율성을 높이고자 작성되었다.

Ⅱ  일반적 사항 

1. 개요

가. 장의 구조

장(intestine)은 소화기계를 이루는 주요 장기 중 하나로 소장(small intestine)과 대장

(large intestine)으로 구분된다.

 

(1) 소장

소장은 십이지장(duodenum), 공장(jejunum), 회장(ileum)으로 구성되는데, 길이가 

6-7 m로 소화관에서 가장 길며 다양한 소화효소 분비 및 활발한 장운동을 통해 다량 

영양소인 탄수화물, 단백질, 지방과 미네랄, 비타민 등의 미량 영양소 및 수분 대부분이 

소화, 흡수되는 곳이다. 

(2) 대장

대장은 회맹판(ileocecal valve, 회장에서 맹장으로 넘어가는 부위로 조임근의 역할 

수행)을 경계로 소장과 구분되는데, 맹장(cecum), 충수(appendix), 결장(colon), 직장

(rectum)으로 이루어져 있다. 대장은 소장에서 소화, 흡수되지 않은 음식물의 분해 및 

배설을 주로 담당하며, 일부 전해질과 수용성 비타민이 흡수되는 곳이다. 
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그림 1. 장의 구조

나. 장의 기능

(1) 기계적 소화

소장은 공복 시 소화운동(motility)을 조절하다가, 식사를 하게 되면 위에서 소화된 

미즙(chyme)이 소장으로 내려가면서 운동성(motor activity)이 강해지게 된다. 이 과정에서 

소장 내 음식물은 소장 평활근의 수축과 이완이 반복되는 분절운동(segmentation)에 

의해 작은 덩어리로 나뉘면서 소화액과 혼합되고, 소장벽과 접촉되면서 영양소의 흡수가 

원활히 이루어지게 된다.

대장은 소장에서 흡수되지 않은 음식 잔여물의 소화가 완료되는 곳이다. 대장의 소화

운동은 매우 느리지만 분절운동이 약 30분마다 일어나 대장 내용물을 혼합해주는 역할을 

한다. 결장에서는 소장의 연동운동과 유사한 수축운동이 일어남으로써 대장 마디 사이에 

수축하지 않는 부분이 불룩하게 나와 염주 같은 모양을 띠게 된다. 

(2) 화학적 소화 및 흡수

소장은 열량 영양소가 최종 흡수단위로 분해되는 주요 장소로서 췌장에서 분비되는 

췌장액, 간에서 합성되어 분비되는 담즙, 장내에서 분비되는 소화효소의 화학 작용이 
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활발히 이루어지는 곳이다. 췌장액에는 위산을 중화시키는 중탄산염(bicarbonate)과 

탄수화물, 지방, 단백질을 소화시키는 소화효소가 함유되어 있다. 담즙은 담즙산(bile 

acid), 빌리루빈(bilirubin), 콜레스테롤, 지방산, 인지질 등의 복합체로 이루어진 수용성 

용액으로 음식물이 소장으로 유입되면 담낭에서 십이지장으로 분비된다. 담즙산은 음식

으로 섭취한 중성지방을 유화시켜 마이셀(micelles)을 형성하는데, 이는 지질 성분이 

효율적으로 소화, 흡수될 수 있도록 해준다. 대부분의 담즙산은 결국 회장 말단부에서 

재흡수 되어 다시 간문맥을 통해 간으로 이동된다. 소장 점막은 영양소 흡수에 적합하도록 

넓은 표면적을 가지고 있고, 장세포(enterocyte)의 장내 표면은 올리고당, 펩타이드를 

각각 단당류와 아미노산으로 분해할 수 있는 다양한 효소들을 함유하고 있어, 음식물의 

소화를 돕는다. 최종적으로 소화된 영양소들은 특정 운반체 의한 능동수송 또는 수동 

확산에 의해 세포막을 통과하거나 점막 세포 사이의 공간이나 연접결합(tight 

junction) 부위를 통해 흡수될 수 있다.  

대장점막에서는 알칼리성 점액이 분비되나 소화효소는 함유되어 있지 않아서 화학적 

소화는 일어나지 않으며, 소장에서 소화, 흡수되지 않은 일부 비타민 및 미네랄, 수분이 

흡수된다.

(3) 박테리아에 의한 발효

대장은 소화운동이 느리며, 소장에서 흡수되지 않고 대장으로 내려온 음식 잔여물이 

남아 장내 미생물이 성장, 번식할 수 있는 배지 역할을 하므로 미생물의 성장과 번식에 

매우 좋은 환경이라 할 수 있다. 따라서 대장에서 일어나는 주요한 생리반응에서 장내 

미생물의 역할이 매우 중요하다. 장내 미생물이 음식 잔여물, 특히 소화되지 않은 다당류를 

발효하는 과정에서 단쇄지방산(short-chain fatty acids)이 생성되는데 이는 장내 미생물 

및 대장 상피세포(intestinal epithelial cell)의 주요 에너지원으로 사용된다. 그 외에도 

소장에서 재흡수 되지 않은 담즙산은 대장 박테리아에 의해 대사되어 이차성 담즙산으로 

전환되는데 이는 대장에서 다시 재흡수 되거나 변을 통해 배설된다. 장내 박테리아는 

또한 암모니아와 요소(urea)로부터 아미노산을 합성하기도 하며, 비타민 K, 비오틴, 엽산, 

판토텐산 등의 비타민을 합성하기도 한다. 

(4) 노폐물 배설

전해질과 수분이 흡수된 후 남은 노폐물들이 직장으로 이동되면 직장내압(rectal 

pressure)이 증가되어, 항문 괄약근이 이완되고 배변이 일어난다. 직장내압이 특정 수준

(30-40 mmHg)으로 상승되면 배변반사(defecation reflex)가 나타난다. 건강한 배변
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활동을 위하여 장운동(motility)과 장 내 수분의 적절한 유지가 중요하며, 이들은 배변량, 

변 내 수분함량, 음식물의 대장통과시간(intestinal transit time), 배변횟수 등의 배변

습관을 결정하는 중요 요소라 할 수 있다. 

다. 장의 특성

(1) 장 내 생체 방어(gut defense)

장은 체내에서 표면적이 가장 넓은 기관으로(약 400 m2) 외부로부터 유입된 

물질들이 접촉되는 주요 장소이다. 장의 표면을 이루고 있는 점막에서는 음식물, 

병원균 등 외부로부터 유입된 물질과 장내 미생물의 상호작용이 이루어지며, 다양한 

외부 자극으로부터 우리 몸을 보호해주는 중요한 역할을 담당한다. 장 내 방어는 

1차적으로 장관의 구조적 특성과 고유한 운동성에 의해 가능한데, 이때 관여하는 것이 

장내 미생물(gut flora), 점막 장벽(mucosal barrier; intestinal epithelial cell barrier), 

장운동(intestinal motility)이다. 2차적으로는 세포성, 체액성 면역에 의한 방어기전이 

작용하게 된다. 

(가) 장 점막 장벽(mucosal barrier; intestinal epithelial cell barrier)

장관 벽은 단일층으로 이루어진 장 상피세포(intestinal epithelial cells), 

점막층(mucus layer)과 각종 기질들로 구성되어 있다. 장 점막 상피는 융모(villus)의 

선와(crypts)에 존재하는 다분화능 장 상피 줄기세포(pluripotent intestinal epithelial 

stem cells)에 의해 세포의 증식, 분화, 교체 등이 이루어지면서 지속적으로 교체된다. 

즉, 새로 분화된 장 상피 세포가 융모 기저부로부터 융모 상단 부위로 이동되면서, 융모 

상단 부위에 있던 기존 상피세포가 장벽에서 분리된다. 이때 장 점막에 붙어 있던 

병원성 물질도 함께 떨어져 나가게 됨으로써 병원성 물질이 상피세포에 침투하기 

어렵게 된다. 장 상피세포의 교체는 2-5일 주기로 빠르게 일어나는데, 병원균에 의한 

감염이 있을 경우 교체 속도가 빨라진다.

장 점막층은 뮤신(mucins), TFF(trefoil factor)와 같이 다양한 점막 분비물로 

구성된 겔(gel)로 이루어져 있다. 이 층은 장의 내강 환경(luminal environment)과 장 

상피를 물리적으로 분리시킴으로써 외부로부터 유입된 물질을 1차적으로 방어하는 

역할을 한다. 즉 점막층은 강한 소수성(hydrophobicity)을 가지고 있기 때문에 수용성 

독소가 장 상피로 유입되는 것을 막아준다. 사람을 포함한 여러 포유류의 경우 위장과 

대장 상단 부위 점막층은 소수성이 매우 큰 반면, 영양소의 흡수가 활발한 소장 
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점막층은 소수성이 매우 작다. 또한 위장의 경우 점막층의 두께가 450 μm로 두껍지만, 

소장에서 다시 얇아지고, 회맹판(ileocecal valve)을 지나면서 점막층 두께와 소수성이 

점차 증가된다. 

(나) 장 점막 면역(mucosal immunity)

장 상피세포(intestinal epithelial cells)는 선천성 면역반응(innate immune 

response)과 적응 면역반응(adaptive immune response)에 관여한다. 점막에서 

이루어지는 면역 시스템은 항체 분비를 통해서 미생물이 표면에 

서식(colonisation)하는 것을 방해하고, 면역원을 제거하여 잠재적으로 위험한 물질의 

침투를 막는 역할을 한다. 

체내에서 활성화된 B 세포의 80% 이상이 점막에 존재할 정도로 점막은 면역작용에 

중요한 역할을 한다. 면역적 배제는 선천성 면역방어 기전(innate immunity)과 함께 

분비성 IgA(sercretory immunoglobulin A;sIgA)과 분비성 IgM(secretory 

immunoglobulin M;sIgM)에 의해 중재된다. 즉, 병원성 미생물 또는 항원이 M 세포로 

유입되면 소화관점막림프조직(gut-associated lymphoid tissue; GALT)이 자극되어 

면역반응이 유도된다.

GALT는 장 전체에 걸쳐 있으며(대략 260-300㎡), 소장의 peyer’s 패치, 장 

전체에 존재하는 고립된 림프 낭종(isolated lymphoid follicle, ILF), 충수를 포함한다. 

GALT는 체중 대비 약 70%를 차지하는 면역 시스템의 일부로, GALT가 손상되면 

전체 면역 시스템의 강도에 중대한 영향을 미칠 수 있다. 

장 상피세포가 미생물에 존재하는 PAMPs(Pathogen-associated molecular 

patterns)을 인식하면, PAMPs와 결합할 수 있는 수용체(toll-like receptors, 

NOD-family receptors)를 발현시킴으로써 선천성 면역이 시작된다. 또한 미생물 

침입에 대해 반응으로서 전사인자인 NF-κB를 활성화시킴으로써 친염증성 

단백질(proinflammatory proteins)의 발현을 증가시킨다. 따라서, 상피세포는 

화학주성인자(chemoattractants)를 통해 호중구(neutrophils)와 친염증성 

사이토카인(proinfammatory cytokines)을 감염부위로 집중시키고 산화질소(nitric 

oxide), 프로스타글란딘(prostaglandins), 류코트리엔(leukotrienes) 합성에 관여하는 

효소의 발현을 증가시킨다. 이 외에도 장 상피세포는 MHC (major histocompatibility 

complex) class II와 non-classical MHC class I 분자를 발현할 수 있으므로 항체 

제시세포(antigen-presenting cells)로서도 기능할 수 있다. 이처럼 장 상피세포는 장 

점막에서 이루어지는 선천성 면역반응 개시에 중요한 신호들을 제공하고, 면역반응에 

관련된 면역세포들과 매개 인자들을 모아주는 역할을 한다. 
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(2) 장내 미생물 균총(gut flora)

장 점막에 서식하는 장내 미생물은 체내 방어 기전에서 매우 중요한 역할을 한다. 

실제로 무균(germ free) 동물들의 경우 감염에 더 취약한 것으로 보고되고 있으며, 

사람의 경우도 항생제 사용 등으로 장내 미생물 균형이 파괴될 경우 설사가 유발될 수 

있다. 상재균(commensal bacteria)의 경우 병원균(pathogen)의 성장을 저해하는 

항균물질을 분비할 수 있고, 외부에서 침입된 유기체(invading organisms)와 장 점막 

결합부위(binding site)에 대해 경쟁함으로써 유해 물질이 장점막을 통과하지 

못하도록 하는 장벽(barrier) 역할을 한다(그림 2). 

그림 2. 장내 미생물이 장관 장벽에서 하는 역할

IgA, Immunoglobulin A; GALT, Gut-associated lymphoid tissue; LPS, Lipopolysaccharide

(가) 장내 미생물 분포

소화기관에는 매우 많은 수의 미생물들이 정상 소화기능에 상당 부분 기여하며 

공생관계로 살아간다. 인간의 소화기관은 태아기에 무균 상태로 존재하다가 분만 동안 

미생물의 번식이 이루어진다. 미생물 접종원은 자연분만 또는 제왕절개환경에서 주로 

모친의 질이나 분변미생물군에서 유래된다. 초기에 우선적으로 Escherichia coli 또는 

Streptococci가 옮겨온다. 영양요구가 많지 않은 이 미생물들이 나중에 장에서 절대 
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혐기성 미생물종들이 우세하게 생장할 수 있도록 장 내 환경을 바꾼다. 

미생물의 성장은 주로 식이에서 기인한다. 모유수유를 받는 유아의 장내에서는 

Bifidobacteria가 우위를 보이는데 이는 모유 속 당단백질들에 의존한 것으로 

추측된다. 그에 반에 분유를 먹인 유아는 Bacteroides, Clostridaia, Bifidobacteria, 

Lactobacilli, Garam positive cocci, Coliforms 등과 같은 다양한 미생물들이 고르게 

분포되어있어 성인과 비슷한 장내 미생물 조성을 가진다. 이러한 미생물들은 이유식을 

하는 동안 발달하게 되어 2세경에 상당히 안정한 생태계를 이루게 된다.

그림 3. 장내 미생물의 발달

사람의 장 표면에는 다양한 미생물들이 군집을 이루고 있다. 

십이지장(duodenum)은 장관 통과시간이 짧고 담즙 및 췌장액이 분비되는 등 미생물 

서식이 어려운 환경을 가지고 있어 서식하는 미생물 수가 적다. 미생물의 수와 종류는 

공장(jejunum)과 회장(ileum)에 이르러 점진적으로 증가하여 수는 공장에 106~107 

CFU/g에 이르며 회장은 pH가 점점 높아짐에 따라 그람음성균과 절대혐기성균에 

속하는 세균들이 서식한다. 

