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서   론

세계보건기구(World Health Organization, WHO)를 비롯한 여
러 국제 유관 기관에서 출생 후 최소 6개월 동안의 영아에게 완전

모유수유를 권장하고 있지만1 완전모유수유가 불가능한 영유아는 
모유를 대신할 수 있는 조제유(infant milk) 혹은 조제분유(infant 
formula)를 이용한다. 미국에서 우유를 원료로 상업적인 조제유가 
만들어진 것은 1867년이고 조제분유는 1915년에 상품화되었다는 
기록으로 보면 조제분유는 약 100년 이상의 역사를 가지고 있다.2 
그런데 조제분유의 단백질원으로 가장 널리 사용하고 있는 우유

단백질(bovine milk protein)은 아이러니하게도 영아의 주요 식품

알레르겐 중 하나이다. 우유단백질은 다양한 단백질로 구성되어 
있는 동질이상의 단백질복합체이며 그 중 25개 이상의 단백질이 사

람에게 항원으로 작동할 수 있다고 알려져 있다.3 그 중 조제유의 
주요 알레르겐은 αS1-casein과 β-lactoglobulin과 같이 모유에는 
존재하지 않는 외인성 항원이며 우유와 모유에 다 같이 존재한다

고 하더라도 모유단백질과의 구조적 이질성이 알레르기 반응을 일
으키는 원인이 되기도 한다.4,5

우유단백질은 조제분유의 제조공정에서 가해지는 열처리에 의
해서 항원성이 약간 낮아지기는 하지만 알레르기 발현을 낮출 수 
있는 수준은 아니며,6-10 유의하게 단백질의 항원성을 낮출 수 있는 
가장 효과적인 방법은 가수분해하는 것이다.11-13 단백가수분해물

에서 항원성 펩타이드나 단백질을 효과적으로 제거하기 위해서 막
분리(membrane technology)기술이 도입되어 유리아미노산 함량

이 낮고 고분자의 펩타이드가 제거된 일정하게 펩타이드 분자량을 
유지하는 유단백가수분해분유의 제조가 가능해졌다.14,15 최초의 
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Milk proteins are composed of casein, further classified into αS1-casein, αS2-casein, β-casein, and κ-casein, and whey protein, which 
is separated into α-lacatalbumin, β-lactoglobulin, serum albumin, and some minor proteins, such as lactoferrin and immunoglobulin. 
To reduce the allergenicity of protein, heat treatment and enzymatic protein hydrolysis by endopeptidase are necessarily required. 
Additionally, membrane technology should be applied to produce a protein hydrolyzate, which has consistent molecular weight of 
peptide and low in free amino acid without allergenic peptide or protein. Extensive casein hydrolyzate and whey protein hydrolyzate 
are used for protein source of mainly extensively hydrolyzed protein formula (eHF) intended for the treatment of cow’s milk allergy. 
Also, partially hydrolyzed formula (pHF) is developed, which is using a single protein source e.g., whey protein hydrolyzate. The aller-
genicity of infant formula can be determined according to molecular weight profile and antigenicity reduction compared to intact 
protein. More than 90% peptides are present in eHF have a molecular weight of < 3,000 Da. Peptide molecular weight profiles of pHF 
range mainly between 3,000 and 10,000 Da, but have a small percentage of > 10,000 Da. Generally, antigenicity reduction in eHF and 
pHF is 10-6 and 10-3, respectively. Even if protein hydrolyzate is manufactured under strict quality control, there is still a risk of cross 
contamination of allergenic milk components through environmental conditions and the shared manufacturing process. Thus, qual-
ity assessment of protein hydrolyzate formula must be performed routinely. (Allergy Asthma Respir Dis 2017:5:63-72)
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상업화된 저항원성 분유는 Mead Johnson이 1942년 완전카제인가

수분해물(extensive casein hydrolyzate)을 단백질원으로 구성하여 
개발한 Nutramigen이다. 이후에 동일한 단백질원에 일부분의 탄
수화물원과 지방공급원을 각각 덱스트린(dextrin)과 중쇄지방

(medium chain triglyceride)으로 대체한 완전가수분해분유를 출
시하였고 유청단백가수분해물(whey protein hydrolyzate)을 사용

한 완전가수분해분유와 부분가수분해분유도 생산되고 있다.
여기서는 우유단백질의 항원적 특징과 단백질 가수분해기술, 글

로벌시장에서 판매되고 있는 대표적인 저항원성 분유의 역사와 특
징에 대해서 살펴보고자 한다.

