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Lactobacillus rhamnosus GG의 건강 증진 효과
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Health Effects of Lactobacillus rhamnosus GG
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Abstract: Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103, LGG) is one of the most researched probiotic strains in the world.

It has been studied extensively in humans and experimental animals for a wide variety of uses. L. rhamnosus GG was iso-

lated from an adult human in 1983, and it has a safe history of use in food products since 1990. The strain has most of the

characteristics generally proposed for a good probiotic strain, including excellent survival in and transient colonization of

the gastrointestinal tract, which is based on its adhesion capacity to intestinal mucus and epithelial cells. Successful recovery

of the strain in stool samples has made dose-response studies possible and enabled the evaluation of effective dosing using

food products. L. rhamnosus GG has also been found to have many beneficial health effects on gastrointestinal infection,

antibiotic associated diarrhea, respiratory infection, viral infection and allergy.
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disease

서 론

사람의 장관에는 장내미생물로 불려지는 고세균(archaea),

효모, 곰팡이와 같은 박테리아가 서식하고 있다. 성인의 장

내 미생물의 무게가 약 1.5 kg이고, 인체를 구성하는 세포

보다 10배 이상 많은 미생물 세포가 장내에 존재한다는 사

실에서 우리는 장관 미생물의 중요성을 짐작할 수 있다. 소

화관의 미생물 균총은 9개의 문(phylum)으로 매우 다양하

며, 주로 Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria가 우점을

이루고 있다. 장관의 박테리아 수준은 위에서 약 104 CFU/

g에서 대장의 1011-1012 CFU/g로 장내 기관에 따라 다르게

분포하고 있다.

rRNA sequence에 기초한 분자생태학적 미생물 군집 분

석법은 인체 미생물 균총에 대한 연구 가능성을 높였고, 이

분야의 연구를 좀더 명확하게 하였다. 바코드 파이로염기

서열결정(barcoded pyrosequencing)과 DNA 마이크로어레이

를 이용한 계통유전학적 지문 분석(phylogenetic fingerprint-

ing)과 같은 새로운 기술은 비교적 단시간에 많은 수의 시

료에 대한 자세한 분석을 가능하게 함으로써, 인체의 미

생물 균총 조성을 측정하기 위한 가능성을 넓히고 있다.

정상인의 미생물 균총을 분석하기 위한 시도가 있어 왔으

나, 개인에 따른 미생물 균총이 매우 다르기 때문에 어려

움이 따르고 있다. 논쟁의 여지는 있지만 장관 미생물은

400-1000의 계통형(phylotype)으로 추정되고 있으며, 이는

대략적으로 박테리아 종의 수와 일치하는 것으로 보인다

(Leser and Molbak, 2009; Palmer et al., 2007; Rajilic-Sto-

janovic et al., 2007; Zeotendal et al., 2008).

정상 장관 미생물 조성이 완벽하게 밝혀져 있지는 않지

만, 장내미생물은 숙주의 건강을 유지하는 몇 가지 중요한

기능을 갖고 있는 것으로 알려져 있다. 미생물에 의한 건

강 증진 효과는 장관 미생물과 숙주 사이의 공생 효과(sym-

biotic)에 기초하고 있으며, 숙주는 미생물에게 안정적인 환

경과 영양소를 제공하고, 미생물은 유해 미생물부터 숙주

를 보호하고, 숙주에게 영양학적인 기여를 함으로써 장관

의 성숙에 중요한 역할을 한다. 게다가 장관미생물은 면역

계의 성숙과 유지에 중요한 역할을 하는 인체의 가장 큰

면역조직으로, 숙주의 미생물 균총은 세포증식과 에너지 이

용뿐만 아니라, 건강에 영향을 미치는 대사산물의 형성을

촉진하는 역할을 한다. 장내 미생물 균총의 조성은 과민성

장 증후군, 염증성 장 질환, 암, 비만 등의 질병과 관련되
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어 있는 것으로 보여지며, 숙주의 건강에 있어 미생물의 역

할에 대해서는 좀더 많은 연구가 필요한 것으로 생각된다

(Blaut and Clavel, 2007; Leser and Molbak, 2009, Palmer

et al., 2007; Zeotendal et al., 2008).