대장(colon)은 체내에서 가장 큰 미생물 군집을 갖는데 대변을 현미경으로 관찰하면 

습중량(wet weight) 1 g당 약 1012마리의 미생물들이 관찰되며 400여종 이상의 

세균들이 분리된다. 대장의 환경은 장관 통과시간이 길고 영양공급과 미생물에 유리한 

pH를 가지고 있어 미생물의 생장에 유리하다. 대장에서 수적으로 우세한 미생물은 

무포자 혐기성 세균으로 Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., Eubacterium spp., 

Clostridium spp., Lactobacillus spp., Fusobacterium spp. 및 다양한 그람 양성 구균 

등이다. 상대적으로 숫자가 적은 균에는 Enterococcus spp., Enterobacteriaceae, 

Methanogens와 황환원세균 등이 있다. 
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표 1. 장관에서의 장내 미생물 분포

기관명 미생물 수 미생물 종류

십이지장(Duodenum) 102 Streptococcus, Lactobacillus

공장(Jejunum) 102 Streptococcus, Lactobacillus

근위부회장(Proximal ileum) 103 Streptococcus, Lactobacillus

원위부회장(Distal ileum) 107-108 Clostridium, Streptococcus, Bacteroides, 
Actinomycinae, Corynebacteia

결장(Colon) 1011-1012 Bacteroides, Clostridium groups Ⅳ and ⅩⅣ,
Bifidobacterium, Enterobacteriaceae

(나) 유익균과 유해균 

장내 미생물 무리는 장 연동운동 등의 물리적 작용으로 지속적으로 이동하고, 

제거되며, 항상성 유지를 위해 분열 등을 통해서 지속적으로 대체된다. 정상적인 

상태에서 장내 미생물은 자가조절(self-regulation)을 통해 미생물들 간에 또는 

미생물과 숙주 사이에서 경쟁과 상리공생에 의해 일정한 상태를 유지하지만, 섭취하는 

식이, 약물, 생균제품, 기후, 스트레스 등의 외부 요인과 세균 상호간의 관계에 의해 

발생되는 내부요인에 의해 그 구성이 변화하여 장내 미생물 불균형이 초래될 수 있다. 

Bifidobacteria, Lactobacilli와 같은 균들은 상피세포나 점막세포에 대해서 

병원균들과 접착 경쟁을 함으로써 병원균의 침입을 막기도 하지만 병원균의 활성을 

저해할 수 있는 물질을 생산함으로써 병원균을 감소시키는 역할을 한다. 

Bifidobacteria, Lactobacilli는 난소화성 당류를 분해해서 아세트산(acetic acid)과 

젖산(lactic acid) 등 대사산물을 생성하고, 이를 통해 장 내 pH를 저하시킴으로써 산에 

민감한 E. coli, Clostridium perfingens와 같은 유해세균의 성장을 저해시킨다. 한편 E. 

coli, Clostridium perfingens와 같은 유해균들은 내독소(endotoxin)를 생산하거나 

유해 효소들을 생산함으로써 건강에 나쁜 영향을 주게 된다. 장내 미생물을 통해서 

건강을 유지하기 위해서는 Bifidobacteria, Lactobacilli 등의 유익균을 증가시키고, 

유해균을 감소시키는 것이 도움이 될 수 있다.

라. 장과 건강문제

(1) 장 운동 이상

대변은 음식을 섭취하고 보통 24-72시간 후에 배설되는데, 위와 소장 통과 

시간(intestinal transit time)은 4-8시간에 불과하며, 18-64시간을 대장, 특히 
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결장에 머무르게 된다. 전체적으로 대장 통과시간이 짧을 경우에는 설사증상이 

나타나며, 결장 안에 대변이 오랜 시간 머물러 있게 되면 변비(constipation) 증상이 

나타난다. 개인차는 있으나 일반적으로 1주일 동안 세 번 미만으로 배변할 때, 3일 

이상 배변하지 않을 때, 한 번의 배변량이 25 g 이하일 때 배변이 원활하지 않은 

것으로 판단하며, 반대로 배변 횟수가 하루에 3회를 초과할 경우에도 비정상적인 

것으로 판단한다. 

(가) 기능성 변비 

변비는 소화관의 운동 기능이 저하되거나 수분 조절에 문제가 생겼을 때 발생한다. 

기능성 변비는 로마 IV 진단 기준으로 판단한다.  

표 2. 기능성 변비- 로마 IV 진단 기준

소화관 운동 기능이 떨어지는 것은 장 내용물들의 이동시간(transit time)을 

길어지게 만드는 작용을 한다. 결장에서는 두 가지 특징적인 운동이 일어나는데, 

반복적인 비진행성(nonpropulsive) 수축과 고진폭 추진성 수축(high-amplitude 

propagated contractions; HAPCs)이 그것이다. 반복적인 비진행성 수축은 내용물을 

섞고 흡수시키는 방식으로 변을 이동시키고, HAPCs는 상행결장으로부터 변을 가지고 

와서 좌측 결장으로 내려 보내는 일을 하는데, 변비일 때, 이 HAPCs의 횟수가 

줄어든다. 

결장의 기능은 수분을 흡수하고 남은 찌꺼기를 직장으로 이동시키는 것인데, 변 

찌꺼기로부터 수분을 제거하는 것은 시간 의존적이고 능동적으로 조절된다. 체내 

수분이 극도로 부족한 탈수 상태(dehydrated states)에서는 신세뇨관(renal 

tubule)에서 알도스테론(aldosterone)이 분비되어 나트륨과 수분의 재흡수를 

주관적 

기준

1) 배변 시 과도하게 힘을 주는 경우가 배변 4회 중 1회 이상

2) 딱딱하고 덩어리진 변을 보는 경우가 배변 4회 중 1회 이상

3) 대변의 불완전 배출이 있다고 느끼는 경우가 배변 4회 중 1회 이상 

4) 항문이나 직장의 폐쇄감을 느끼는 경우가 배변 4회 중 1회 이상

5) 배변을 용이하게 하기 위해 수조작이 필요한 경우가 배변 4회 중 1회 이상  

객관적 

기준
6) 배변 횟수가 1주일에 3번 미만인 경우

항목 중에서 2가지 이상을 만족하면서 묽은 변은 거의 없고, 과민성 장증후군의 진단 

기준은 충족되지 않는 경우를 기능성 변비의 필요조건으로 정의



건강기능식품 기능성 평가 가이드

14

자극함에 따라 나트륨은 몇 가지 능동 수송 채널을 통해서 결장 안에 있는 

내용물로부터 체내로 재흡수 되며, 이와 함께 수분도 수동적으로 삼투 기울기(osmotic 

gradients)에 의해 수동적으로 이동한다. 결장 속에 변이 오래 머물러 있게 되면 

수분의 체내로의 재흡수가 증가되어 변은 점점 건조되고, 자갈 모양 변(pebble-like 

stools)을 만든다. 이 변이 더 커지고 딱딱해지면 항문관을 통과하기가 어려워진다. 

보통 정상적인 상태에서는 변 내 수분함량이 70-80% 정도인 것으로 알려져 있으며, 

배변이 원활하지 않은 사람의 경우 변 수분 함량은 70% 미만으로 알려져 있다. 

(나) 기능성 설사 

설사는 빈번한 변 혹은 묽은 변, 빈번하면서 묽은 변을 보는 것으로 정의한다. 급성 

설사는 몇 주 안에 증상이 사라지며, 3~4주 이상 지속되면 만성 설사가 된다. 특정 

기저질환이 발견되지 않으면 기능성 설사로 진단한다. 현재까지 명확한 원인이 

밝혀지지 않았지만, 위장 운동성과 연관이 있는 것으로 보고된다. 

표 3. 기능성 설사- 로마 IV 진단 기준

(2) 장 불편감 

장 불편감은 복부팽만(bloting), 복통(abdominal pain), 복부경련(abdominal 

cramp), 복명(borborygmi), 잔변감(sensation of incomplete evacuation) 등의 증상이 

나타나는 경우이며, 과민성 장증후군(irritable bowel syndrome, IBS)은 기질적 병변 

없이 반복적인 복통, 복부팽창, 배변습관 변화를 가져오는 소화기 기능성 질환으로 

정의하고 있어, 장 불편감을 유발하는 주된 원인이다. 

IBS의 원인은 불분명하나 현재까지 제안되는 원인 인자로는 식습관(음주, 자극적 

음식 등), 내장과민성, 유전적 요인, 장내 세균총의 변화, 뇌-장관 상호 연관성, 

스트레스에 대한 반응이상 등 다양한 요인들이 있으며, 이러한 인자들이 서로 연관성을 

가지면서 증상을 초래하는 것으로 이해되고 있다. IBS의 진단은 로마기준 IV에 따라 

판단한다(표 4). 

주관적 

기준

1) 복통이나 불편한 복부팽만감 없이, 묽은 변이 대변의 25% 이상에서 발생하는 경우

2) 진단을 받기 최소 6개월 전부터 증상이 시작되었으며, 최근 3개월 동안 진단 

   기준을 충족한 경우 

과민성 장증후군-설사형의 진단의 경우는 제외 
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표 4. 과민성 장증후군- 로마 IV 진단 기준

IBS는 증상에 따라서 변비형(IBS with predominant constipation), 설사형(IBS 

with predominant diarrhea), 혼합형(IBS with mixed bowel habits)의 3가지로 

분류하며, 분류가 불가능한 경우를 비특이형(IBS unclassified)으로 분류한다. 아형의 

분류는 주로 대변의 굳기 정도에 따라서 평가하며 Bristol Stool Form Scale (BSFS)을 

이용한다(그림 4). 

그림 4. 과민성 장증후군의 아형 분류 

(Korean J Med 2017;92:366-371)

다양한 증상으로 인해 증상별로 식습관교정, 생활습관교정, 스트레스 완화, 약물 

요법 등이 시도되고 있다. 증상 개선 방법에는 차이가 있을 수 있지만, 전체적으로 장 

불편감을 나타나는 횟수와 정도를 개선시킨다는 것은 동일하며, 장 불편감 감소 여부는 

장 건강 개선 정도를 반영할 수 있다.  

주관적 

기준

1) 지난 3개월 동안 평균적으로 주당 최소 1일은 재발성 복통이 있으며, 

다음의 두 가지 이상의 기준과 관련이 있는 경우 

 배변과 관련된 증상 

 대변의 빈도 변화 

 대변의 형태(외관)의 변화 

2) 진단을 받기 최소 6개월 전부터 증상이 시작되었으며, 최근 3개월 동안 진단 

기준을 충족한 경우 
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관련되는 기전으로는 장관운동의 변화, 장막면역활성, 장막투과성변화, 

장내세균불균형 등의 다양한 원인이 복합적으로 작용하여 증상을 야기한다. 

그림 5. 과민성 장증후군의 원인 

(J NeurogastroenterolMotil. 2011;17(4):349-59)

(3) 장관 면역 조절 

장 내 점막 장벽은 장 내강(intestinal lumen)에 있는 세균이 점막층을 투과하여 

상피세포로 이동되는 ‘장내 세균 전위(bacterial translocation)’를 차단한다. 생균이든 

사균이든 점막을 투과하여 상피세포로 이동될 경우 면역 시스템이 빠르게 활성화된다. 

장 점막 장벽이 손상되거나 기능적 이상이 있을 경우 상당수준의 생균(보통 그람 음성 

호기성 균)이 장점막을 투과하여 림프(lymph)를 통해 체내로 유입되지만, 장간막에 

존재하는 림프절(lymph node), 간, 비장, 폐는 모두 세균이 체내로 급속히 퍼지는 것을 

차단해준다. 

‘장내 세균 전위(bacterial translocation)’는 장 상피세포의 투과성(permeability)에 

의존적이며, 장 상피세포의 투과성에 영향을 주는 것이 바로 세포 사이에 존재하는 

밀착연접(tight junction, TJ)이다. 소장에서 물질이 흡수되는 경로는 ‘paracellular 

pathway’와 ‘transcellular pathway’가 있으며, ‘paracellular pathway’는 장 세포 간 

틈새로 물질이 통과하는 것으로 분자량이 작은 물질은 이 방법으로 장벽을 

통과한다(그림 6). 밀착연접은 장 세포 간 틈새를 조절함으로써 물질의 장관 투과에 
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영향을 줄 수 있다. 장내 자극이나 손상으로 인해 밀착연접이 느슨해지면 유해한 

분자(병원균, 독소, 항원 등)들이 장 상피에 과량 투과되어 

내독소혈증(endotoxemia)이 유발되고, 점막 면역 시스템 혼란과 염증반응이 

유도되어, 궁극적으로 장 관련 또는 전신질환이 유발될 수도 있다. 외부로부터 유입한 

다양한 종류의 세균이 장 내에 서식하게 되는데, 경우에 따라 병원성 세균이 

상피세포와 상호작용을 하면서 밀착연접을 손상시킴으로써 비정상적인 전해질 및 

수분 이동, 조직 염증 등을 일으킬 수도 있다. 

그림 6. Paracellular and transcellular pathway

장 상피세포의 투과성이 증가하여 다량의 독소들과 항원들이 장 상피를 통과하여 

혈중으로 유입되면 면역체계가 과다하게 감작되어, IL(interleukin)-4, IL-6, IL-10, 

IL-13, TNF-α (tumor necrosis factor-α, IFN-γ(interferon-γ)와 같은 염증성 

사이토카인의 분비가 증가된다. 또한 소화기계에 존재하는 세로토닌의 생성이 

촉진되어 장내 운동성을 변화시키게 된다. 일반적으로 과민성 장 증후군 환자에 있어 

정상인에 비해 식후 혈중 세로토닌 농도가 상승하는 것으로 보고되고 있다(그림 7). 
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그림 7. 장 상피세포의 투과성 및 염증성 사이토카인

(Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 17(6):338-351, 2020)

여러 연구에서 식품 성분들이 밀착연접 조절에 영향을 주는 것으로 보고되고 있으며,  

글루타민, 폴리페놀, 프로바이오틱스 등은 장벽 온전성(barrier integrity)을 보호하는 

역할을 하는 것으로 알려져 있다. 반면 알코올 또는 그 대사물인 아세트알데하이드는 

장벽에 손상을 주어 장 상피세포의 투과성을 촉진하는 것으로 보고되고 있다. 

과도한 염증반응은 주로 장내 미생물 불균형과 동반되어 나타나는데, 여러 연구들에 

따르면 건강한 사람은 자신의 장내 미생물에 대한 내성을 가지고 있지만, 염증성 

장증후군이 있는 사람들은 내성이 저하되어 있는 것으로 보고되고 있다. 장내 미생물은 

장내 삼투압을 안정화시키고, 항원을 분해하는 것으로 알려져 있으며, IgA의 반응을 

증진시키고, 친염증성 사이토카인과 항염증성 사이토카인 분비 간에 균형 조절을 

중재함으로써 면역기능을 조절할 수 있는 것으로 제안되고 있다(그림 8). 