우유단백질의 조성 

우유단백질은 우유의 약 3.5%를 구성하며, 탈지유로부터 크게 
카제인(casein)과 유청단백질(whey protein)을 분리할 수 있다. 즉, 
탈지유를 약 20°C에서 pH를 4.6으로 산성화시키면 약 80%의 우유

단백질은 불용화되어 침전되는데, 이것을 카제인이라고 하며, 나머

지 수용액을 유청(whey)이라고 한다. 유청에 포함되어 있는 단백질

은 유단백질의 약 20%를 차지하며, 유청단백질 또는 비카제인태단

백질(noncasein protein)이라고 한다. 유청단백질을 구성하는 주요 
단백질은 β-lactoglobulin, α-lactalbumin 그리고 serum albumin
이고 총 유청단백질 중에서 각각 약 50%, 20%, 10%를 차지하며 이 
밖에 소량의 면역글로불린, 락토페린, 라이소자임 그리고 다양한 
효소들로 구성되어 있다. 탈지유를 산성화시켜 만든 카제인을 등전

점카제인(isoelectric casein) 혹은 산카제인(acid casein)이라고 하
며, 때로는 “casein nach Hammarsten”이라고도 부른다. 또한 산카

제인을 제조할 때 생기는 수용액 부분은 산유청(acid whey)이라고 
한다. 치즈 제조에서와 같이 카제인은 응유효소(chymosin 혹은 
rennin)로써 카제인을 응고시켜 생산하기도 하는데, 이러한 방법

으로 만든 카제인을 렌넷카제인(rennet casein)이라고 하며 수용액 
부분을 렌넷유청(rennet whey) 혹은 감성유청(sweet whey)이라고 
한다. 한편, 포유동물 젖에서 카제인과 유청단백질의 비율은 종 간
에 큰 차이가 있다. 모유의 경우 카제인과 유청단백질 비율은 
40:60, 마유(mare's milk)는 50:50인 반면에 반추동물인 산양유

(goat's milk), 면양유(sheep's milk), 물소유(bufallo's milk)의 비율

은 우유와 비슷한 약 80:20의 비율로 존재한다. 카제인은 평균 약 
0.85%의 무기인을 함유하고 있는 인산단백질(phosphoprotein)이
다. 인산잔기는 카제인 아미노산사슬 중에서 세린의 수산기에 에스

테르화되어 있으며 카제인의 안정성을 유지하는데 중요한 역할을 
한다. 카제인은 αs1-casein, αs2-casein, β-casein 그리고 κ-casein이 
카제인마이셀(casein micelle)라고 부르는 콜로이드성 마이셀 형태

로 우유에 존재한다. 여기서 S의 의미는 sensitive의 약자이며 αs-
casein은 calcium ion sensitive casein를 의미한다.16-18 

우유단백질의 항원성

소아에서 우유알레르기는 식이제한으로 인한 영양학적인 문제

뿐만 아니라 보호자와 환자의 삶의 질을 저하시킨다. 특히 완전모

유수유가 불가능한 경우에는  조제분유 수유를 해야 하지만 우유

알레르기가 이미 발현된 영아에게는 일반적으로 조제분유 수유가 
불가능하므로 대체식이가 꼭 필요하다. 실제로 선진국 영아 약 
0.8%–4.9%는 조제분유 수유 중에 우유알레르기를 진단 받고 대체

식이를 필요로 한다.19-21 

앞서 기술한 바와 같이 우유단백질에는 사람에 대해서 특이항체

를 생산할 수 있는 단백질이 18–25개 정도 존재한다.3 (Table 1) 우
유단백질 중 β-lactoglobulin은 모유에 존재하지 않아 우유알레르

기의 주 항원으로 생각되어왔으나.22 현재는 카제인을 주 항원으로 
받아들이고 있다. 그러나 대부분의 우유알레르기 환자는 여러 개
의 단백질에 감작되며, 약 50% 이상의 환자가 카제인, α-lactalbu-
min 그리고 β-lactoglobulin 중 한 개 이상의 항원과 반응하는 것으
로 알려져 있다.17,22-24 소수 우유항원성 단백질 중에서는 lactoferrin
도 종종 우유알레르기를 유발하는 단백질로 분류되기도 한다.25

World Health Organization-International Union of Immuno-
logical Societies 알레르기원 명명 소위원회가 ’Bos d 8’로 명명한21 
카제인은 고도로 인산화된 단백질로서 주요 인산화영역은 소화효

소에 의해 쉽게 분해되지 않고 면역반응성이 높은 영역이기 때문에 
인산화영역이 카제인의 항원성에 중요한 역할을 하는 것으로 보고

되고 있다.26 특히 4개의 카제인 분자 중에서 αS1-casein은 지속형 우
유알레르기에 관여하며, 예후가 나쁜 우유알레르기 환자에서 감작

률이 높은 가장 강력한 면역원성단백질이라는 것이 확인되었다.25-29

우유의 카제인은 산양유와 같은 다른 반추동물의 카제인과 비슷

한 단백질로 구성되어 있으며 우유 카제인과 다른 반추동물 카제인 
간에는 80%–90%의 고도의 아미노산서열 상동성이 있다.23 이러한 
특징 때문에 우유에 알레르기 반응을 보이는 환자가 대체식으로

서 면양유나 산양유를 먹어도 역시 알레르기 반응을 일으키게 된
다. 한편 IgE와 교차반응 하는 강도는 카제인 분자 간에 차이가 있
으며 카제인의 구성 비율과도 밀접한 관계가 있다.24 이러한 현상은 
소화되는 동안 카제인 마이셀이 붕괴된 후 각각의 카제인 성분에 
의해 동시에 감작된 결과로 추측되고 있다. 그리고 어떤 환자의 혈
청에는 전카제인(whole casein)보다 각각의 카제인분자에 대한 IgE 
titer가 훨씬 높게 나타나는 경우도 있어 다감작(multiple sensitiza-
tion)은 각각의 카제인 간 교차감작에서 기인한다고 할 수 있다.24 