구강, 호흡기, 위장관 감염 등의 감염성 질환은 건강한

사람에게서 흔히 발생할 수 있는 건강 장애이다. 이 질병

들은 환자와 그 가족들에게 큰 부담을 안겨주며, 병원비와

근로 손실로 인해 사회에 경제적 부담을 지우게 한다. 어

린 아이는 평균 1년에 5-10회의 호흡기 감염에 걸리며, 성

인은 1-5회 정도 호흡기 감염에 걸린다. 어린이의 경우, 일

반 의원에서 진단되는 감염성 질환의 80%가 급성 호흡기

감염으로 이는 가장 흔히 발생하는 합병증인 이염을 포함

한 것이다. 바이러스성 위장염이 그 다음으로 가장 빈번하

게 발생하는 질환이며, 보육시설에 다니는 어린이의 감염

가능성이 가장 큰 것으로 알려져 있다. 노인의 경우 약 50%

가 호흡기 감염으로 인한 질환이며, 1/3이 위장염으로 알려

져 있다.

숙주는 위장관 상피조직에 의해 생성된 물리화학적 장벽

에 의해 유해 미생물로부터 보호를 받게 되며, 정상 토착

미생물 균총을 갖고 있는 온전한 장 상피조직은 병원성세

균의 집락 형성을 억제하는 장벽을 만들고, 대사 조절물질

을 생성하는 것뿐만 아니라, 영양소의 경쟁적 이용 또는 점

막부위 부착에 의해 유해미생물의 집락 형성을 억제시킬

수 있다. 숙주세포 또는 점막표면의 병원성 세균의 부착이

질병의 기본적인 첫 번째 단계이므로, 이들 병원성 미생물

의 부착을 저해하는 것이 숙주의 감염 위험을 줄일 수 있

는 방법이다.

프로바이오틱 박테리아는 일반적으로 정상 장 미생물에

서 유래하기 때문에 정상 토착 미생물 균총의 일부로 여겨

지며, 프로바이오틱스의 점막표면 부착은 병원성 미생물의

접근을 막을 수 있는 가장 주요한 특성이며, 면역 반응 증

강, 점막 방어능 강화, 장내 염증 억제 등의 다른 매커니즘

들이 존재하고 있다.

위장관 감염과 LGG

프로바이오틱스에 대한 연구의 대부분이 설사와 같은 위

장관 감염의 예방과 치료에 대한 것이다. 어린이를 대상으

로 한 연구결과가 대부분이며, 설사기간의 단축과 같은 효

과가 지속적으로 통계적인 유의차를 보이고 있다. L. rham-

nosus GG와 같이 잘 알려진 프로바이오틱 유산균이 그 중

하나이다.

위장관 문제가 아닌, 다른 사유로 병원에 입원한 어린이

를 대상으로 한 폴란드의 연구에서, 입원기간 동안 무작위

로 L. rhamnosus GG(6×109 CFU, 2회/일)와 위약을 투여하

였고(Szajewska et al., 2001), 이 기간 동안 변의 상태 기

록과 분변의 로타바이러스 항체 분석(설사 발생시)을 실시

하였다(Fig. 1). 연구결과, L. rhamnosus GG의 섭취가 위약

군(33.3%) 대비 급성설사의 발생을 감소시켰다(6.7%, p=

0.002). 비록 처리군(20%)과 위약군(27.8%)간 분변 로타이

바러스 항체의 유의적인 차이는 없었으나, L. rhamnosus

GG 그룹(2.2%)의 어린이가 위약군(16.7%)에 비해 로타바

이러스성 위장염 발생률이 낮았다(p=0.02).