그림 8. 장내 미생물 불균형과 만성적 염증반응
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(4) 장내 미생물 불균형

장내 미생물 분포는 식이에 의해 크게 좌우되는데, 고단백식이의 경우 잠재적으로 

유해한 세균 산물의 생산을 증가시킬 수 있다. 소화되지 않은 단백질은 장내 미생물에 

의해 발효되어 잠재적으로 유해한 대사 산물인 암모니아, 아민, 페놀, 황화물, 인돌 

등을 만들어낸다. 전체적인 단백질이 많은 식이보다, 특히 동물성 단백질 함량이 높은 

식이는 장내 미생물에 특히 더 영향을 주는데, β-glucuronidase, azoreductase, 

nitroreductase, 7-α-hydroxysteroid dehydroxylase 등의 특정 세균 효소를 

증가시킨다. 이러한 효소들의 증가는 장에서 잠재적 독성이 있는 대사산물을 

분비시키는 작용을 하는 것으로 보고되고 있다. 항생제 사용도 장내 미생물 불균형을 

유발시키는 요인 중 하나로 장내 미생물 성장을 억제함으로써 단쇄지방산 생산에 

영향을 주어 전해질 불균형과 설사를 유발한다. 또한 장 내에 이미 서식하고 있던 

곰팡이나 Clostridium difficile과 같은 유해한 미생물 성장을 촉진하고, 설사 및 독소 

분비로 인한 장 손상을 유발시킬 수 있다. 그 외에도 여러 연구들에서 스트레스가 장내 

미생물 균형에 중요한 변화를 유도하는 것으로 보고되고 있는데, 스트레스에 의해서 

Lactobacilli, Bifidobacteria와 같은 유익균은 유의적으로 감소되고 E.coli와 같은 

유해균은 증가된 것으로 나타났다. 이러한 변화는 노에피네프린(norepinephrine) 

분비에 의해 그람 음성균의 성장이 증가되고, 스트레스로 인한 장관 운동성, 분비능 

변화 때문인 것으로 추측되고 있다. 

소장내 세균 과증식(small intestinal bacterial overgrowth, SIBO)은 소장 내 

세균의 수가 증가하거나 비정상적인 종류의 세균 양이 증가한 경우를 의미하며, 이에 

의해 복합적이고 다양한 증상이 발생할 수 있다. 일반적으로는 전진성의 연동으로 인해 

섭취한 미생물의 부착을 막고, 위산으로 위내 유입된 미생물을 파괴한다. 또한 

회맹판은 세균이 대장에서 소장으로 역행하여 전위되는 것을 방지하는 역할을 한다. 

장 기능 이상으로 인해 소장내 세균이 증식하게 되면, 소장 세균에 의해 소장 내 

단쇄지방산의 생성이 증가하게 되고, 근위부의 장 운동 기능을 저하시켜 SIBO를 

약시하고, 담즙산을 탈결합시켜 설사를 직접적으로 유발하게 된다. 더불어 세균에 의해 

생성된 메탄은 변비와 연관성이 있다고 보고된다. 현재 IBS로 진단되는 경우 대략 

30-85%에서 SIBO가 동반된 것으로 알려져 있다.
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2. 보건학적 중요성

만성변비(chronic constipation) 유병률은 성인의 경우 2-27%이며, 여성 대 남성의 

비율은 2.2:1이라고 알려져 있다. 국내 인구의 16.5%가 스스로 변비라고 인식하고 

있으며, 연령이 증가할수록 유병률이 증가하며, 특히 65세 이상의 노인의 경우 더 

높다. 노인의 경우 대장통과시간의 증가, 각종 질환(당뇨병, 파킨슨병과 같은 신경학적 

문제 등) 발병 증가, 약물 복용 등이 주요 원인으로 제시되고 있다. 또한, 임신 

말기에는 프로게스테론(progesterone)의 증가로 인해 음식물의 대장통과시간이 

길어지기 때문에 배변 장애가 흔하게 나타난다. 배변 장애 환자의 70%는 일상업무에 

방해를 받고 사회적 및 인간 관계에 있어서 어려움을 느낀다고 생각할 정도로 삶의 

질에 영향을 주는 중요한 증상이다. 

과민대장증후군은 기능성 장 질환의 하나로 기질적 병변없이 복통, 복부 불쾌감, 

배변습관 변화 등을 가져오는 질환이며, 전세계적으로 유병률은 9.5~25%이며, 

남성(5~19%)보다 여성(14~24%)에서 발생빈도가 높다. 국내에는 소화기 증상으로 

방문하는 환자의 28.7%가 과민성대장증후군으로 진단될 만큼 흔한 질환이며, 증상의 

호전과 악화가 반복되는 만성적인 질환으로 삶의 질을 떨어뜨리고 의료비용을 

증가시켜 사회경제적 손실을 초래하게 된다. 

장내 환경은 외부로부터 유입된 물질들이 접촉되는 주요 장소로서 다양한 외부 

자극으로부터 우리 몸을 보호해주는 중요한 역할을 담당한다. 장의 표면을 이루고 있는 

점막에서는 음식물, 병원균 등 외부로부터 유입된 물질과 장내 미생물의 상호작용이 

이루어지며, 장 내 방어는 장관의 구조적 특성, 운동성, 세포성 및 체액성 면역에 의해 

이루어진다. 이와 같이 장 고유의 기능인 음식물의 소화, 흡수, 분해, 배설의 기능 뿐만 

아니라, 장 내 유익균과 유해균 균형, 면역 기능을 포함하는 장 방어 기능이 적절하게 

유지될 때 건강한 장이라고 할 수 있다. 따라서 장내 미생물 환경을 조성하고, 

장관면역을 조절하는 것은 전체적인 장내 환경을 바람직하게 유지하는 방법이 되며, 

이는 장 건강에 도움을 줄 수 있다.  
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Ⅲ  기능성 시험 방법

1. 바이오마커의 선정

가. 연구유형별 바이오마커

장 건강 기능성을 확인하기 위한 측정 가능한 시험 연구유형별 바이오마커*(biomarker)는 

다음 표 3과 같다.

   * 작용 기전 또는 인체적용시험 설계에 따라 적절한 바이오마커를 선택할 수 있음

기전 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo human 

배변
활동
원활

변의 
굳기

및 형태 

변의 수분함량 ○ ○

변의 형태(Bristol stool Form scale) ○

소화관 
운동능

대장통과시간(intestinal transit time) ○ ○
장관 운동능 ○

변 중량 ○ ○
임상적
증상

배변 횟수, 변 굳기, 통변감 등 
(Visual analogue scale, Likert scale)

○

장관 
면역 
조절

점막 
장벽 
기능

장 투과성 검사(intestinal permeability test) ○
장내 세균 전위 평가

(bacterial translocation)
○

점막 장벽 온전성
(mucosal barrier integrity)

○

뮤신 분비 및 유전자 발현 ○ ○
장세포상하층부 

전기저항치(transepithelial electrical 
resistance, TER)

○ ○

intestinal fatty acid binding 
protein(I-FABP)

○ ○

염증반응 
및 

면역조절

사이토
카인

TNF-α, IFN-γ, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-10 등

○ ○ ○

면역
작용

식균작용(phagocytic activity) ○ ○ ○
Oxidative(respiratory) burst ○ ○ ○

IgG, IgA ○ ○ ○
림프구아형

(lymphocyte subsets)
○ ○

T-세포 조절인자 ○ ○ ○

염증 Leukotriene B4 ○ ○ ○

표 5. 연구유형별 바이오마커
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반응 
관련 
인자

Prostaglandin E2 ○ ○ ○
C-Reactive Protein ○ ○ ○

Inducible nitric oxide synthase ○ ○ ○

NF-kB 발현 ○ ○ ○
Myeloperoxidase 활성 ○ ○ ○

Calprotectin ○ ○ ○
적혈구 침강 속도 ○ ○

조직 
변화

조직학적 손상 정도 및 병변 ○

지사 
효과

설사 빈도, 완화 소요 시간 등 ○ ○

임상적
증상

설사 수준
(Visual analogue scale, Likert scale)

○

장내 
미생물 
개선

세균 
동정 및 
세균수

유익균 비피더스균, 락토바실러스균 등 ○ ○ ○

유해균
병원성 대장균, 

황색포도상구균 등
○ ○ ○

메타지노믹스(metagenomics) ○
장내 세균에 의한 부패산물 ○ ○ ○

장내 유해효소 활성(β-glucuronidase) ○ ○ ○
장내 pH ○ ○ ○

단쇄지방산(short chain fatty acids) ○ ○ ○
탄소원이용능 ○

항균기능 (β-defensin-2) ○
장 상피세포주에 대한 병원균 접착저해 활성 ○

장 
불편감 
완화

장내미생물 
불균형

소장내 세균 과증식 ○ ○
단쇄지방산(short chain fatty acids) ○ ○

트립토판수산화효소 ○ ○ ○
세로토닌 ○ ○ ○

장기능이상
대장통과시간 ○

직장항문압 측정 검사 ○

장막 
염증 

작용 및 
투과성 
조절 

림프구 아형 ○ ○
사이토카인, 프로스타글란딘 E2 ○ ○ ○

세포 주위 투과성
(paracellular permeability)

○

장점막단백질 인산회(MLCK(myosin 
light chain kinase), pMLC(myosin 

light chain), TJs proteins)
○ ○

 장세포상하층부 전기저항치 
(transepithelial electrical resistance, TER)

○ ○

배변 
장애

배변횟수 ○ ○
Anti-diarrhea activity ○

FWC(fecal water content) ○
Behavioral pain responses ○

임상적
증상

대변 특성 점수 ○
불편감(복통, 배변의 변화, 복부 팽만감 등)에 

대한 주관적 평가(VAS)
○

과민성 장증후군 시각유사척도 
설문지(VAS-IBS questionnaire)

○
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나. 바이오마커 설명

(1) 배변활동원활

(가) 변 중량 

변의 양(bulk)이 많아지면 장의 연동운동이 촉진되고, 배출시간이 감소하므로 배변

활동이 개선되었음을 반영한다. 

(나) 변의 굳기 및 형태 

① 변의 수분함량

변이 적당한 수분을 함유하면 부드러워져 배변활동이 원활해진다. 정상적인 

수분함량은 70-80%로 변비 증상을 가진 사람들은 수분함량이 70% 미만인 딱딱한 

변의 특성을 보인다. 

② 변의 형태(Bristol stool form scale, BSFS)

변의 형태는 배변활동의 일관성에 대한 간접 척도로 간주될 수 있으며, 시각적으로 

평가할 수 있는 대변의 모양과 외관을 의미한다. 변의 형태 척도는 대변 형태를 제한된 

수의 범주로 분류하고 표준화하여 저렴한 방법으로 의사, 의료 전문가, 연구자, 환자 및 

일반 대중이 훈련 없이도 사용할 수 있다. 가장 단단한 1단계부터 가장 부드러운 

7단계의 형태로 구분되며 3, 4, 5단계 형태의 변이 가장 정상적인 형태로 간주된다.

(다) 소화관 운동능

① 대장통과시간(intestinal transit time)

대장통과시간(intestinal transit time)은 어떠한 물질을 섭취하여 그 물질이 장을 

통과해서 변으로 나오는 데 걸리는 시간을 의미한다. 대장통과시간이 지나치게 긴 것은 

변비와 관련 있기 때문에 장 운동성 평가지표로 사용될 수 있다. 

② 장관 운동능 

장내 배변활동과 연관이 있다. 

(라) 임상적 증상 

배변 습관과 관련된 증상에 대하여 문진 조사를 실시하여 증상 개선을 평가한다. 
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(2) 장관 면역 조절

(가) 점막 장벽 기능(mucosal barrier function) 

점막 장벽 기능(mucosal barrier function)은 물리적 방벽과 화학적 방벽 기능으로 

분류되며 항균섭 펩티드, 장 상피세포, 면역세포, 흡수성 세포, 점액관련인자, 밀착연접 

단백질 등을 통칭한다.

점막 장벽기능의 측정은 대개 침습적 방법(invasive method)으로 인체연구에 

적용하기에는 어려움이 따르기 때문에 다음과 같이 점막 장벽 기능을 간접적으로 

측정할 수 있는 비침습적 방법을 사용할 수 있다.

① 장 투과성 검사(intestinal permeability test) 

장 투과성의 증가는 장 내강에서 내독소의 순환 촉진을 초래하기 때문에 장관 

면역의 지표로 사용된다. 장 투과성은 유당/만니톨 소변검사와 배변의 조눌린 농도를 

측정하는 방법이 있다.

② 장내 세균 전위 평가(bacterial translocation test)

장내 세균의 전위는 장내 미생물 및 거대 분자가 장 점막 장벽을 통과하여 혈류 또는 

림프계로 방출되는 것이다. 장내 세균 전위는 점막면역은 약화를 나타내는 지표이며, 

혈청 및 분변 등 비침습적인 방법으로 측정할 수 있다.

③ 점막 장벽 온전성(mucosal barrier integrity)

점막 장벽 온전성 평가에는 항균성 펩티드가 포함되며 이는 소장의 Paneth cell와 

일반 장세포, 면역세포에서 분비된다. 여기에는 defensins, cathelicidin, 

regenerating islet-derived protein(Reg) IIIγ, elafin, secretory leukocyte 

protease inhibitor, bactericidal/permeability-increasing protein, lysozyme, 

lactoferrin 등이 존재하며 미생물, 곰팡이, 바이러스 및 원생동물들의 국소적인 

차단에 기여한다. 항균성 펩티드는 추가적인 생물학적 특성을 나타내며 예를 들어 

defensin alpha 5는 IL-8 분비를 유도하는 반면, cathelicidin는 항세포자멸사 및 

점막치유효과를 나타내며 elastin은 protease 억제제이다.

또한 점막 장벽 온전성 평가에는 밀착 연접 단백질(tight junction proteins)이 

포함되는데 막 관통 장벽 단백질(claudins, junctional adhesion molecules, coxsackie 

adenovirus receptor, marvelD3, occludin 및 tricellulin 등)과 세포질 scaffolding 

단백질(ZO family, cingulin 및 afadin 등)로 구성되어 있으며, 이는 세포 내 세포골격(actin 

및 미세소관) 및 조절 단백질(aPKC, G proteins, Rab13 및Rab3B)과 연결된다.
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④ 뮤신 분비 및 유전자 발현

장 점막에서 분비되는 점액물질로서 결장 장벽(barrier) 기능을 한다. 인체에서는 

최소한 9개의 뮤신 유전자가 발견되었으며, 결장에는 MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, 

MUC5AC 유전자가 발현된다. 이 중에서 MUC2는 소장, 대장의 주요 겔 

형성(gel-forming) 뮤신이다. 

⑤ 장세포상하층부 전기저항치(tranepithelial electrical resistance, TER) 

TER은 막에 의한 전기저항을 나타내는 값으로 세포의 tight junction에 의해 형성된 

저항을 측정하는데 활용할 수 있는 방법이다. 

⑥ intestinal fatty acid binding protein(I-FABP)

I-FABP는 장막 상피세포에 생성되는 세포내 단백질이며, 특히 소장 및 대장에서 

많이 존재한다. 장막 손상이 발생하는 경우 I-FABP는 혈액으로 방출되어 혈중 농도가 

높아지게 된다. 이는 점막 장벽 기능의 주요한 지표가 된다. 