유청단백질의 약 20%를 차지하는 α-lactalbumin은 123개의 아
미노산 잔기로 이루어져 있으며 62%가 필수아미노산으로 구성되

어 있다.18 α-Lactalbumin은 8개의 시스테인 잔기가 4개의 이황화

결합을 형성하고 있으며, α-lactalbumin을 구성하는 알파헬릭스와 
베타시트영역은 강력한 칼슘결합력을 가지고 있는 칼슘결합환
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(calcium binding loop)과 결합되어 있다. 그리고 칼슘결합부위에

는 마그네슘, 망간, 나트륨, 칼륨이온도 결합할 수 있으며 이러한 양
이온 결합 때문에 α-lactalbumin은 가열처리 하여도 변성되지 않
고 안정한 구조를 유지할 수 있다.30  
유청단백질의 65%를 차지하는 β-lactoglobulin은 반추동물의 

젖에만 존재하는 외래성 단백질로서4,5,23 162개의 아미노산잔기로 
이루어져 있다. 그 중에서 5개의 시스테인 잔기가 존재하는데 2개
의 이황화결합과 1개의 유리황화수소 상태로 존재한다.31 β-lacto-
globulin에 존재하는  1개의 유리황화수소잔기는 우유를 가열처리 
되는 동안 κ-casein에 결합되어 있는 1개의 황화수소잔기와 이황화 
결합하여 또 다른 새로운 알레르기성 단백질을 만들 수도 있다. 
과거 주요 우유단백질에 대한 항원성을 확인하기 위한 일련의 연

구에서 우유알레르기 환자의 혈청과 정제된 우유단백질 분획 간의 
교차반응 시험 결과 우유알레르기 환자의 약 60%–80%가 β-lacto-
globulin에 양성반응을 보이고 카제인의 경우 약 40%, α-lactalbu-
min은 약 40%–50%, serum albumin은 약 18%–50%가 양성반응

을 보인 것으로 보고되었지만 최근의 연구에서는 유단백질의 감작 
빈도는 유청단백질이 낮아지는 대신에 카제인의 감작 빈도가 증가
하는 경향을 보인다.32-36 유단백질의 감작 빈도는 피부시험에서 카
제인에 90%, α-lactalbumin에 88.8%, β-lactoglobulin에 대해 

87.5%의 순으로 관찰되었으며 CAP 시험에서는 카제인에 77.5%, α
-lactalbumin에 76.3%, β-lactoglobulin에 대해 72.5%의 감작 빈도

를, immunoblot 실험에서 카제인에 63.8%, α-lactalbumin에 
62.5%, β-lactoglobulin에 대해 35%의 감작률을 보였다.37 국내에서

는 유단백질 특이 IgE 양성인 아토피피부염 소아에 대한 Unicap 시
험 결과 카제인 감작이 가장 빈번했을 뿐만 아니라 지속되는 우유

알레르기 환자에서 주요 감작 단백질로 확인되었다.34 이러한 현상

에 대해 단정하기는 어렵지만 우유와 유제품 제조공정의 변화와 알
레르기 환자의 소비 습관의 변화가 유단백질에 대한 감작 양상의 
변화를 가져온 것으로 추정하고 있다.17

카제인은 연속항원결정인자(sequential [linear] epitope)를 가지
고 있으며 유청단백질은 대부분 구조의존항원결정인자(confor-
mational [structured] epitope)를 가지고 있다(Table 2). 연속항원

결정인자는 단백질의 아미노산 잔기의 1차 구조에 의해서 결정되

지만 구조의존항원결정인자는 단백질의 아미노산서열이 아닌 폴
리펩타이드의 접힘에 의한 복잡한 2차구조와 3차구조에 의해 결
정된다.38-40 조리하거나 섭취 후에 소화과정을 거치면서 구조의존

항원결정인자는 거의 대부분 연속항원결정인자 형태로 바뀌는데
38,41 연속항원결정인자는 주로 단백질의 소수성(hydrophobic) 영역
에 위치하거나 구상단백질의 3차구조 내부에 숨겨져 있기 때문에 

Table 1. Structural properties of antigenic milk proteins

Properties of protein
Casein Whey protein

αS1-casein αS2-casein β-casein κ-casein β-lactoglobulin α-lactalbumin Serum albumin Lactoferrin

Concentration in milk (g/L) 12–15 3–4 9–11 2–4 3–4 0.6–1.5 0.4 Trace
Molecular weight (Da) 23.6 25.2 24.0 19.0 18.3 14.2 66.3 80
No. of amino acid residues/molecule 199 207 209 169 162 123 582 703
No. of S-S bridge residues/molecule 0 1 0 1 2 (1 free SH) 4 17 (1 free SH) 16
No. of phosphate residues/molecule 8 (9) 10–13 5 1 0 0 0 0
Isoelectric point 4.9–5 5.2–5.4 5.1–5.4 5.4–5.6 5.3 4.8 4.9–5.1 8.7
Secondary structure (%) of total chain 

α–helix 5–10 ? 10 23 10–15 26 34 ?

β-sheet 4–15 ? 13 31 43 14(β-structure) 50 ?
Unordered structure ? ? 77 ? 47 60 ? ?