페루의 교외지역에 살고 있는 어린이를 대상으로 한 연

구 결과에서(Oberhelman et al., 1999) L. rhamnosus GG 그

룹의 급성설사 발생이 위약군 보다 낮았으며(5.21 vs 6.2

사례/어린이/연, p=0.028), 위약군(19)에 비해 L. rhamnosus

GG 그룹(8)의 아데노바이러스 감염도 낮게 나타났다. 이

실험의 섭취기간은 15개월이었으며, 프로바이오틱스를 장

기간 섭취하여도 유익한 효과가 사라지지 않음을 확인할

수 있었다.

급성설사를 하는 어린이에게, 최소 7일간 또는 탈수증상

이 개선되고 설사가 멈출 때까지, 하루 2회 경구용 수액제

(ORS, n=185), 경구용 수액제와 L. rhamnosus GG(1010 CFU),

경구용 수액제와 L. rhamnosus GG(1012 CFU)를 섭취하도록

한 연구에서(Basu et al., 2009), L. rhamnosus GG를 섭취

시킨 두 개의 그룹에서는 설사 기간과 빈도가 효과적으로

감소하였고, 환자의 입원기간도 단축되었다. 684명의 어린

이를 대상으로 한 또 다른 연구에서 적은 양의 L. rhamnosus

GG(107 CFU)섭취는 설사 기간과 빈도, 입원기간 모두에서

효과가 나타나지 않았으나(Basu et al., 2007b), 지속적인 설

사를 하고 있는 235명의 어린이를 대상으로 한 인도의 연

구에서는 107 CFU 수준의 L. rhamnosus GG 섭취가 유의

적으로 설사의 빈도와 기간을 단축시켰음을 확인하였다

(Basu et al., 2007a)(Fig. 2).

급성설사로 소아과를 방문한 3-36개월령의 어린이 571명

을 대조구(경구용 수액제), 경구용 수액제와 L. rhamnosus

GG(109 CFU); Saccharomyces boulardii(109 CFU); Bacillus

clause(109 CFU); L. delbrueckii var bulgaricus(109 CFU),

Streptococcus thermophilus(109 CFU), L. acidophilus(109

CFU) and Bifidobacterium bifidum(108 CFU)의 혼합균; 또

Fig. 1. Efficacy of L. rhamnosus GG (109 CFU/d) in preven-

tion of nosocomial diarrhea in infants (Szajewska et al., 2001).
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는 Enterococcus faecium SF68(107 CFU)로 분류하여 연구

를 진행하였다(Canani et al., 2007). 경구용 수액제 만을 투

여한 그룹(115.0시간)에 비해 L. rhamnosus GG(78.5시간)와

4개 균을 혼합한 그룹(70.0시간)의 중간값이 유의적으로 짧

게 나타났다(p<0.001). 프로바이오틱스를 섭취한 후 1일차

에서 L. rhamnosus GG와 혼합균 그룹의 배변 회수가 유의

적으로 감소했으나(p<0.001), 타 처리구는 영향을 미치지

못했다.

이탈리아의 연구(Guarino et al., 1997)와 유럽의 멀티센

터 연구(Guandalini et al., 2001)에서는 L. rhamnosus GG

가 로타바이러스 감염과 원인이 밝혀지지 않은 설사에 유

의적인 효과가 있음이 밝혀졌다. 이와 비슷하게 러시아의

Petroskoi에서 수행된 연구에서 환자 중 27%만이 로타바이

러스성 설사였음에도 L. rhamnosus GG 그룹의 차이가 유

의적으로 나타났는데, 알려진 박테리아에 의한 설사가 다

섯 건이었고, 절반은 병인을 알 수 없는 것이었다(Shornikova

et al., 1997).