(나) 염증반응 및 면역 조절

① 사이토카인

 Tumor necrosis factor(TNF)-α

장 조직의 호중구를 끌어 모으는데 중요한 역할을 하며, 육아종 형성 등을 통해 

염증성 장질환의 기전에 관여한다. TNF-α 생성량의 변화에 따라서 장 손상 개선 

효과를 평가할 수 있다. TNF-α 생성이 증가하면 염증성 매개체로 작용하며 장 

조직으로 염증세포의 침윤을 촉진하는 등, 장의 염증 반응을 촉진한 것이며, TNF-α 

생성이 감소했다면 항염증 효과에 의해 염증성 장질환의 염증 반응을 억제하여 장 

손상을 개선하였다고 판단할 수 있다. 

 Interferon(IFN)-γ

염증성 장 질환에서 증가한다고 알려진 사이토카인 중 하나다. 시험물질이 IFN-γ 

생성에 미치는 영향을 관찰함으로써 염증성 장 질환에서 항염증 효과에 의한 장 손상 

개선의 효과를 평가한다. 
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 Interleukin(IL)-1β

염증반응을 유도하는 대표적인 사이토카인으로 염증성 장 질환과 관련된 염증 

매개체이다. IL-1β는 eicosanoid 생성과 T 림프구의 활성화, 혈관 투과성의 항진 등을 

유발하여 염증 과정에서 중요한 역할을 하며, NF-κB를 활성화 시켜 염증을 

발생시키기에 염증과 관련하여 예민한 지표로 알려져 있다. IL-1β 생성이 증가하면 

염증성 매개체로 작용하며 면역 세포를 활성화하는 등 장의 염증 반응을 촉진시키며, 

IL-1β 생성이 감소했다면 항염증 효과에 의해 염증성 장질환의 염증 반응을 억제하여 

장손상을 개선하였다고 판단할 수 있다. 

 Interleukin(IL)-6

염증성 장 질환에서 증가한다고 알려진 사이토카인 중 하나로 IL-6생성에 미치는 

영향을 관찰함으로써 염증성 장질환에서 항염증 효과에 의한 장 손상 개선의 효과를 

평가한다. IL-6 생성이 증가하면 염증성 매개체로 작용하며 면역 세포를 활성화하는 

등 장의 염증 반응을 촉진하며, 시험물질에 의해 IL-6 생성이 감소했다면 항염증 

효과에 의해 염증성 장질환의 염증 반응을 억제하여 장 손상을 개선하는데 효과가 

있다고 해석할 수 있다.  

 Interleukin(IL)-8

친염증성 사이토카인으로, 호중구나 과립성 백혈구에 주화성(chemotaxis)을 

유도하여 이들 세포를 감염 부위로 이동하도록 만들고, 식균작용(phagocytosis)을 

유도한다. 

 Interleukin(IL)-10

항염증성 사이토카인으로, 생성이 증가하면 염증 반응을 억제하고 장 상피세포층의 

견고함을 유지시켜 주는 역할을 한다. IL-10 생성에 미치는 영향을 관찰함으로써 염증성 

장 질환에서 항염증 효과에 의한 장 손상 개선의 효과를 평가한다. IL-10 생성이 증가하면 

항염증 효과에 의해 염증성 장질환의 염증 반응을 억제하여 장 손상을 개선하는데 효과가 

있다고 판단할 수 있다.

② 면역 작용 

 Phagocytic activity(식균작용)

호중구와 단핵백혈구에 의한 식균작용(phagocytosis)을 측정하여 면역기능을 평가

할 수 있다. 
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 Oxidative(respiratory) burst

호중구나 단핵백혈구로부터 활성산소족(reactive oxygen species)이 빠르게 분비되는 

것을 말하는데, 식균세포가 침입한 박테리아 등을 분해(degradation)할 때 발생한다. 

 IgG, IgA 

IgG와 IgA의 농도는 염증성 장질환의 활동도에 따라 차이를 나타내기 때문에 장 

염증 여부를 판단하는 지표로 사용된다. Y자형 항체의 줄기에 해당하는 FC부위의 

아미노산 서열에 따라 나뉜 면역글로불린이며 세포 외액에 있는 바이러스나 

박테리아에 대한 전반적인 특이적 면역반응을 제공한다. 

 림프구 아형(lymphocyte subsets)

T 세포와 B 세포를 포함하는 면역세포는 세포 표면에 존재하는 단백질 분자에 

의해서 구분되는데, 모든 T 세포는 CD3이, 모든 B세포에는 CD19와 CD20이 

발현된다. T 세포 아형(subsets)에서는 세포독성 T세포(cytotoxic T cell)는 CD8이, 

조력 T세포(T-helper cell;Th)는 CD4, 조절 T세포(regulatory T cell)는 CD4와 

CD25가 발현된다. 각 림프구아형이 체내에서 하는 역할이 다르다. 조력 

T세포(T-helper cell;Th)는 Th1 과 Th2로 나뉘며, Th1은 interferon(IFN)-γ, 

tumor necrosis factor(TNF)-α와 같은 사이토카인을 분비함으로써 

대식세포(macrophage)를 활성화시키고, 세포독성 T세포의 역할을 포함하는 

표적세포를 죽이는 반응(killing mechanism)을 유도한다. Th2는 IL-4, IL-5, IL-13 

등의 사이토카인을 분비하는데, 이들 사이토카인은 IgE가 중재하는 알레르기 

반응(IgE-mediated allergic reaction)에 관여한다. 즉 IL-4 와 IL-13은 B세포를 

분화시켜 IgE를 생산하도록 하며, IL-5는 호산구를 자극한다. 조절 T세포는 

면역반응을 억제하는 역할을 함으로써, 면역반응을 일으키는 세포독성 T세포, 조력 

T세포와는 서로 반대되는 역할을 한다. 

 T-세포 조절인자(CD4+CD25high, CD4+LAP+)

조절 T세포(regulatory T cell)는 CD4+CD25+ T세포와 type 1 regulatory T 

(Tr1) 세포를 포함한다. 조절 T세포와 Tr1세포는 대장염 동물 모델에서 염증을 

조절하는 역할을 한다. 조절 T세포 중에서 세포 표면에 transforming growth 

factor(TGF)-β의 불활성 형태를 표현하는 latency-associated peptide(LAP) T 

세포의 경우, TGF-β-의존 메카니즘을 통해서 실험상의 대장염을 억제하는 것으로 

알려져 있다. 사람의 경우 조절 활동을 하는 CD4+CD25+ T세포는 세포 표면에 

CD25가 강하게 발현(high expression)된다. 동물의 대장 조직이나 사람의 
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PBMC(peripheral blood mononuclear cells)에서 CD4+CD25 high T 세포나 

CD4+LAP+ T세포의 발현 증가는 항염증 효과가 있다고 해석될 수 있다. 조절 

T세포(regulatory CD4+CD25+ T cells)의 생성과 기능을 위한 주요 전사 인자인 

FOXO(forkhead transcription factors of the O class)를 함께 측정할 수도 있다. 

③ 염증 반응 관련 인자

 Leukotriene B4(LTB4)

루코트리엔(Leukotriene;LT) B4는 아라키돈산으로부터 유도되는 eicosanoids의 

일종으로, 염증반응 제2기에 활동하는 백혈구 중 주로 PMNL에서 생합성 되어 백혈구 

응집, 침윤, 주화성, 라이소좀 효소의 유리 등의 작용을 나타내는 물질로 면역세포에서 

염증반응을 유발하며 염증성 세포의 활성에 관여하므로 강력한 염증 매개체로 

작용한다. LTB4 증가 시 염증성 장질환이 유발되기에 이를 억제하는 것이 염증 치료에 

주요한 기전으로 판단된다. 

 Prostaglandin E2(PGE2)

면역 세포가 활성화되어 IL-1, IL-6와 같은 사이토카인이 분비되어 뇌 혈관의 

내피세포에 작용하여 내피세포에서 프로스타글란딘 합성 효소군에 의해 

프로스타글란딘 E2라는 물질이 만들어진다. 궤양성 대장염을 포함한 장의 염증 반응에 

있어서 장 점막 손상을 유발하는 물질로 판단한다. 

 C-Reactive Protein(CRP)

급성 염증반응에서 가장 중요한 단백질로서 간세포에서 분비된다. 건강한 사람의 

혈액에 있어서는 1 mg/L 미만의 낮은 농도로 유지되지만, IL-6, TNF-α, IL-1β등의 

사이토카인에 의해 유도되는 급성 염증반응 시에 350–400 mg/L의 농도까지 급격히 

상승한다. 10–40 mg/L 의 농도는 만성 염증 또는 바이러스 감염을 나타낸다. 

 Inducible nitric oxide synthase(iNOS)

염증반응 동안에 대식세포의 세포기능을 조절하는 데 주요한 역할을 하는 것으로 

알려져 있다. IL-1, TNF-α, IFN-γ와 같은 염증성 사이토카인의 자극에 의해서 

증가되어 과도한 NO 생성을 통해 만성적인 염증반응에 있어서 해로운 역할을 한다. 

 NF-kB

NF-kB는 염증반응과 발생과정에 중요한 신호전달 물질로 기전 연구의 주된 

바이오마커이다. 세포에 염증을 발생하는 자극을 주게 되면 NF-kB가 활성화 되어 핵 
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내의 target gene에 붙어 좋지 않은 물질들을 생성하게 된다. 따라서 장 조직 내 

NF-kB 활성을 지연시키는 것은 염증 반응을 억제함으로써 장 손상을 개선하는 데 

효과가 있다고 판단한다. 

 MPO(Myeloperoxidase)활성

MPO는 호중구(neutrophil)에 풍부한 효소로서, 염증 발생 시 활성화되어 MPO 

분비가 증가되므로 조직의 염증정도를 나타내는 기전 지표로 사용될 수 있다. 

 Calprotectin

Calprotectin은 주로 호중구로부터 유리되는 칼슘과 아연결합 단백질로, 중성구 세포질 

단백의 50~60%를 차지하며 세포가 파괴되거나 활성화되면 세포 외로 분비되므로 염증 

정도와 비례하는 민감한 표지자로 알려져 있다. 기전 및 임상 지표로 모두 활용 가능하다.

④ 적혈구 침강 속도(Erythrocyte Sedimentation Rate;ESR)

적혈구 침강 속도는 혈장에서 적혈구가 이동하는 속도인데, 이는 혈장 내 적혈구의 크기와 

농도에 따라 달라진다. 염증, 조직손상으로 인해 ESR이 증가하게 된다.

(다) 장의 조직학적 평가

장 염증모델을 이용한 동물실험에서 염증성 장 질환에서 볼 수 있는 점막 조직의 

비후, 발적, 염증, 조직괴사로 인한 궤양 등의 대장병변의 정도를 육안으로 관찰하거나 

조직 절편을 hematoxylin-Eosin(H&E) 이중염색 한 후 현미경을 통해 관찰한다. 

(라) 지사 효과

시험동물에게 감염원(로타바이러스 등의 바이러스, 살모넬라, 비브리오, 대장균 

등의 세균, 기생충 등)을 투여하여 감염을 유도한 후, 실험 식이를 공급하면서 설사의 

빈도를 조사하고 분변에서 감염원의 농도를 측정함으로써 시험식이의 효과를 검증할 

수 있다. 또한 동물실험에서 설사가 유도된 동물을 대상으로 시험물질 섭취 후 변 내 

수분량을 측정하여 설사가 완화되는지 여부를 확인하기도 한다.

(마) 임상적 증상

설사의 심한 정도를 자가 판단하여 작성하도록 하고 이를 근거로 Likert scale 또는 

VAS(visual analogue scale)를 이용하여 평가함으로써 장 건강에 문제가 있는 

대상자들의 임상 증상 개선도를 평가할 수 있다. 
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(3) 장내 미생물 개선

(가) 세균 동정 및 세균 수

장내 서식하는 세균의 수와 종류를 측정함으로써 장내 환경의 적합성을 판단하는데 

이용된다. 변을 균질화하여 배지를 사용해 도말한 뒤 일정시간동안 혐기적·호기적 

배양하여 배양된 집락의 수를 계수하여 주요한 유익균 또는 유해균의 분포를 확인하는 

방법이 있고, 전체 세균의 분포를 확인하는 방법이 있다.  

(나) 메타지노믹스(metagenomics)

장내 미생물의 종류와 수가 워낙 많고, 혐기적 조건이 필요하기 때문에 장내 

미생물의 80% 정도는 변 내 미생물 세포배양을 통해서 분리동정하기 어렵다는 한계가 

있다. 이러한 제한점을 해결하기 위해  PCR (polymerized chain reaction)과 ‘full 

bacterial sequencing’기법을 활용한 메타지노믹스가 이용되고 있다. 또한 최근에는 

형광 단백질 표지방법을 활용하여, 본래 장에 존재하던 미생물종과 섭취한 미생물종을 

구분하여 분석하는 방법도 활용되고 있다. 사람의 경우 주로 변에서 측정되어진다. 

(다) 장내 세균에 의한 부패산물 측정

장내세균 중 유해균(E. coli, Clostridium. Bacterodacea, Streptococcus faecalis, 

Proteus)들은 부패산물을 생성한다. E. coli와 Clostridium은 암모니아, 아민을, 

Bacterodacea와  Streptococcus faecalis는 니트로소아민, 아글리콜, 2차 담즙산을, 

Proteus는 암모니아, 아민, 인돌을 생산한다. 반면, 비피더스균이 증식되면 유기산의 

생성을 증가시켜 암모니아, 인돌, 페놀 등 유해물질들의 생성을 억제하므로 장 기능 

개선 평가에 사용된다. 

(라) 장내 유해효소(β-glucuronidase)  활성 측정

β-glucuronidase는 장내 세균에 의해 생성되는 효소로 장관 내 각종 질환에 핵심적 

역할을 한다고 알려져 있다. β-glucuronidase는 장간 순환 물질의 

탈포합(deconjugation)에 주로 관여한다. 즉 간에서 benzopyrene등의 지용성 유독 

물질과 글루쿠론산(glucuronic acid) 등의 친수성 그룹은 포합되어 glucuronic acid 

conjugate 형태로 무독화되어 장으로 보내지는데, 장내에 존재하는 

β-glucuronidase는 글루쿠론산과의 결합을 끊어 주어 포합체를 가수분해하고, 

결과적으로 독성 물질을 제공하게 된다. 장관 내 염증은 장내균총에 의해 생성되는 
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β-glucuronidase의 활성에 기인한다고 알려져 있으며, 몇몇 연구에서는 이 효소의 

활성 증가가 결장 종양 형성 증가와 관련되어 있음을 검증하였다. β-glucuronidase의 

활성은 장내 미생물 무리의 조성에 의해 영향을 받으며 주로 Clostridium perfringens, 

E. coli, Bacteroides, Eubacterium, Peptostreptococcus 등의 장내 유해균에 의해 

생성되는 것으로 알려져 있다. 

(마) 장내 pH

장내 미생물 중 유익균인 유산균(Bifidobacteria 등)을 증식시켜 장내에서 높은 

상태로 유지시켜 준다면 유산균은 유산 및 초산 등 유기산을 생성하여 장내의 pH가 

저하된다. 장내 세균이 생성하는 효소들은 장 질환과 밀접한 관계를 가지며 장내의 

pH에 의해 영향을 받는데, 장내의 높은 pH에 의해 유해효소의 활성이 유도된다. 