Antigenicity ++ ++ ++ ++ +++ ++ + ?
Allergen name Bos d 9 Bos d 10 Bos d 11 Bos d 12 Bos d 5 Bos d 4 Bos d 6 Bos d Lf
Type of Epitope Sequential Sequential Sequential Sequential Conformational Conformational Conformational Conformational
Cross reaction to blood serum  
   from CMA baby (%)

60 (total casein) - - - 60–80 50 50 ?

Sequence homology human vs.  
   bovine (%)

None human None human 47 Low None human 72 80

∑ residues/mole 199 207 209 169 162 123 582
MW/residue per mole 119 122 115 112 113 115 114
∑ lysine, arginine/mole 20 30 15 4 18 12–13 82
Mean MW of tryptic peptide 1,184 842 1,602 4,732 1,017 1,132 809
Mean MW of tryptic and  
   chymotryptic peptide

592 505 829 1,051 654 577 510

CMA, cow’s milk allergy; MW, molecular weight; SH, sulfhydryl group.
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쉽게 분해하기 어려울 뿐만 아니라 IgE 항체가 접근하기도 어렵다. 
카제인의 주요 항원인 αS1-casein에는 연속항원결정인자와 구조의

존항원결정인자가 모두 존재한다.29

단백질가수분해물에 의한 알레르기성의 변화

우유단백질의 아미노산 사슬을 기준으로 트립신과 키모트립신

이 가수분해할 경우 이론적으로 생성될 수 있는 펩타이드의 분자

량을 계산해 보면 거의 모든 항원성이 제거될 수 있다. 특히 트립신 
단독으로 사용할 때 보다 트립신과 키모트립신을 같이 사용하면 
펩타이드 분자량이 더 작아질 수도 있다. 상업적으로 가수분해단

백질 제조에는 기질특이성이 있는 펩신, 트립신과 키모트립신과 같
은 펩타이드 중간 분해효소(endopeptidase)가 주로 사용된다. 펩신

은 기질단백질의 트립토판, 티로신, 페닐알라닌, 류신, 아이소류신 
잔기에 특이성을 가지고 있으며 트립신은 라이신과 아르기닌 부분

을 그리고 키모트립신은 페닐알라닌, 티로신, 트립토판 잔기 부분

을 특이하게 분해한다.42,43 미생물 유래 단백질분해효소와 식물 유
래 단백질 분해효소는 펩타이드 외부 분해효소(exopeptidase)로서 
아미노산사슬에 대한 기질특이성 없이 무작위로 분해되기 때문에 
항상 일정한 크기와 분자량분포를 가지고 있는 단백질가수분해물

을 생산할 수 없다. 따라서 효소로 제조한 가수분해물에는 유리아

미노산 비율이 높고 고분자 폴리펩타이드가 존재할 수도 있기 때
문에 안전한 저항원성분유를 만들 수 없다.44 이러한 이유로 저항원

성 분유의 단백질원인 단백가수분해물의 생산에는 펩타이드 중간 
분해효소가 주로 이용된다. 
가수분해에 대한 연구는 1970년대 후반부터 Nestle에서 연구되

었으며, 유청단백질을 돼지펩신(porcine pepsin)으로 가수분해하

여 가수분해율 8%의 유청단백질가수분해물 생산이 가능하다고 
보고하였다.45 그러나 한가지 종류의  동물성 단백질분해효소로써 

유청단백질의 가수분해도를 높이기 어렵기 때문에 펩신과 췌장 프
로테아제를 동시에 사용하여 항원성이 낮은 단백질가수분해물을 
생산하기 위한 연구가 1980부터 1990년대 초기까지 활발하게 진행

되었다.46-48 동물시험이나 우유알레르기 환자의 특이 IgE와의 교차

반응시험에서 효소조합으로 생산된 가수분해물에도 항원성이나 
면역원성이 여전히 존재한다는 것이 확인되었으며48-50 현재는 막분

리 기술과 효소조합 가수분해 기술을 시스템화하여 고분자의 항
원성 펩타이드를 제거한 단백질가수분해물을 생산하고 있다.51 또
한 한외여과로 유청단백가수분해물에서 분해되지 않은 고분자의 
알레르기원을 제거한 결과 항원성을 6배 이상 낮추었다.52,53 
유청단백질가수분해물 중에서 펩타이드가 면역반응을 유발하

는 최소 분자량은 3,000–5,000 Da 사이이며54 시험관실험에서 IgE
와 결합하는 최소 분자량은 970–1,400 Da 사이이다.55 그러나 시험

관시험에서 최소 분자량이 체내 감작과 그 이후 일어나는 면역반응

에 어느 정도 영향을 미치는지는 아직까지 명확하지 않다. 미국소

아과학회는 저항원성 분유는 우유알레르기가 확진된 90%의 환자

에서 먹일 때 이상반응이 없어야 한다고 정의하였다.56 미국소아과

학회 기준에 적합한 저항원성분유를 우유알레르기 소아에게 안전
하게 수유해왔지만 일부 민감한 소아는 여전히 감작되거나 알레르

기반응을 일으키기도 한다. 그리고 저항원성 분유에 존재하는 단
백질 단편을 인식하는 혈중 IgE 항체가 우유알레르기 소아에게서 
발견된 사례도 있다.57 이러한 결과는  단백질가수분해분유를 수유

할 때 나타나는 심각한 면역과민반응에 대한 설명이 될 수 있고  안
전성을 의심할 수 있는 원인이 되기도  한다. 