위의 연구결과를 종합해 보면, L. rhamnosus GG가 로타

바이러스 뿐만 아니라 병인을 알 수 없는 감염에 대해서도

효과적인 것으로 보여진다. LGG 유산균이 어린이의 급성

설사 기간을 단축시킨다는 연구결과들이 메타분석을 포함

하여 지속적으로 나타나고 있다(Szajewska et al., 2007).

988명의 환자가 포함된 여덟 건의 무작위 대조구 연구에서,

L. rhamnosus GG의 섭취가 급성설사 기간을 유의적으로

감소시켰다.

L. rhamnosus GG의 투여가 여행자의 급성설사에 미치는

효과에 대한 연구에서, Oksanen 등(1990)은 설사 위험이 높

은 여행지를 방문하는 여행자 820명을 대상으로 L. rham-

nosus GG(2×109 CFU/일) 또는 위약을 섭취하도록 하였는

데, 프로바이오틱 투여군(24%)이 위약군(40%)에 비해 두

여행지 중에서 한 곳에서만 급성설사의 발생이 감소되었음

을 보여주었다(p=0.04, 1주 여행). 그러나 전체적으로는 유

의차가 나타나지는 않았다. 여행자 설사에 대한 또 다른 연

구에서, 여행지에 따라서 설사의 위험도가 다르게 나타났

으며(Hilton et al., 1997), 245명의 성인 참가자를 무작위로

실험군(L. rhamnosus GG 2×109 CFU/일) 또는 위약군로 나

누었을 때, L. rhamnosus GG 그룹(3.9%)의 급성 설사 발

생이 위약군(7.4%)보다 낮게 나타났다(p=0.05).

항생제 설사와 LGG

항생제의 투여는 숙주와 미생물 균총 사이의 생태학적인

교란을 일으킨다(Sullivan et al., 2001). 또한, 항생제는 결

장의 단쇄 지방산 생성을 지연시켜 미생물 대사를 방해한

다. 프로바이오틱스는 위장관 미생물 균총의 균형을 유지

하고 재건하는데 적절한 역할을 수행하며, 잘 균형 잡힌 미

생물 균총은 내성 박테리아의 발생을 억제한다.

캡슐형태로 된 L. rhamnosus GG가 어린이의 항생제 부

작용을 감소시킨다는 것이 증명되었다. 무작위 이중 맹검

위약 대조 연구에서, 일반 급성 감염 188명에게 흔히 사용

되는 항생제 치료를 하였다(Vanderhoof et al., 1999). 환자

중 절반은 1-2개의 L. rhamnosus GG 캡슐(1×1010 CFU)을

하루에 한번, 다른 쪽은 위약 캡슐을 섭취(체중 12 kg 미

만은 캡슐 1개, 그 이상은 2개)하도록 하였다. 위약군에 비

해서 L. rhamnosus GG 그룹의 설사와 배변이 유의적으로

개선되었으며, 변의 굳기가 더 단단해졌고, 복부통증도 위

약군에 비해 낮게 나타났다. L. rhamnosus GG에 의한 부

작용은 나타나지 않았다(Fig. 3).

급성 호흡기 감염으로 경구 항생제를 처방 받은 어린이

를 대상으로 핀란드에서 이루어진 연구에서(Arvola et al.,

Fig. 2. Effect of the dose of L. rhamnosus GG on the duration

of acute water diarrhea and hospital stay in children (Basu et

al., 2007 and 2009).

Fig. 3. Effect of L. rhamnosus GG on intestinal symptoms

caused by antibiotics in children (Vanderhoof et al., 1999).
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1999), 어린이들은 무작위로 실험군(2×1010 CFU, 2회/일,

n=61)과 위약군(n=58)으로 나누어졌으며, 설사가 발생했을

경우에는 분변의 아데노바이러스, 로타비아러스, 칼리시바

이러스, 아스트로바이러스 뿐만 아니라 살모넬라, 시겔라,

여시니아, 캠필로박터, 클로스트리듐 디피실리균, 황색포도

상구균, 효모를 분석하였다. 2주간의 항생제 치료 기간에

설사 발생은 L. rhamnosus GG 그룹에서 5%, 위약군에서

16%로 나타났다(p=0.05).