따라서 장내 pH를 낮추면 부패성 세균의 증식을 억제하고 유해 효소 활성을 

저하시킴으로써 장내 환경이 개선된다.   

(바) 단쇄지방산(short chain fatty acids, SCFA)

난소화성 다당류 섭취 시 장내균총에 의해 생성되는 단쇄지방산은 대장 내 세균의 

세포증식을 촉진시키고, 대장 내 질소를 세균의 단백합성에 이용하게 하여 결과적으로 

대장 내 질소를 감소시킨다. 또한 생성된 단쇄지방산은 장 내 pH를 저하시켜 높은 pH 

조건에서 성장하기 쉬운 유해균을 억제시키고, 유해효소의 활성을 저해함으로써 

건강에 유익한 장내균총 환경을 형성하는 역할을 한다. 

 ※ pH 나 단쇄지방산의 경우 이들 바이오마커 단독으로 효과를 검증하는 방법으로 사용되기 

보다는 유익균이나 유해균 수의 증감, 유해균이 만들어내는 유해효소의 활성 변화 등을 

설명하는 메카니즘을 설명하는 수단이 될 수 있다. 

(사) 탄소원 이용능

식이 탄수화물은 장내 미생물 총의 주요 탄소 및 공급원이며 미생물은 유기 

탄소원에서 에너지와 세포구성성분을 합성하여 성장한다. 탄소원의 다양성은 장 

미생물 총의 조성을 다양하게 조절하고 미생물의 종류에 따라 선호하는 탄소원이 

상이하다. 미생물의 구성과 수에 따라 탄소원을 소비하는데 차이가 있다.

(아) 항균기능 (β-defensin-2)

세포를 이용한 기전 연구 바이오마커로 활용되며, 그람양성 및 음성균, 곰팡이, 
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원생생물과 외피를 갖는 바이러스(enveloped virus)에 대해 항미생물효과를 나타낸다. 

그 기전은 막투과(membrane permeabilization)의 증가, 세포벽 파괴효소의 활성화, 

막부착 효소 및 세포내 기전의 방해 등을 통해 이루어진다.

소장 점막의 paneth 세포에서 생산되는 양친매성 항균 펩타이드로 그람 양성 및 

그람 음성 세균을 사멸할 수 있다. Defensin의 양이온 아미노산과 세균 세포막의 

음이온 인지질 부분이 반응하여 접합한 후 Defensin의 소수성 아미노산 부분이 세균의 

세포막지질층으로 침투, 구멍을 내어 세균을 사멸시킨다.

(자) 장 상피 세포에 대한 병원균 접착저해 활성

장 상피 세포를 이용하여 유익균과 유해균의 접착 활성을 측정하여 장내 미생물 

개선도를 파악할 수 있다. 

(4) 장 불편감 완화

(가) 장 기능 이상

① 대장통과시간(intestinal transit time)

대장통과시간(intestinal transit time)은 어떠한 물질을 섭취하여 그 물질이 장을 

통과해서 변으로 나오는 데 걸리는 시간을 의미한다. 대장통과시간이 지나치게 긴 것은 

변비와 관련 있기 때문에 장 운동성 평가지표로 사용될 수 있다. 

② 직장항문압 측정검사

직장항문기능검사는 하부 직장과 항문관의 압력 및 감각 기능을 측정하여 직장 및 

항문의 기능성 질환을 진단할 수 있다. 변비, 변실금, 항문통 등 배변 장애 환자의 항문 

및 직장의 신경, 근육 기능을 측정하기 위해 검사를 시행한다. 

(나) 장막 염증 작용 및 투과성 조절 

① 림프구 아형 

T 세포와 B 세포를 포함하는 면역세포는 세포 표면에 존재하는 단백질 분자에 

의해서 구분되는데, 모든 T 세포는 CD3이, 모든 B세포에는 CD19와 CD20이 

발현된다. T 세포 아형(subsets)에서는 세포독성 T세포(cytotoxic T cell)는 CD8이, 

조력 T세포(T-helper cell;Th)는 CD4, 조절 T세포(regulatory T cell)는 CD4와 
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CD25가 발현된다. 각 림프구 아형의 비율을 측정함으로써 장내 염증 정도를 파악할 수 

있다. 

② 사이토카인, 프로스타글란딘 

■ 사이토카인 

다양한 염증성 사이토카인(IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α 등이 있을 수 있으며, 염증 

정도를 판단할 수 있다. 

■ 프로스타글란딘 E2

면역 세포가 활성화되어 IL-1, IL-6와 같은 사이토카인이 분비되어 뇌 혈관의 

내피세포에 작용하여 내피세포에서 프로스타글란딘 합성 효소군에 의해 

프로스타글란딘 E2라는 물질이 만들어진다. 궤양성 대장염을 포함한 장의 염증 반응에 

있어서 장 점막 손상을 유발하는 물질로 판단한다. 

③ 세포 주위 투과성 (paracellular permeability) 검사 

세포 주위 투과성은 세포 간 공간을 통해 상피세포를 가로질러 물질이 이동하는 

것을 의미하고, 장점막단백질의 인산화를 통해 조절된다. Claudins와 occludin은 TJ의 

두 가지 주요 전단막 단백질로, 서로 다른 이온이나 큰 분자에 대한 paracellular 

permeability를 주로 결정한다. 

④ 장점막 단백질 인산화

장점막 단백질의 인산화는 장점막의 기능과 구조를 조절하는 기능을 가진다. 

대표적인 장점막 단백질은 myosin light chain, tight junction 등이 있다. Myosin light 

chain II (MLC-2)는 장점막의 paracellular 투과성을 조절하는 중요한 단백질로, 장의 

paracellular 투과성을 변경하는 데 중요한 역할을 한다. MLC-2의 인산화는 

perijunctional actomyosin ring의 수축에 대한 생화학적 표지로, apical junctional 

complex를 조절하여 paracellular 투과성을 증가시킨다.MLC-2의 인산화는 주로 

myosin light chain kinase (MLCK)와 rho-associated coiled-coil containing protein 

kinase (ROCK)에 의해 조절된다. 염증성 사이토카인이 장점막에 작용하면, MLCK가 

활성화되고, 이로 인해 MLC-2의 인산화가 증가하게 된다. 이는 actomyosin ring의 

수축을 촉진하고, tight junction protein complex에 대한 actin의 고정을 감소시켜 

장점막의 투과성을 감소시키게 된다. 

⑤ 장세포상하층부 전기저항치(tranepithelial electrical resistance, TER) 

TER은 막에 의한 전기저항을 나타내는 값으로 세포의 tight junction에 의해 형성된 
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저항을 측정하는데 활용할 수 있는 방법이다. 

(다) 장내 미생물 불균형 

① 소장내 세균 과증식

소장내 세균 과증식은 소장 내 세균의 수가 증가하거나 비정상적인 종류의 세균 

양이 증가한 경우를 의미하며, 장 기능 이상으로 인해 소장내 세균이 증식하게 되면, 

소장 세균에 의해 소장 내 단쇄지방산의 생성이 증가하고, 설사를 유발하게 된다. 

② 단쇄지방산

복합 탄수화물은 대부분 아세트산, 프로피온산, 부티르산 등의 단쇄지방산을 

생성하는 데, 특히 부티르산을 생산하는 점은 장뇌축의 기능에 있어 중요하며, 장표피 

세포벽을 공고하게 하고, 면역계를 향상시키는 점에서 장내 불편감의 개선시키는 

작용을 할 수 있다.

③ 트립토판수산화효소

IBS군에서의 비정상적인 세로토닌 신호 전달에 유발하는 효소이며 식이성 

트립토판으로부터 세로토닌을 생성하는 효소이다.  

④ 세로토닌

5-HT, 또는 세로토닌은 중추신경계와 장내신경계에서 발견되는 신경전달물질로, 

장의 기능에도 중요한 역할을 한다. 장내에서의 흡수와 이송, 그리고 액체 분비 등의 

조절에 관여하며, 기능의 이상은 과민성 장증후군 등의 장 장애를 유발할 수 있다. 

세로토닌 수준이 증가하면 장의 운동성이 증가하여 설사형 IBS를 유발할 수 있고, 

세로토닌 수준이 감소하면 장의 운동성이 감소하여 변비형 IBS를 유발할 수 있다. 

이러한 작용 기전으로 세로토닌 수용체에 대한 약물치료가 진행되고 있다. 

(라) 배변 장애 

① 배변횟수

배변횟수에 따라 경험하고 있는 장불편감의 개선 여부를 파악할 수 있다. 

② Anti-diarrhea activity

동물 실험에서 진행하며, anti-diarrhea activity를 통해 시험물질이 설사를 

억제하거나 완화하는 능력을 평가하는 것이다. 대표적으로는 기름나무 오일로 유발된 
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설사, 장내 유동성 증가, 그리고 장관 운동성 테스트 등이 있고, 대변의 양과 빈도, 장내 

액체의 양과 운동성 등 다양한 매개변수를 측정함으로써 이루어진다. 

③ FWC (fecal water content)

Fecal water content는 대변의 수분 함량을 나타낸다. 일반적으로, 대변은 약 

75%의 수분과 25%의 고형물로 구성되고, 고형물은 소장에서 소화되거나 흡수되지 

못한 음식물의 잔여물, 대장에서 분해된 세균, 그리고 상피세포 등을 포함한다. 따라서, 

fecal water content는 대변의 물질 구성을 이해하는 데 중요한 요소이다.

④ Behavioral pain responses

동물모델에서 통증에 대한 행동 반응을 분석할 수 있으며, 통증에 따라 다양한 행동 

양상을 나타내게 된다. 복부를 핥는 것, 하복부를 바닥에 짓누르는 것, 복부를 쭉 뻗는 

것 등을 포함할 수 있다. 

(마) 임상적 증상

① 대변 특성 점수

대변 특성 점수는 대변의 물리적 특성을 평가하는 척도이며, 대변의 색깔, 무게, 

모양, 빈도 등을 포함할 수 있다. 대변의 특성은 건강 상태, 특히 장 건강을 평가하는 데 

중요한 정보를 제공한다. 

② 복부 불편감 점수

복부 불편감 점수는 복통, 배변의 변화, 복부 팽만감 등에 대한 복부의 불편감이나 

통증의 정도를 평가하는 척도이며, 복부의 불편감이나 통증의 심각도, 지속도 등을 

측정한다. 

③ 과민성 장증후군 시각유사척도 설문지

 과민성 장증후군의 증상을 평가하는 데 사용되는 도구이며, 복통, 배변 습관의 변화 

등과 같은 IBS의 주요 증상을 평가한다. 
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2. 바이오마커의 측정방법

가. 배변활동원활

(1) 변 중량

실험동물 혹은 사람의 배변 활동 후 빠른 시간 내에 변을 채취하여 즉시 저울을 

이용해 습중량을 측정한다. 1일 평균 변 무게는 연속되는 3-5일 동안의 총 습중량을 

측정하여 평균을 구한다.

(2) 변의 굳기 및 형태 

(가) 변의 수분함량

실험동물 혹은 사람의 배변 직후 변의 습중량을 측정한 뒤, 변을 냉동건조하여 

건중량을 측정한다. 습중량에서 건중량을 뺀 값을 변의 수분량으로 한다. 

(나) 변의 형태(Bristol stool form scale)

브리스톨 대학에서 개발된 7단계 측정도구를 사용해서 육안으로 변 굳기의 단계를 

측정한다. 타입 1, 2에 속하는 경우 변비일 가능성이 높으며, 3, 4단계는 정상적인 변의 

상태이다. 5, 6, 7은 단계가 높아질수록 설사에 가깝고 위급한 증상이다. 하지만, 이 

경우 변의 굳기(농도)에만 초점이 맞춰져있어 잔변감과 복부 더부룩함 또는 복부 

팽만감 등 다른 부작용을 파악하기는 어렵다.

[출처 : Aliment Pharmacol Ther. 2016 Oct;44(7):693-703]
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(3) 소화관 운동능

(가) 대장통과시간(intestinal transit time)

대장통과시간 측정방법은 다양한데, 방사선비투과물질(radio- opaque pellets)을 

다량 1회 섭취하거나 소량 매끼 식사 때마다 복용한 후 대변으로 나올 때까지 걸리는 

시간을 측정하는 방법들이 있다. 다른 방법들은 방사선비투과물질이나 방사능을 

나타내는 시험물질을 복용한 후 복부를 각각 방사선이나 감마-카메라로 촬영한다. 

또한 대장통과시간이 지나치게 짧은 것은 설사와 관련이 있기 때문에 설사의 개선을 

평가할 때 대장통과시간을 활용하기도 한다.  

① 방사선비투과물질(Radio-opaque pellets)

방사선비투과물질(radio-opaque pellets)을 이용한 대장 통과시간 측정법에는 

다량(20개)을 1회 섭취하거나 매끼 식사 때마다 복용한 후 대변으로 나올 때까지 

걸리는 시간을 측정하는 방법들이 있다. 다량을 1회만 섭취한 방법은 총 마커보다 적은 

양의 배설물에 의존해야하고 오차가 많이 나기 때문에, 14일간 10개의 마커를 

아침식사와 함께 섭취하고 하루에 한번씩 복부 방사선 촬영하는 방법이 제시되었다. 

환자는 평소 식단을 유지하여야하며 검사기간동안 완하제를 복용하여서는 안된다. 

정확도를 보완하기 위해 분변을 수집하여 추가적으로 분석한다.

② 동위원소표지(Isotope labelled test meal)

금식한 상태로 방사선 동위원소인 111in이나 Tc-99M을 투여하여 신틸레이션 

카메라로 촬영한다. 소장과 대장 둘다 통과시간을 측정하는데 유용하며 따로 배변을 

수집할 필요가 없다.

(나) 장관 운동능 

동물연구에서 사용할 수 있는 방법으로 소화관 부위를 떼어내어 근육절편의 

수축력과 수축빈도, 수축 장력 값을 장관운동기록법(physio graph)을 이용하여 

분석한다. 이외에도 황산바륨을 이용한 방법이 있는데, 동물실험에서 일정기간 

시험물질을 제공한 후 16시간 절식시키고 소장의 운동에 영향을 주는 물질과 함께 

10% 황산바륨을 경구투여 한다. 그 다음 소화관 부위를 떼어내어 황산바륨의 

이동거리를 구해 소화관 운동능을 평가한다.

(4) 임상적 증상 

배변횟수, 배변량, 변 굳기(stool consistency), 변의 색, 변의 냄새, 배변 후 상쾌함, 
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잔변감, 통변감, 가스생성 등에 대해서 대상자가 Likert 척도 또는 시각적 아날로그 

척도(VAS)를 이용하여 평가하는 방법이 널리 이용되고 있다.