저항원성 분유 개발의 역사  

일반적으로 효소 가수분해하여 항원성을 낮춘 단백질가수분해

물이나 아미노산을 단백질원으로 사용하는 제품을 저항원성 분

Table 2. Sequential IgE-binding epitopes in caseins and whey proteins   

Milk proteins IgE-binding sequential epitope (No. of amino acid sequence) Techniques Reference

αS1-casein 17–36, 39–48, 69–78, 83–102, 109–120, 123–132, 139–154, 159–174, 173–194 SPOT membrane and microarray 85
1–31, 65–100, 134–167 Microarray 29

αS1-casein 31–44, 43–56, 83–100, 93–108, 105–114, 117–128, 143–158, 157–172, 165–188, 191–200 SPOT membrane and microarray 86
1–20, 13–32, 67–86, 181–207 Microarray 87

β-casein 1–16, 45–54, 55–70, 83–92, 107–120, 135–144, 149–164, 167–184, 185–208 SPOT membrane and microarray 88
25–50, 52–74, 154–173 Microarray 87

κ-casein 9–26, 21–44, 47–68, 67–78, 95–116, 111–126, 137–148, 149–166 SPOT membrane and microarray 85
34–53 Microarray 87

α-lactalbumin 1–16, 13–26, 47–58, 93–102 SPOT membrane 89
1–19, 15–34, 105–123, 45–64, 60–79, 90–109 Microarray 90

β-lactoglobulin 1–16, 31–48, 47–60, 67–78, 75–86, 127–144, 141–152 SPOT membrane and microarray 89
58–77 Microarray 87



하월규 외  •  저항원성 조제분유의 개발과 특징 Allergy Asthma Respir Dis

https://doi.org/10.4168/aard.2017.5.2.63   67

유라고 한다. 저항원성 분유는 단백질의 가수분해 정도와 잔존하

는 펩타이드의 평균 분자량에 따라서 완전가수분해분유와 부분

가수분해분유로 분류된다. 최초의 완전가수분해분유는 1942년부

터 생산되기 시작한 미국 Mead Johnson의 Nutramigen이며,57 현
재에 이르기까지 약 70년 이상 우유알레르기로 확진된 환자의 치료

식으로 이용하고 있다.58 (Table 3) 1971년 Mead Johnson은 Nutra-
migen과 동일한 완전가수분해카제인을 사용하지만 영양성분 조
성이 다른 Pregestimil을 출시하였다. 이 제품의 주요 특징은 탄수

화물은 덱스트린을 사용하고 지방의 약 50%를 중쇄지방으로 대체

하여 췌장부전증, 단장증후군과 같은 소화흡수 장애가 있는 환자

에게까지 사용할 수 있도록 개발되었고 제품의 유형은 특수의료용

도식품(dietetic food for special medical use)으로 분류된다.59 단백

질가수분해분유의 가장 큰 장점은 아미노산과 단쇄 펩타이드가 
혼재하는 semielemental formula라는 것이며  아미노산을 조합한 
아미노산분유보다 단백질 이용효율이 높으며, 장기간 먹이기에 맛
이 더 좋다는 장점이 있다. 일본에서는 Morinaga 유업이 완전카제

인가수분해물을 사용하여 1977년 MA-1을 출시하였다.60 그리고 
1980년 후반 미국 Abbott는  액상 완전카제인가수분해물 조제유인 
Alimentum을 출시하였다. 한편 1980년대 초 Nestle는 다른 개념의 
완전유청단백가수분해분유인 Alfare를 출시하였으며, 그 특징을 
유리아미노산이 함량이 낮고 저분자량 펩타이드로 구성된 것이라

고 소개한 바 있다. 비슷한 시기에 Nutricia도 완전유청단백가수분

해분유인 Pepti junior를 개발하였다.61 
우리나라에서는 1993년 2월 완전카제인가수분해물을 사용한 

저항원성 분유인 매일HA를 최초로 개발하여 20년 이상 이용하고 
있으며, 현재는 앱솔루트 베이비웰 HA라는 제품명으로 판매하고 
있다.62 1990년대 초에 매일유업에서는 독일 Milupa의 Pregomin을 
도입하기 위해서 국내에서 임상시험을 검토하고 있었다. 당시 Milu-
pa의 기술진은 매일유업 측에 단백질 분석장비를 비롯한 기술 부
족과 공장의 교차오염을 막을 수 있는 장치 부족 때문에 매일HA의 
생산이 불가능하다는 의견을 제시했지만 이후 매일유업 중앙연구

소의 자체 기술로써 개발에 성공하게 된다.62 또한 매일유업 연구진

은 당시 식품공전에 해당 기준 규격이 없어 완전카제인가수분해물 
조제유를 출시할 수 없었기 때문에 국립보건원(현재 식품의약품안

전처)에서 자가 규격을 취득하고 식품첨가물공전에서 허용되지 않
았던 식품첨가물인 호박산전분은 신규 식품첨가물로서 등재한 이
후 제품 출시에 성공하였다. 
초기 개발단계에서 매일HA는 식품알레르기와 만성설사 아기의 