나. 장관 면역 조절

(1) 점막 장벽 기능(mucosal barrier function) 평가

내시경 또는 수술 시 장 점막을 생검하여 점막층의 비극성 수준(hydrophobicity)을 

직접 측정하거나 수술을 통해 장점막 일부를 얻어 이온 또는 특정 지표(만니톨, EDTA, 

peroxide 등)의 통과 수준을 전위차(electrical potential differences)로 기록하여 

실시간 모니터링하는 방법이 있다. 하지만 이 방법들은 침습적 방법(invasive 

method)으로 인체연구에 적용하기에는 어려움이 따른다. 이러한 어려움을 해소하기 

위해 다음과 같이 점막 장벽 기능을 간접적으로 측정할 수 있는 비침습적 방법도 

개발되어 있다.

(가) 장 투과성 검사(intestinal permeability test) 

이 방법은 경구 섭취한 시험물질의 소변 배설량을 측정하는 원리를 기본으로 하고 

있는데, 이 때 사용하는 시험물질은 장관에서 수동확산(passive diffusion)에 의해 

구조 변화 없이 흡수될 수 있어야 하고, 체내에서 대사되지 않고 소변을 통해 

배설되어야 하며, 소변에서 쉽게 검출 가능해야 한다. 보통 분자량이 다른 시험물질로 

함께 사용하여, ‘transcellular permeability pathways’와 ‘paracellular permeability’를 

동시에 측정한다.

가장 많이 사용하는 방법으로는 만니톨(mannitol)과 락툴로오스(lactulose)를 

동시에 사용하여 측정하는 방법이 있다. 만니톨은 transcellular pathway에 의해 

장관을 쉽게 통과할 수 있으나 락툴로오스는 보통 장관에서 거의 흡수되지 않는다. 

하지만 장관 장벽 기능에 이상이 생긴 경우 장 투과도가 증가되어 paracellular 

pathway를 통해 락툴로오스가 과량 투과되게 된다. 결과적으로 소변 내 

락툴로오스:만니톨 비율이 증가하게 된다. 검사 방법은 공복에 만니톨과 락툴로오스가 

일정량 혼합된 용액을 마시고 난 뒤 일정시간 후 소변을 채취하여 소변 내 성분을 

분석하여 체내 흡수된 양을 측정해 장 투과성 정도를 판정한다. 락툴로오스 대신 

셀로비오스(cellobiose)를 만니톨 대신 람노오스(rhamnose)를 사용하기도 한다. 

대장의 경우 장운동이 느리기 때문에 세균 증식이 빠르고, 독소도 상당 수준 

축적되게 되므로 장점막 장벽 기능은 특히 대장에서 중요한데, 이 방법은 주로 소장의 
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장 투과성을 반영한다는 제한점이 있다. 동위원소(51Cr-EDTA, 99Tc-DTPA)를 

경구 섭취하여 소변 중 배설수준을 측정하는 방법도 있으나 방사능 노출 등의 문제로 

널리 사용되지는 않는다.  

(나) 장내 세균 전위 평가(bacterial translocation test)

간접적으로 혈청 내독소(endotoxin)를 측정할 수도 있으나 건강한 사람들의 경우 

혈청에서 내독소가 감지되지 않을 수 있다는 단점이 있다. 이외에도 혈청에 존재하는 

세균의 16S rRNA를 중합효소연쇄반응(PCR)을 통해 증폭하여 염기배열을 확인하고, 

변 검체에서 세균의 존재를 확인하는 방법도 이용된다. 비침습적이기는 하나 소요 

시간이 길고, 고도의 분석기술이 필요하다는 제한점이 있다.  

(다) 점막 장벽 온전성(mucosal barrier integrity)

변에서 α1-antitrypsin (A1AT)의 함량을 측정하여 평가할 수 있다. 이 단백질은 

일반적으로 혈청 트립신 저해제(serum trypsin inhibitor)로 알려져 있는데, 다양한 

범위의 단백질 분해효소의 작용을 저해하는 역할을 한다. 염증성 세포로부터 나오는 

효소, 특히 호중구의 엘라스타아제(neutrophil elastase)로부터 조직을 보호하는 

역할을 하는데, 급성 염증 반응에서 농도가 급격히 증가한다. 이 외에도 알파 

디펜신(α-defensin), 베타 디펜신(β-defensin), 칼프로텍틴(calprotectin), 

라이소자임(lysozyme), 호중구-유래 엘라스타아제(neutrophil-derived 

elastase)등의 항균성 펩타이드, E-카드헤린(E-cadherin), 성장인자(growth 

factors), 밀착연접 단백질(tight junction molecules) 등을 측정하기도 한다. 

(라) 뮤신 분비 및 유전자 발현

동물의 결장 조직에서 뮤신 mRNA 발현을 RT-PCR로 정량하거나 뮤신 분비를 

방사성 동위원소 면역측정법을 이용하여 측정한다. 

(마) 장세포상하층부 전기저항치 

세포실험에서는 세포를 12-transwell plates에 0.25x106/well로 seeding하고 

volume을 2ml로 맞추어 배양한다. 세포를 DPBS로 세척하고 두군데에 Hanks’ 

Balanced Salt Solution을 더해주고, LJE 또는 LJE-Fs (100 μg/mL) 처리 후 6시간 

동안 배양하고, LPS (1 μg/mL)를 처리한 후 24시간 동안 배양한다. 최종 

Millicell-ERS resistance system 을 활용하여 측정한다.

동물 모델에서는 동물 장 조직을 떼어내어 십이지장, 회장, 결장으로 분리하고 

차가운 oxygenated Krebs-Ringer bicarbonate buffer (KRB buffer)에 담갔다가 
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0.237 cm2 aperture Using chambers에 놓는다. 점막표본은 안락 후 10분 이내에 1.5 

mL의 KRB buffer에 담가 준비한다. 10 mM of glucose와 10 mM of mannitol을 함유한 

bathing solution을 물이 순환하며 산소를 공급할 수 있는데 욕조에 넣고 온도를 37도로 

맞추고, 조직을 욕조 안에 넣은 후 유체저항을 보정한 전압클램프로 Ag-AgCl 전극을 

이용하여 상피전위차와 단락 전류를 구하고, 옴의 법칙에 따라 TER을 계산한다. 

(바) intestinal fatty acid binding protein(I-FABP)

I-FABP는 혈액 및 조직에서 정량할 수 있으며, 소장 및 대장 조직에서 RNA를 

추출하고, mRNA 발현을 RT-PCR(real time-polymerase chain reaction)로 정량할 

수 있다. 혈액 중 정량은 효소면역측정법(enzyme-linked immunosorbent assay; 

ELISA)을 이용할 수 있다. 시료 준비는 혈액의 경우는 전혈을 채취하고 즉시 

원심분리를 실시(1500 × g, 4℃, 15분)하여 혈청 혹은 혈장을 분리하여 사용한다. 

소변의 경우는 소변 수집 후 원심분리를 실시(1500 × g, 4℃, 15분)하여 소변 중 

debris를 제거하고 사용하도록 한다. 

(2) 염증반응 및 면역 조절

(가) 사이토카인

사람의 경우, 침습적인 방법을 이용하는 데에 어려움이 있기 때문에 혈청, 혈장, 

PBMC에서 효소면역측정법으로 정량하는 것이 일반적이다. 또한 장에서의 염증반응을 

측정하는 것이므로 변에서 사이토카인을 측정할 수도 있다. 동물의 경우는 대장 

조직에서의 이들 사이토카인 생성을 효소면역측정법으로 정량하거나 대장 점막에서 

RNA를 추출하여 사이토카인 mRNA 발현을 RT-PCR로 정량하는 것이 일반적이나 

연구에 따라 회장 등 다른 장 조직에서도 측정 가능하다. 

(나) 면역 작용 

① Phagocytic activity(식균작용)

 동물이나 사람의 전혈(whole blood)을 채취하여 식균 작용이나 식균활동에 

참여하는 세포의 수를 유세포 분석기(flow cytometry)등의 방법을 사용하여 측정할 

수 있다. 식균 작용 측정은 oxidative burst와 함께 측정될 수 있다. 

② Oxidative(respiratory) burst

동물이나 사람의 전혈(whole blood)을 채취하여 oxidative burst에 참여하는 세포의 
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수 또는 각 세포의 활성(activity)를 유세포 분석기(flow cytometry)등의 방법을 

사용하여 측정할 수 있다.

③ IgG, IgA 

장 세척액(intestinal washings)이나 동물의 대장 조직에서 IgG와 IgA의 농도를 효

소면역측정법 등으로 측정하거나 변에서 측정할 수 있다. 또한 혈청에서 측정할 수도 

있다. IgG와 IgA 농도의 변화는 비정상적인 Th2 세포의 반응으로 인한 염증을 완화와 

연관지어 해석한다.  

④ 림프구아형(lymphocyte subsets)

세포분석기(flow cytometry)를 이용하여 동물이나 사람의 전혈(whole blood)에서  

구성 변화를 측정한다. 

⑤ T-세포 조절인자(CD4+CD25high, CD4+LAP+)

동물이나 사람의 전혈(whole blood)을 채취하여 oxidative burst에 참여하는 세포의 

수 또는 각 세포의 활성(activity)를 유세포 분석기(flow cytometry)등의 방법을 사용

하여 측정할 수 있다. Foxp3 mRNA 발현은 대장 점막에서 RNA를 추출하여 사이토카

인 mRNA 발현을 RT-PCR로 정량한다. 

(다) 염증 반응 관련 인자

① Leukotriene B4(LTB4)

동물모델의 경우 시험물질의 섭취가 시험동물 대장 조직 내 LTB4 생성에 미치는 영

향을 관찰하여 장손상 개선 효과를 평가하며, 사람의 경우 혈청과 혈장에서도 측정 가

능하다. 

② Prostaglandin E2(PGE2)

동물의 대장 조직에서 효소 면역측정법(enzyme immunoassay)을 통해 측정하거나 

사람의 혈장, PBMC에서 측정할 수도 있다. 

③ C-Reactive Protein(CRP)

10–40 mg/L 의 농도는 만성 염증 또는 바이러스 감염을 나타낸다. 동물이나 사람의 

혈청이나 혈장에서 측정할 수 있다.

④ Inducible nitric oxide synthase(iNOS)

동물의 대장 조직에서 발현을 측정하거나 사람의 경우 PBMC에서 측정할 수 있다.
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⑤ NF-kB

동물의 대장 조직에서 RT-PCR, western blot을 이용하여 발현을 측정하거나 사람

의 경우 PBMC에서 측정할 수 있다.  

⑥ MPO(Myeloperoxidase)활성

시험동물의 대장 조직에서 활성을 측정할 수 있으며, 사람의 경우 혈청과 혈장에서 

측정 가능하다.

⑦ Calprotectin

Calprotectin은 대장 내 비특이적인 염증에 대한 간접지표로서 분변에서 대개 

ELISA법을 사용하여 측정한다.

(라) 적혈구 침강 속도(Erythrocyte Sedimentation Rate;ESR)

적혈구 침강 속도는 혈장에서 적혈구가 이동하는 속도인데, 이는 혈장 내 적혈구의 

크기와 농도에 따라 달라진다. 항응고제가 포함된 전혈을 수직으로 세우고, 1시간 후 

맨 위 눈금에서 적혈구가 침강한 곳까지의 길이를 mm로 표시한 것이 ESR이다. 

적혈구는 rouleaux 형성(초기 10분), 일정 속도 침강(40분), RBC packing(10분)의 

과정을 거쳐 혈장으로부터 밑으로 가라앉는다. 동물이나 사람의 전혈에서 측정하며, 

염증, 조직손상으로 인해 ESR이 증가하게 된다.

(3) 장의 조직학적 평가

장관 면역 조절에 문제가 있는 경우 단핵구와 같은 염증세포 침윤 등으로 인해 

조직에서의 만성 염증 소견을 나타내게 된다. 장 손상 정도(부종, 미란, 염증 정도, 

괴사 및 궤양의 정도 등)를 장 조직을 절편으로 만들고 H&E 이중염색으로 장 점막 

조직을 염색해 현미경을 통해 관찰하여 점수화하여 평가할 수 있다. 

H&E 염색은 파라핀 제거 또는 탈랍 

단계-수화-1차염색-분별-청색화단계-중화단계-2차염색-탈수-투명화의 단계를 

거친다. 일반적으로 자일렌 또는 자일렌 대체제와 같은 용제를 사용하여 유리 

슬라이드에 점착된 절편에서 파라핀을 제거하고, 조직 절편에 수분을 주입한다.  

파라핀 제거와 수화 이후에 헤마톡실린을 이용하여 1차염색을 진행하고, 이때는 핵 내 

염색질과 핵막이 주로 염색된다. 그 후 청색화 단계 및 중화단계를 거치고 에오신을 

이용한 2차 염색을 진행한다. 조직 절편에서 수분을 제거하고, 조직 절편의 알코올을 

투명화 용제를 사용하여 투명화 단계를 거치게 된다.  
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표 6. 장의 조직학적 평가 척도(현미경 관찰)

점수 전체적 형태 (Gross morphology)

<궤양 (ulceration)>

0 궤양 없음 (no ulcer)

1 3mm 미만의 작은 궤양 (small ulcers < 3mm)

2 3mm 이상의 큰 궤양 (large ulcers > 3mm)

<염증 (inflammation)>

0 없음 (no inflammation)

1 경도 염증 (mild inflammation)

2 중증도 염증 (moderate inflammation)

3 고도 염증 (severe inflammation)

<손상 깊이 (depth lesion)>

0 없음 (none)

1 점막하 (sub mucosa)

2 고유근층 (muscularis propria)

3 장막 (seros)

8 최대 점수 (maximum score)

[출처: 건강기능식품의 기능성 시험 가이드-위장관 관련 기능성 시험. 513-597. 2004]

(4) 지사 효과

인체 연구에서는 연구 대상자의 기록 내용을 근거로 설사가 완화될 때까지 소요된 

시간을 측정할 수 있다. 지사효과가 처음 나타날 때까지의 소요시간(time to first 

relief, TFR)이 24시간 이내일 경우 조기효과가 있는 것으로 간주하며, 완전한 

지사효과가 나타나는 때까지의 소요시간(time to complete relief, TCR)은 TFR 이후 

48시간 동안 형태 있는 대변만을 보거나 또는 배변이 없는 경우 처음 시험물질 복용 

시간으로부터 48시간의 시작 시간까지로 한다. 

(5) 임상적 증상

설사의 심한 정도를 자가 판단하여 작성하도록 하고 이를 근거로 Likert scale 또는 

VAS를 이용하여 평가함으로써 장 건강에 문제가 있는 대상자들의 임상 증상 개선도를 

평가할 수 있다. 
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라. 장내 미생물 개선

(1) 세균 동정 및 세균 수

장내 세균 동정 및 세균 수의 측정은 배변을 혐기성 chamber에 수집하고 배변 

sample 0.1 g을 0.05% L-cysteine hydrochloride hydrate가 포함된 증균배지 brain 

heart infusion(BHI) broth 900μl에 접종시킨다.  과 의 희석액을 100 mm 한천 

plates에 도말하고 37℃에서 배양하여 콜로니의 수를 counting한다. 세균을 동정하기 위해 

선택배지를 사용하여 특정한 미생물의 수를 검출할 수 있다.

(2) 메타지노믹스(metagenomics)

분변 sample을 PBS로 세척하고 QIAamp DNA stool Mini kit를 이용하여 DNA를 

추출한다. PCR primer는 Bifidobacterium genus group, Bacteroides fragilis group, 

Staphylococcus aureus, Akkermansia muciniphila 등 장 내 미생물의 특성화된 

올리고뉴클레오티드를 사용한다. PCR 증폭 및 검출은 ABI PRISM 7300-PCR 

sequence detection system로 수행한다.

(3) 장내 세균에 의한 부패산물 측정

시험동물이나 사람의 변에서 이들 부패산물의 농도를 측정하여 유해균이 

증가했음을 판단할 수 있다. 세포 실험에서도 측정 가능하다. 

(4) 장내 유해효소(β-glucuronidase)  활성 측정

시험동물이나 사람의 변을 증류수로 희석하고 혐기적 배양하여 효소반응액과 

혼합하여 반응을 시킨 뒤 원심분리 하여  흡광도를 측정한다. β-glucuronidase 활성이 

낮을수록 흡광도는 낮게 측정되며 유해균의 증식 억제 효과를 나타내어 장내 환경을 

개선하였다고 판정한다. 

(5) 장내 pH

pH는 시험동물이나 사람의 변을 증류수로 희석하고 pH meter를 이용하여 

측정한다. 세포 실험에서도 측정 가능하다.  
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(6) 단쇄지방산(short chain fatty acids)

 세포 실험에서 측정할 수 있고, 동물이나 사람의 변에서 측정한다. 

(7) 탄소원 이용능

HPLC로 배양 전 배지에서의 탄소원을 정량하고 배양 후 배지에 잔존해 있는 

탄소원을 정량해서 소모된 탄소원을 측정해 백분율로 당이용률을 계산할 수도 있다. 

(8) 항균기능 (β-defensin-2)

장 상피세포를 24시간 배양 후 배지에 0.5μg/ml Escherichia coli 055:B5 LPS, 2 nM 

17β-Estradiol, 1 μM cyclodextrin-encapsulated progesterone을 첨가하여 37℃, 

5% CO2 배양조에서 배양한 세포주로부터 12시간 후세포 pellet를 획득한다. 또한 0.5 

μg/ml LPS와 2 nM 17β-estradiol, 1 μM progesterone를 함께 처리하고 12시간 

배양하여 상피세포의 pellet을 모아 배지를 완전히 제거한 후 총 RNA를 분리한다. 

RNA 분리 후 cDNA를 합성후 PCR을 이용하여 mRNA를 발현시킨다.  

(9) 장 상피 세포에 대한 병원균 접착저해 활성

시험관 시험에서 장 세포 유사(enterocyte-like) 세포인 Caco-2 세포나 HT-29 

세포에 유익균인 비피더스균, 병원균인 E. coli 를 각각 처리하거나 함께 처리한 후 

접착된 세균의 수를 비교함으로써 유익균의 병원균 접착저해 활성을 측정할 수 있다. 

마. 장 불편감 완화

(1) 장 기능 이상

(가) 대장통과 시간 

방사선비투과물질(Radio-opaque pellets)을 이용한 대장 통과시간 측정법에는 

다량(20개)을 1회 섭취하거나 매끼 식사 때마다 복용한 후 대변으로 나올 때까지 

걸리는 시간을 측정하는 방법들이 있다. 다량을 1회만 섭취한 방법은 총 마커보다 적은 

양의 배설물에 의존해야 하고 오차가 많이 나기 때문에, 14일간 10개의 마커를 

아침식사와 함께 섭취하고 하루에 한번씩 복부 방사선 촬영하는 방법이 제시되었다. 
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환자는 평소 식단을 유지하여야 하며 검사기간 동안 완하제를 복용하여서는 안된다. 

정확도를 보완하기 위해 분변을 수집하여 추가적으로 분석한다. 혹은 금식한 상태로 

방사선 동위원소인 111in이나 Tc-99M을 투여하여 신틸레이션 카메라로 촬영한다.  

(나) 직장항문압 측정 검사 

검사자의 지시에 따라 검사대로 올라가, 왼쪽으로 누운 상태로 양쪽 다리를 

배쪽으로 굽힌 자세를 취한다. 그 후 항문을 통해 작은 풍선이 달려 있는 가느다란 관을 

삽입하여 직장에 위치시킨다. 검사 기구를 통해 직장 내 압력 및 감각 능력, 항문관의 

수축·이완 시의 압력, 기타 직장 항문 반사 기능 등을 측정한다. 

(2) 장막 염증작용 및 투과성 조절 

(가) 림프구 아형

세포분석기(flow cytometry)를 이용하여 동물이나 사람의 전혈(whole blood)에서  

구성 변화를 측정한다. 

(나) 사이토카인, 프로스타글란딘 E2 

동물의 대장 조직에서 효소면역측정법을 통해 측정하거나 사람의 혈장, PBMC에서 

ELISA를 이용하여 측정할 수 있다. 

(다) 세포 주위 투과성(paracellular permeability)  검사

Caco-2 cells monolayers를 가로지르는 fluorescein isothiocyanate-conjugated  

dextran(FITC-dextran)의 흐름을 활용하여 투과성 측정한다. 구체적으로는 Caco-2 

세포를 배양하여 단층을 형성하고, 배양된 Caco-2 세포 단층의 상부에 FITC-dextran을 

처리한다. 처리 후 일정 시간 동안 FITC-dextran의 흐름을 분석하여 투과성을 측정한다. 

일반적으로 투과성이 증가하면 FITC-dextran의 flux가 증가한다는 원리를 이용한다. 

시험물질이 tight junction에 미치는 영향을 알 수 있으며, tight junction를 강화하면 

FITC-dextran의 flux가 감소하고, TJ를 약화시키면 flux가 증가한다. 

(라) 장점막 단백질 인산화

장점막 단백질의 인산화는 MLCK, pMLC, tight junction proteins에서 측정할 수 

있으며, ELISA kit를 이용하여 발현량을 측정할 수 있다. 발현 수준은 정상 대조군의 

%로 표시하여 비교할 수 있다. 
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(마) 장세포상하층부 전기저항치(transepithelial electrical resistance, TER) 

세포실험에서는 세포를 12-transwell plates에 0.25*106/well로 seeding하고 

volume을 2 ml로 맞추어 배양한다. 세포를 DPBS로 세척하고 두군데에 Hanks’ 

Balanced Salt Solution을 더해주고, LJE 또는 LJE-Fs(100 μg/mL) 처리 후 6시간 

동안 배양하고, LPS(1 μg/mL)를 처리한 후 24시간 동안 배양한다. 최종 Millicell-ERS 

resistance system을 활용하여 측정한다.

동물 모델에서는 동물 장조직을 떼어내어 십이지장, 회장, 결장으로 분리하고 차가운 

oxygenated Krebs-Ringer bicarbonate buffer (KRB buffer)에 담갔다가 0.237 cm2 

aperture Using chambers에 놓는다. 점막표본은 안락후 10분 이내에 1.5ml의 KRB 

buffer에 담가 준비한다. 10 mM of glucose와 10 mM of mannitol을 함유한 bathing 

solution을 물이 순환하며 산소를 공급할 수 있는데 욕조에 넣고 온도를 37℃로 맞추고, 

조직을 욕조 안에 넣은 후 유체저항을 보정한 전압클램프로 Ag-AgCl 전극을 이용하여 

상피전위차와 단락 전류를 구하고, 옴의 법칙에 따라 TER을 계산한다.  

(3) 장내미생물불균형

(가) 소장 내 세균 과증식

SIBO는 수소 호기 검사를 통해 간접적으로 진단할 수 있다. 수소 호기 검사란 

포도당 또는 락툴로스를 복용한 이후에 장관의 세균과 반응하여 생성되는 수소와 

메탄가스의 양을 측정한다. 

(나) 단쇄지방산

세포 실험에서 측정할 수 있고, 동물이나 사람의 변에서 측정한다. 

(다) 트립토판수산화효소

트립토판 수산화효소 활성을 확인하기 위해 TPH1(tryptophan hydroxylase 1) 

Inhibitor Screening Assay Kit를 사용할 수 있다. 구체적으로, 시료를 DMSO에 

용해시킨 후 96 well에 10 μL의 화합물을 넣고 40 μL의 TPH1 효소를 첨가한다. 이어 

50 μL의 TPH1 반응 용액을 추가한 후 마이크로플레이트는 알루미늄 호일로 

차광하고, 4℃에서 4시간 동안 배양한다. 이후 10 μL의 quench 솔루션을 추가하고 

Flexstation3 microplate reader에서 형광 발색 정도를 읽어 TPH1 활성을 측정한다. 
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(라) 세로토닌

5-HT 생성정도는 면역조직화학적 염색을 통해 조직 중 발현정도를 살펴볼 수 

있으며, 웨스턴 블럿을 통해 단백질 정량을 진행할 수 있다. 먼저 조직을 고정하고 

파라핀 블록을 제작한다.  절편을 제작하고 파라핀 embedded 섹션의 경우 

탈파라핀화를 진행한다. 1차 항원과 2차 항원을 처리하고 발색과정을 통해 발현정도를 

살펴본다. 웨스턴블럿은 조직에서 단백질을 추출하여 단백질 샘플을 준비하고, 

SDS-PAGE(sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis)를 통해 

단백질을 크기별로 분류한다. 분류된 단백질을 membrane으로 전달하고, blocking 

단계를 거쳐 비특이적인 반응을 최소화한다. 그 후 1차 항원, 2차 항원 반응을 

진행하고, 발색과정을 통해 단백질의 발현정도를 분석한다. 

(4) 배변장애 

(가) 배변횟수 

배변횟수에 따라 경험하고 있는 장불편감의 개선 여부를 파악할 수 있다. 정상적 

배변 횟수는 하루 3회 배변 ~ 일주일에 3회 배변이며, 변비는 1주 2회 이내일 경우로 

판단한다. 

(나)  Anti-diarrhea activity 

동물 모델에서 설사를 유도(예: castor oil)하며, 시험물질 처리 후 anti-diarrhea 

activity를 확인한다. Castor oil 투여 후 첫 설사가 나오는 시간, 설사의 심각도, 지속 

시간, 빈도 등을 측정하여 시험물질의 효과를 평가한다.  

(다)  FWC (fecal water content)

Fecal water content를 측정하기 위해 수집된 fecal sample을 건조시킨다. 

일반적으로 105℃에서 24시간 동안 건조기에서 건조한다. 건조 전후의 샘플 무게를 

측정하여 수분의 양을 추정한다. 

 * water content% = [wet weight of feces (g) − dried weight of feces (g)]/wet 

weight of feces (g) × 100%

또한, Karl Fischer titration 방법을 사용할 수 있다. 이 방법은 iodine이 포함된 Karl 

Fischer 시약을 뷰렛을 이용하여 당량점을 지날 때까지 주입하면서 주입된 양을 

이용하여 수분 함량을 측정하는 방법이다.  
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(라) Behavioral pain responses

동물 모델에서 통증을 유도(예: capsaicin, formalin)하며, 시험물질 처리 후 통증 

억제 정도를 측정하게 된다. 통증 억제 정도는 통증 반응의 심각도, 지속시간, 빈도 

등을 측정하게 된다. 통증 반응은 핥는 것, 하복부를 바닥에 짓누르는 것, 복부를 쭉 

뻗는 것 등을 포함할 수 있다. 운동능력 측정시스템을 활용하여 실험동물의 움직임을 

파악할 수 있다. 

(5) 임상적 증상

(가) 대변 특성 점수

대변 특성 점수는 대변의 물리적 특성을 평가하는 척도이며, 대변의 색깔, 무게, 

모양, 빈도 등을 포함할 수 있다. 대변의 특성은 건강 상태, 특히 장 건강을 평가하는 데 

중요한 정보를 제공한다. 

(나) 복부 불편감 점수

복부 통증(abdominal cramps), 복부 더부룩함 또는 복부팽만(bloating), 

트림(belching) 등의 불편감 수준에 대해 연구대상자가 Likert 척도, 시각적 아날로그 

척도(VAS) 등을 통해 점수화할 수 있다. NRS의 경우 경도: 1~3점, 중등도: 4~6점, 

중증: 7~10점으로 구분 기준이 존재한다. 

(다) 과민성 장증후군 시각유사척도 설문지(Visual Analogue Scale for Irritable 
Bowel Syndrome questionnaire, VAS-IBS questionnaire)

 과민성 장증후군의 증상을 평가하는 데 사용되는 도구이며, 복통, 배변 습관의 변화 

등과 같은 IBS의 주요 증상을 평가한다. 또는 IBS Severity Scoring 

System(IBS-SSS) 같이 과민성 장증후군에 특화된 설문지를 이용하여 불편감 개선을 

평가 할 수 있다. 

본 검사지에 귀하의 최근 상황에 가장 가깝다고 생각하는 정도에 V표시를 하시기 바랍니다. 

1. 당신은 얼마나 오랫동안 소화와 관련된 문제를 
갖고 있었습니까? 

                  

2. 당신은 지난 2주간 복통과 관련된 느낌이 얼마나 
있었습니까? 

매우심함                                      매우 좋음

표 7. VAS-IBS 설문지 
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출처: Annals of surgical treatment and research 2018;94(5):254-261

3. 당신은 지난 2주간 설사와 관련된 느낌이 얼마나 
있었습니까? 

매우심함                                      매우 좋음

4. 당신은 지난 2주간 변비와 관련된 느낌이 얼마나 
있었습니까? 

매우심함                                      매우 좋음

5. 당신은 지난 2주간 복부팽만감이나 방귀에 관한 
느낌이 얼마나 있었습니까? 

매우심함                                      매우 좋음

6. 당신은 지난 2주간 구역질이나 구토와 관련한 
느낌이 얼마나 있었습니까? 

매우심함                                      매우 좋음

7. 당신은 지난 2주간 정신적 행복과 관련한 느낌이  
얼마나 있었습니까? 

매우심함                                      매우 좋음

8. 당신은 지난 2주간 당신의 일상의 삶에 영향을 
미친 위장관계 문제들이 얼마나 있었습니까? 

매우심함                                      매우 좋음

9. 당신은 지난 2주간 갑자기 변이 나올 것 같은 느낌을 
느낀 적이 있었습니까? 

□네               □아니오

10. 당신은 지난 2주간 화장실을 다녀와도 완전히 
비운 것 같은 느낌이 들지 않은 적이 있었습니까? 