영양공급을 위한 제품으로 사용하였으며 Nutramigen과 Pre-
gestimil의 특징적인 개념을 섞어놓은 제품이었다. 단백질원으로 
완전카제인가수분해물을 사용한 이유는 비록 Nestle가 완전유청

단백가수분해물을 사용한 Alfare를 출시하였지만 당시의 유가공

기술로서 유당이 전혀 들어있지 않은 유청단백질의 생산이 어려웠

기 때문이었다. 또한 만성설사 아기에서 유당을 함유하지 않는 단
백질이면서 인단백질로서 칼슘의 흡수에 리간드 역할을 하는 ca-
sein phosphopeptide가 함유되어 안전하게 미네랄을 공급할 수 있
을 것으로 판단되었기 때문에 완전카제인가수분해물을 채택하게 
되었다. 현재는 영양적으로 부족한 것이 없지만 초기 이 제품에는 

Table 3. Properties of extensively hydrolyzed protein formula

Brand name

Alfare Alimentum MA-1 Pepti junior Pregestimil Maeil HA Nutramigen

Manufacturer Nestle Ross Morinaga Nutricia Mead Johnson Maeil Dairies Mead Johnson
Reconstitution (g/100 mL) 15 Liquid 15 13.1 15 14 15
Energy (kcal/100 mL) 72 67.6 70.1 66 67 64.5 67
Protein (g/100 kcal) 3.5 2.73 3.4 2.8 2.8 2.8 2.8
Fat (g/100 kcal) 5 5.5 3.9 5.6 4 3.9 3.9
Carbohydrate (g/100 kcal) 10.8 10.2 12.9 10.2 13.5 13.4 13
Protein source WPH CNH CNH WPH CNH CNH CNH
Amino acid added None Cys, Tyr, Trp Tau None Tyr, Cys, Trp, Car, Tau Cys, Tyr, Trp, Tau Tyr, Trp, Cys
Carbohydrate total (g) 10.8 10.2 12.9 10.2 13.5 10.2 13
Sucrose (g) None 6.7 1.1 None None ? None
Dextrine and starch (g) 10.6 3.3 11.8 10 13.5 ? 13
Fat total (g) 5 5.5 3.9 5.6 4 3.9 3.9
MCT oil (g) 2.4 2.8 None 2.8 1 ? 0
Linoleic acid (mg) 540 1,600 1,070 1,360 1,300 1,946 2,200
Osmolarity (mosmol/L) 200 300 ? 190 310 240 245
Hydrolysis enzyme Trypsin Pancreatic enzyme Animal & 

microbial enzyme
Trypsin, 

chymotrypsin
? Pancreatic Ez, 

microbial Ez
?

WPH, whey protein hydrolysate; CNH, casein hydrolysate; Cys, cysteine; Tyr, tyrosine; Trp, tryptophan; Tau, taurine; Car, carnitine; MCT, medium chain triglyceride; Ez, enzyme. 
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식품첨가물로 허가되지 않은 비타민 K를 첨가할 수 없었다. 비타민 
K는 장내유산균에 의해서 합성이 가능하지만 장내유산균총이 파
괴된 만성설사 아기에게 중요한 영양성분이었다. 따라서 제품에 비
타민 K는 결핍될 경우 주사로 공급하라는 표시를 하였다. 매일HA
는 국내 대학병원의 소아소화기와 소아알레르기 전문 교수의 자문

과 시제품을 이용한 환자 대상의 임상시험을 거친 후에  국내에서 
최초로 저항원성 분유로서 출시되었다. 

  1980년대 후반 유럽에서는 유단백질가수분해물이 아닌 단백질

원을 사용한 저항원성 분유제품도 연이어 출시되었다. 독일 Milu-
pa는 대두단백가수분해물과 콜라겐가수분해물로 만든 Pregomin
을 출시하였고, 독일의 Humana는 대두단백가수분해물과, 콜라겐

가수분해물, 그리고 유청단백질가수분해물을 조합한 Humana 
HA를 출시하였다. 이 밖에 영국 SHS가 아미노산분유로서 저항원

성 분유인 Neocate를 1983년 상업화한 제품으로 유럽과 미국에서 
출시하였다.63 
우유알레르기 환자용 저항원성 분유는 항원성저하가 일반분유 

대비 1/10*6 이상 낮은 카제인가수분해물과 유청단백가수분해물을 
사용한다. 초창기에 개발된 분유는 유리아미노산의 함량이 높은 
단백질가수분해물을 사용하여 삼투압이 높았다. 그러나 1980년 후
반기부터 단백가수분해물 조제기술의 발달과 더불어 유리아미노

산의 함량이 10% 이하로 낮고, 주로 저분자 펩타이드로 구성된 단
백질가수분해물을 사용하였기 때문에 일반분유와 삼투압이 비슷

한 저항원성 분유의 제조가 가능해졌다. 저항원성 분유에 대한 안
전성과 영양학적 적합성에 대한 초기 연구는 대부분 Nutramigen
과 Pregestimil에 대한 연구로서, 이 두 제품의 단백가수분해물은 
1,200 Da 이하의 펩타이드로 구성되어 기니피그를 이용한 동물시

험에서 감작되지 않고 아나필락시스가 유발되지 않았다.64-69 그리

고 Nestle의 Alfare도 면역관용을 유도하며 알레르기 환자에게 치
료식이로서 효능을 입증하였다.44,70,71 아미노산분유의 안전성은 중
증 우유알레르기 및 여러 식품에 알레르기가 있는 환자에게 입증되

었으며 일부 기관에서는 중증 식품알레르기 환자에서 우선 사용하

는 것을 권고하기도 한다.72 국내 제품인 앱솔루트 HA에 대한 소규

모의 면역관용획득에 대한 단일기관 임상 연구도 있다. 연구 결과

에 의하면 국내 제품으로 식이제한을 시행한 모유시행에 비해 영아 
우유알레르기 환자에서 면역관용 획득이 빠르게 관찰되었다.73

한편, 1987년 Nestle는 단백질원으로 유청단백질부분가수분해

물 하나만 사용한 부분가수분해분유를 출시하였다. 부분가수분

해분유는 우유알레르기가 확진된 환자가 아닌 알레르기 질환 발생 
위험군에서 출생한 영아에게 완전모유수유가 어려운 경우 모유를 
대체하여 우유알레르기 발생을 예방하거나 지연시킬 목적으로 개
발되었다. 개발 당시의 브랜드명은 Beba HA와 Aletemil HA로서 
유럽에서 판매되기 시작한 이후에 Nutricia, Milupa, Humana가 이
어서 제품을 출시하였다. 미국에서는 Nestle가 Good Start라는 부

분가수분해분유를 출시하였다. 후발로 참여한 조제분유 회사는 
카제인가수분해물과 유청단백가수분해물을 20:80 비율로 혼합한 
부분가수분해분유를 출시하기도 했지만 최근에는 유청단백질부

분가수분해물 하나로 구성한 제품이 주류를 이루고 있다. 이들은 
영양적으로 적합하고 관능적으로 맛이 좋은 장점이 있다. 우리나

라에서도 1994년 매일유업에서 맘마 HA-21이라는 제품명으로 카
제인가수분해물과 유청단백질가수분해물을 20:80비율로 혼합한 
부분가수분해물분유를 출시했지만 제품의 쓴맛이 강하여 현재는 
유청단백질부분가수분해물만 제조하고 있다.62 이 제품은 현재 앱
솔루트 센서티브라는 상품명으로 판매되고 있다. 이들 제품들도 
hypoallergenic infant formula라고 표시하지만 엄격히 말하면 hy-
poantigenic infant formula라는 표현이 더 적합하다고 할 수 있을 
것 같다. 부분가수분해분유는 제품의 항원성이 일반조제분유 보
다 1/10*2 이상 낮은 것을 제외하면 영양성분은 일반분유와 비슷하

다. 보통 세계시장에서 판매되고 있는 부분가수분해분유는 항원

성을 일반분유 대비 1/10*3 이상 낮추었다는 것을 특징으로 하고 있
다. 미국소아과학회의 정의에 따르면 저항원성 분유는 적어도 아래

의 3가지 기준을 충족하여야 한다. 첫 번째, 단백질의 항원성이 낮
추어져야 한다. 두 번째, 우유알레르기 환자에게 사용할 수 있어야 
하며, 세 번째, 제품의 면역원성이 반드시 낮아져야 한다. 이 정의에 
따르면 완전가수분해분유만을 저항원성 분유로 분류할 수 있다.56 
또 다른 조제분유의 항원성을 구분하는 방법은 단백질의 분자량 
분포이다. 부분가수분해분유의 펩타이드 분자량은 3,000–10,000 
Da 사이지만 완전가수분해분유의 펩타이드 분자량은 90% 이상

이 3,000 Da 이하이다. 6,000 Da 이상의 펩타이드를 많이 함유하는 
부분가수분해분유는 완전가수분해분유나 아미노산분유에 비해 
피부반응시험에서 양성반응을 나타낼 가능성이 높다.74-76

부분가수분해분유가 제품으로 출시된 이후 다양한 알레르기 질
환 예방 효과에 대한 임상적인 검증이 이루어지고 있으며 현재까지

는 알레르기 고위험군에서 생후 4개월까지 완전모유수유가 불가
능한 경우 부분가수분해분유를 수유하는 것이 우유알레르기와 
식품알레르기 예방 효과가 있을 수도 있다는 연구 결과가 보고된 
바 있다.77 부분가수분해분유에 알레르기예방이라는 표시를 하기 
위해서는 제품을 고위험군 아기에게 적어도 6개월 동안 무작위로 
수유하고, 이후에도 계속해서 18개월 동안 수유한 다음 알레르기 
발생 빈도가 일반분유보다 통계적으로 유의하게 낮아졌다는 것이 
확인되어야 가능하다고 미국소아과학회에서는 권고하고 있다.56 
German Infant Nutritional Intervention (GINI) 연구는 부분가수

분해분유와 완전가수분해분유들을 일반분유수유와 비교한 결과 
부분가수분해분유와 완전카제인가수분해분유는 아토피피부염 
발생 위험을 낮추었으며, 그 효과는 10년까지 지속되었다고 보고하