□네               □아니오
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3. 시험 설계 시 고려사항

가. 시험관시험

(1) 시험계 

대부분 Caco-2 세포와 HT-29세포, Mast-Cell-Like Rat basophilic leukemia 

(RBL-2H3) 세포가  활용되고 있기 때문에 주 세포주 모델로 Caco-2, HT-29, 

RBL-2H3 등을 제시할 수 있다. 세포를 negative control 상태로 유도하기 위해서는 

PMA (Phorbol 12-myristate 13-acetate) 또는 CI (Calcium Ionophore) 등으로 

RBL-2H3 세포를 자극할 수 있으며, 농도나 세포 자극 시간은 실험 목적에 따라 다를 수 있다.  

표 8. 세포주 및 유도방법 예시

세포주 유도방법 특성

Caco-2 enterotoxin 감염상태 유도 

HT-29 TNF-α 염증상태 유도

HT-29 IL-1β 염증상태 유도

HT-29 LPS 염증상태 유도

HT-29 H2O2 산화적 스트레스 상태유도

RBL-2H3 PMA 처리 비만세포 활성화로 염증과잉상태 유도 

RBL-2H3 IgE 처리 염증과잉상태 유도 

RBL-2H3 CI 처리 비만세포 활성화로 염증과잉상태 유도

(2) 바이오마커

원료의 작용 기전을 설명하기 위하여 예상되는 대사 경로에 위치하고 있는 바이오마커의 

양, 활성, 단백질 발현, mRNA 발현 등을 측정한다. 구체적으로는 과도한 염증반응억제 

활성, 염증반응 관련인자, 장내미생물, 세균에 의한 부패 산물 등을 측정할 수 있다. 

(3) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 

판정한다.
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나. 동물시험

(1) 실험동물

장 건강개선 효과를 평가하기 위한 동물실험에는 랫트(rat), 마우스(mouse) 등의 

설치류 모델이 일반적으로 사용된다. 실험동물에서 변비 유도 모델, 염증성 

장질환모델,  과민성 장증후군 동물모델, 장내 균총변화 모델을 사용할 수 있다. 과민성 

장증후군 모델은 스트레스로 유도하고, 스트레스 요인은 소음 노출(10분정도), 음용수 

제한, 주사, 케이지 기울이기(45도 기울기, 1-4시간), 꼬리 잡기(1분), 

식이제한(24시간) 등을 활용할 수 있다.  

(2) 바이오마커

실험동물을 대상으로 원료의 경구 투여로 인한 장 건강 개선 지표를 측정한다. 원료의 

작용 기전을 설명하기 위해 바이오마커의 양, 활성, 단백질 발현, mRNA 발현 등을 측정한다. 

(3) 통계처리

시험결과는 음성대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 

판정한다. 

동물모델 유도방법

변비
SD rat Loperamide-induced constipation

Kunming mice Diphenoxylate-induced constipation

염증성 
장질환

Mice
(BALB/c, male)

DSS(dextran sodium sulfate)-induced Inflammatory 
Bowel Disease (급성 궤양유도)

Mice 
(C3H/HeJBir)

TLR-4 결핍 모델(대장 전층 염증 반응)

Mouse, rat, 
rabbit 등

Trinitrobenzen sulfonic acid(TNBS) 유발 장염(직장 
투여)

과민성 장 
증후군

Rat
(Sprague
-Dawley)

Chronic Mild Stress Model: 소음 노출(10분정도), 음용수 
제한, 주사, 케이지 기울이기(45도 기울기, 1-4시간), 꼬리 

잡기(1분), 식이제한(24시간) 등

장내 균총 
변화

Mice
(C57BL/6)

Obesity model

Mice
(C57BL/6)

High fat diet induced model

표 9. 동물모델 및 유도방법 예시
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다. 인체적용시험

(1) 시험대상자

(가) 선정기준(예시)

(나) 제외기준(예시)

 [배변활동 원활(장운동개선)]

 • Rome IV 기준 중 기능성 변비에 해당하는 경우 

 - 다음의 증상이 6개월 전에 시작되어 지난 3개월 동안 해당 증상이 2가지 이상인 경우 

① 배변시 과도하게 힘을 주는 경우가 배변 횟수의 25% 이상

② 딱딱하고 덩어리진 변을 보는 경우가 배변 횟수의 25% 이상

③ 배변 후 잔변감이 전체 배변 횟수의 25% 이상

④ 배변시 항문 폐쇄감을 느끼는 경우가 배변 횟수의 25% 이상

⑤ 배변을 돕기 위한 수조작이 필요한 경우가 배변 횟수의 25% 이상

⑥ 주당 3회 미만의 배변인 경우 

[장관면역 조절]

 • 과체중/비만 등 만성질환자 

 • 주로 앉아서 하는 직업을 가진 자

[장내 유익균 증식, 유해균 억제] 

 • 건강한 성인 

   – 단, 식이통제조건을 만족해야함  

   - 전체 대상자의 동일한 식사 조건이 가능해야함 

   - 장내 세균에 영향을 줄 수 있는 항생제, 영양제, 우유 및 유제품, 알코올류 섭취 제한 

[장 불편감 완화]

 • 과민성 장 증후군 연관 증상(복통, 복부팽만 등)을 가진자로서 기질성 질환이 없는 건강한 성인 

 [배변활동 원활(장운동개선)]

 • 정기적으로 이완제를 복용하는 장기 변비인 경우

 • 지난 30일 이내에 수술로 인해 변비가 발생한 경우

 • 30일 이내에 배변 장애 및 급성 위장관 감염을 유발하는 심각한 유기적, 병리학적 변화를 

경험한 경우
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(2) 시험설계

시험디자인은 무작위배정(randomization), 위약대조연구(Randomized, controlled 

trial, RCT)를 기본으로 한다. 연구대상자는 통계적으로 power calculation을 

수행하여 대상자수 산출방법을 적절히 가지도록 한다. 

연구에 참여한 연구대상자들의 기초 특성이 자세히 고려될 수 있도록 하며, 선정 및 

배제기준을 고려하여 선택된 대상자의 기초특성에 대한 차이 분석이 필요하다. 특히 

시험물질 순응도를 반드시 확인하여, 군간 순응도 차이가 나타나지 않도록 함이 

권장된다.  

[장 불편감 완화]

 • 기질성 질환이 있는 자  

[공통사항]

○ 질병상태

 • 원인이 있는 장관계질환(예: 크론병, celiac disease, 궤양성 대장염, 대장암)이 현재 있거나 

지난 2년내에 있었던 자 

 • 장 수술을 받은 경우(gastrectomy, 또는 cholecystectomy, 단, 충수돌기염 및 제왕절개 제외) 

 • 바이러스 간질환(A, B, C형), 간경화, 모든 암, 만성 콩팥병, 심부전, 갑상선 질환이 있는 경우 

 • 직장 출혈, 체중 감소 등 경고증상이 있는 경우 

○ 생리적 상태

 • 임신부, 임신을 준비하는 사람

 • 수유부

○ 약물복용

 • 약물중독

 • 우울증 약물 및 간기능개선제 복용시 

 • 직전 2주 이내에 항생제 또는 프로바이오틱스를 복용한 자 

 • 소화에 영향을 미칠 수 있는 보충제 복용자

○ 생활 습관

 • 알코올 중독자

 • 담배 중독 (담배 흡연> 10 개 / 일)

○ 알레르기

 • 시험물질에 대한 알레르기/부작용이 있는 자

 • 유당불내성 이외의 식품 알레르기나 불내성을 가진 자

○ 기타

 • 최근 3개월 내 다른 임상 실험 참가자

 • 그 외 연구자에 의해 실험에 부적합하다고 판단되는 사람 

 • 최근에 유행성 기생충 질환이 있는 지역을 여행한 경우
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식사의 종류, 식사의 질, 섭취량에 따라 장 관련 증상이 달라질 수 있기 때문에, 식사 

및 영양관련 지표가 시험 수행 중 잘 통제되어야 한다. 시험 시작 전후(시험 중간 

포함가능), 식사섭취량 혹은 식품섭취빈도를 조사하고, 유의적 차이가 없도록 

통제한다. 주의 영양소는 식이섬유이며 대장 내 세균에 의해 장 내 발효가 야기되는 

우유 및 유제품의 통제도 필요하다. 그 외 혼돈요인으로 작용할 수 있는 신체활동, 

수면, 스트레스 상태도 통제 조건에 포함시켜야 한다(실험 전후 혹은 군간 비교).

(3) 바이오마커

원료의 기능성을 설명하기 위해 혈액이나 분비물을 이용하여 바이오마커의 양, 

활성, 단백질 발현, mRNA 발현 등을 측정한다. 

(4) 통계처리

인구학적 자료 및 기초특성의 측정지표에 대한 통계분석 방법을 기술하고 

분석군(ITT, FAS, PP)에 대해 명확하게 정의하여 주분석군 설정에 대한 설명이 

계획서와 결과보고서에 기술되도록 한다. 또한, 기능성 평가지표에 대한 통계분석방법 

및 중도탈락자 및 결측 처리에 대한 통계분석 방법을 명확히 한다. 연구 개시 후 측정 

시기 및 방법의 변화가 있는 경우, 그 변경 사유를 기술하여야 하며, 층화 분석, 

보정분석 등이 제출된 경우, 사전 계획 여부가 기술되도록 한다. 이때, 각 군별 기능성 

평가지표에 대한 분석 결과에 사용된 통계분석 방법, 군간 통계적 유의성, 시험대상자 

수, 평균, 표준편차 등이 확인될 수 있도록 하여야 하며 통계분석 방법의 변경이 있는 

경우, 변경사항에 대해 기술하도록 한다. 시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 

비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정한다.
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1. 종속변수가 범주형일 경우

 ○ 범주형 변수는 크게 명목 척도와 순위 척도로 구분할 수 있음

  - 명목 척도 : 성별, 국가, 흡연 여부 등 연속되지 않으며 범주 간 서열이 존재하지 

않는 범주형 척도

  - 순위 척도 : 질병의 병기(1기, 2기, 3기) 등 연속되지 않으나 범주 간 서열이 

존재하는 범주형 척도

 ○ 연속형 변수는 수치화된 변수로 연속성이 있으며, 평균, 표준편차 등을 계산할 

수 있는 변수임

 1.1. Chi-square test

  - 두 군간의 차이를 비교할 때 사용됨

    * 빈도가 5 미만인 항목이 있는 경우 Fisher’s exact test를 사용

 1.2. McNemar’s test

  - 군 내의 전후 차이를 비교할 때 사용됨

2. 종속변수가 연속형이고 비교군이 2개일 경우

  ※ 연구 내 비교군이 2개(대조군, 시험군)일 경우 사용되는 분석 모델임

 2.1. Paired T-test : 군 내의 전후 차이를 비교할 때 사용됨

  2.1.1. Wilcoxon’s signed-ranks test

   - 군 내의 전후 차이 비교 시, 변수의 분포가 정규분포를 따르지 않는 경우 사용됨

 2.2. Independent T-test : 두 군간의 차이를 비교할 때 사용됨

  2.2.1. Wilcoxon’s rank sum T-test

   - 두 군간의 차이 비교 시, 변수의 분포가 정규분포※를 따르지 않는 경우 사용됨

 2.3. Linear mixed effect model

   - 유효성 평가 지표 측정 시점이 3회 이상일 경우 사용할 수 있음* 

    * 방문 시점 간의 공분산 구조(covariance structure)를 결정하여 분석에 적용할 수 있는 

모델이며, 효과의 크기(slope), linear function의 절편(intercept) 등의 방문시점, 

대상자 등에 따른 고정효과(fixed effect) 또는 무작위효과(random effect)의 여부를 

결정하여 model안에 혼합(mixed effect)하여 적용할 수 있음
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 3. 종속변수가 연속형일 경우 AND 비교군이 3개 이상일 경우

  ※ 연구 내 비교군이 3개(대조군, 시험군1, 시험군2 등)일 경우 사용되는 분석 모델임

 3.1. ANOVA(Analysis of variance) : 군 간의 차이를 비교할 때 사용

 3.2. Kruskal Wallis test : 군 간의 차이 비교 시, 변수의 분포가 정규분포를 따르지 

않는경우 사용

※ 변수 분포의 정규성 검정
○ 정규성 검정 방법은 Kolmogorov-Smirnov test, Shapiro-Wilk test 등의 

방법으로 검정할 수 있음. 일반적으로 p value가 0.05 미만일 경우, 정규분포를 
따르지 않는 것으로 판단함. 그러나 현실에서 해당 기준에서 정규분포를 따르는 
경우가 많지 않으므로, p value가 0.05 이상이더라도 marginal한 p value를 
확인하거나 Q-Q plot을 육안으로 확인하는 등 연구자가 자의적으로 
정규분포를 따르는 것으로 판단할 수 있음

○ 군 당 sample size가 30 이상인 경우, 중심극한정리를 이용하여 정규성을 
가정하는 경우가 있음. 그러나 중심극한정리는 표본집단이 대표하는 모집단이 
무한모집단이라는 가정 하에 사용됨. 즉, 모집단에 대한 가정이 불확실한 경우 
또는 유한모집단인 경우가 있으므로 군 당 sample size가 30 이상이라고 해도 
정규성 검정이 필요할 수 있음. 또한 30명이라는 기준은 연구자가 임의적으로 
설정한 것임을 고려하여 절대적인 기준이 되지 않을 수 있음

4. 교란변수 보정이 필요한 경우

 ○ Randomized Clinical Trial(중재연구)은 randomization을 통해 대상자가 군에 

배정되므로, 교란변수를 통제할 수 있는 설계의 연구임. 그러나 우연에 의해 

baseline의 특성이 군 간 차이를 보이는 경우가 발생할 수 있음. 이럴 경우, 

연구자는 해당 변수를 공변량(covariate)으로 model에 포함시켜 분석할 수 있음. 

그러나 가능할 경우, randomization block으로 생성하여 randomization 단계에서 

층화무작위배정 등으로 미리 불균형을 방지하는 것이 바람직할 수 있음

 4.1. ANCOVA

  - 보정하고자 하는 변수를 모델 내 공변량(covariate)으로 추가할 수 있음

 4.2. Linear mixed effect model

  - 보정하고자 하는 변수를 모델 내 공변량(covariate)으로 추가할 수 있음
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4. 안전성 평가 

인체적용시험에서 시험물질의 섭취로 인한 안전성 평가를 위해 활력징후, 심전도 

검사, 혈액학적·혈액화학적 검사, 뇨검사를 실시하는 것이 일반적이며 기능성 원료의 

특성과 기능성 내용에 따라 안전성 평가항목이 추가될 수 있다.

※ [참고] 안전성 검사항목(예시)

∙ (활력징후) 체중, 체온, 맥박, 혈압 등

∙ (혈액학적 검사) WBC, RBC, Hb, Hct, PLT, MCV, MCH, MCHC, Neutrophil, Lymphocyte, 
Monocyte, Eosinophil, Basophil 등

∙ (혈액화학적 검사) AST, ALT, BUN, creatinine, glucose, total protein, albumin, total  
cholesterol, LDL, HDL, triglyceride, GGT, ALP, CPK, LDH 등

∙ (뇨검사) pH, Nitrite, specific gravity, Protein, Glucose, Ketone, Bilirubin, Blood, 
Urobilinogen, Color 등
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