였다.78 그러나 완전유청단백가수분해분유는 아토피피부염 발생 
위험을 낮추지 못하였는데 어떤 요인 때문이었는지는 기술되지 않
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았다. 매일 맘마 HA-21에 대한 단일기관 임상시험 결과 아토피피부

염 발생을 낮추는 효과가 있었지만 장기간 추적 연구는 없다.79   

저항원성 분유의 잔류 항원성              

부분가수분해분유의 펩타이드 분자량은 3,000–10,000 Da 정도

이다.80 이러한 부분가수분해분유는 우유알레르기가 확진된 환자

의 증상을 완화해 줄 수 없기 때문에  미국소아과학회의 저항원성 
분유의 기준에 적합하지 않고 우유알레르기 치료에 권장되지도 않
는다.56 완전가수분해분유는 펩타이드의 분자량 3,000 Da 이하로 
분류되지만 완전카제인가수분해분유 다양한 임상시험에서 분자

량 1,200 Da 이하의 펩타이드로 구성되어 비항원성인 것이 확인되

었다.81 그러나 단백질가수분해물 제조 중 단백질 항원결정인자가 
가수분해되어 펩타이드화되어가는 과정에서 항원성이 파괴되었

다고 하더라도 저항원성 분유의 제조공정, 제조공장의 환경적 요인
이나 공유하는 유제품 제조공정 중 교차오염에 의해서 알레르겐이 
함유될 가능성은 항상 존재한다(Fig. 1). 
조제분유의 잔류 알레르겐은 펩타이드의 분자량, 화학적 복잡

성, 외래성, 잔류하는 펩타이드 그리고 노출경로 등에 영향을 받는

다.82 유럽에서 상업적으로 판매되고 있는 12종류의 단백가수분해

분유를 이화학적 및 면역화학적 방법으로 분석한 결과 단백질 응
집물이나 복합체를 함유하고 있지는 않았지만 겔여과, sodium do-
decyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis, enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) 분석 결과 완전가수분해분유와 부
분가수분해분유 모두 잠재적인 알레르겐을 포함하고 있었다. 완전

유청단백가수분해분유가 완전카제인가수분해분유보다 고분자 
펩타이드와 β-lactoglobulin 검출량이 높으며 겔여과에 의한 펩타

이드의 분자량을 분석한 결과 완전가수분해분유에는 10,000 Da 
이상의 펩타이드는 없었으나 거의 모든 부분가수분해분유에는 

10,000 Da 이상의 펩타이드가 검출되었다.83 단백가수분해분유와 
아미노산분유에서 β-lactoglobulin 잔류량을 조사한 결과 부분가

수분해분유에서 완전가수분해분유보다 2,400–52,000배 더 높은 
β-lactoglobulin이 검출되었으며, 완전유청단백가수분해분유와 완
전카제인가수분해분유는 비슷한 수준이었다.72 또한 아미노산분

유는 제조회사에 따라서 20배 높게 β-lactoglobulin이 검출되는 경
우도 있었고,72 저항원성 분유에서 카제인 항원결정인자가 ELISA 
분석에서 검출된 경우도 있었으며84 대두단백분유에서 β-lacto-
globulin이 검출되는 경우가 있었다.83 한편, 우유성분을 포함하지 
않는 대두단백가수분해물과 콜라겐가수분해물로 제조한 저항원

성 분유에서도 카제인이 검출되는 사례가 있었다.84 생산 배치에 따
라 카제인이 다른 농도로 검출되고, 특히 전혀 다른 단백질원을 사
용한 제품에서도 카제인과 β-lactoglobulin과 같은 주요 알레르기

원이 검출되는 등, 배치마다 적게는 2배에서 많게는 10배 정도 오염 
정도가 차이가 나기 때문에 단백질가수분해물의 품질관리뿐만 아
니라 저항원성 분유 제조과정 중 교차오염을 예방하기 위한 관리

가 그 무엇보다 중요하다고 하겠다. 

결   론

저항원성 분유에서 가장 중요한 것은 유단백질가수분해물의 항
원성과 특이면역반응을 유발하는 면역원성이라고 할 수 있다. 유단

백질가수분해물의 항원성은 펩타이드의 분자량에 의해서 좌우된

다고 볼 수 있다. 원료선택 단계에서 단백질은 펩타이드의 분자량

에 대한 평가를 하여 용도에 따라서 완전가수분해분유는 3,000 
Da 이하 그리고 부분가수분해분유는 10,000 Da 이상의 펩타이드

는 존재하지 않는 유단백가수분해물을 선택하여야 한다. 또한 완
전가수분해분유용 단백질수수분해물은 최소한 동물감작시험을 
통해 in vivo 항원성을 평가하여야 하겠다. 더욱 중요한 것은 적합

한 단백질가수분해물을 선택했다고 하더라도 제조시설 내부에서 
공기를 통한 식품항원의 교차오염과 저항원성 분유가 아닌 분유들

과 공유하는 생산공정에서 교차오염이 잔류 항원성을 결정하는 중
요한 단계이기 때문에 제조공장 내부에서의 교차오염 방지는 중점

적으로 관리되어야 한다. 
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