성인 지원자를 대상으로 소규모의 연구에서, L. rhamnosus

GG는 erythromycin에 의해 발생된 설사와 복부통증을 유의

적으로 감소시켰다(Siitonen et al., 1999).

Helicobacter pylori의 항생제 치료에 의해 발생하는 위장

관 통증에 대한 L. rhamnosus GG의 효과 연구에서(Armuzzi

et al., 2001a, 2001b), 증상이 없는 H. pylori 양성 지원자

120명을 무작위로 pantoprazole, clarthromycin과 tinidazole

을 일주일간 투여하고, 2주간 L. rhamnosus GG(6×109

CFU/sachet)를 동일한 식이요법으로 진행하였다(Armuzzi

et al., 2001b). 복부팽만, 설사, 맛에 대한 장애가 치료기

간 동안의 가장 흔한 부작용인데, L. rhamnosus GG 그룹

에서는 이 부작용이 유의적으로 감소되는 것을 확인하였다.

비슷한 패턴이 후속기간(follow-up period)에서도 관찰되었

다. 전반적인 치료의 평가에서도 L. rhamnosus GG를 섭

취한 그룹의 호전 경향에 유의성이 있었다(p=0.03).

또 다른 이중 맹검 대조군 실험에서, 60명의 증상이 없

는 H. pylori 양성 지원자 60명을 무작위로, 1주 동안의 치

료기간 후에 L. rhamnosus GG(6×109 CFU) 또는 위약을

2주간 섭취하도록 한 실험에서(Armuzzi et al., 2001a), 위

약군에 비해 실험군의 부작용이 유의적으로 감소되는 것을

확인하였고, 전반적인 치료의 평가에서도 L. rhamnosus GG

그룹의 호전 경향이 유의성을 나타냈다(p=0.04). 치료의 성

공에 대한 유의적인 차이는 없었으나 L. rhamnosus GG의

섭취가 항생제에 대한 부작용을 개선하는데 도움을 주는

것으로 나타났다. 이와 매우 유사한 연구에서도(Cremoni et

al., 2002) 항생제에 의한 설사(AAD; Antibiotic associated

diarrhea)에 L. rhamnosus GG의 섭취가 유익한 효과가 있

는 것으로 나타났다(Fig. 4).

H. pylori에 감염된 83명의 어린이를 대상으로 실시한 무

작위 이중 맹검 위약 대조 연구에서(Szajewska et al., 2009),

H. pylori 제균율에는 두 그룹 간의 유의적인 차이가 없었

으나, 치료와 관련된 설사 위험이 위약군(20%)에 비해 L.

rhamnosus GG 처리군(6%)이 낮은 것을 확인할 수 있었다.

광범위 항생제는, 특히 면역시스템이 손상된 환자의 경

우, 장내 Lactobacillus에 의해 생성되는 D형 젖산에 의한

산독증(acidosis)으로 심각한 문제를 발생시킬 수 있다. 그

러나 L. rhamnosus GG는 L형 젖산을 생성하기 때문에 이

와 같은 사례에 성공적으로 이용될 수 있다(Gavazzi et al.,

2001).

비록 L. rhamnosus GG가 대부분의 항생제에 민감하지만

대다수의 피험자에게서 치료기간 동안 생존하는 것을 확인

할 수 있었는데, 이는 항생제를 투여 시간과 LGG 유산균

섭취 간의 시간차에 의해 장에서 생존이 가능했던 것으로

판단된다.

호흡기 감염과 LGG

프로바이오틱스의 호흡기 감염과 일반 감기에 대한 예방

효과에 대한 증거들이 증가하고 있다. 핀란드 헬싱키 소재

18개 어린이집, 513명의 건강한 어린이에 대한 연구(Hatakka

et al., 2001)에서 무작위로 일반 우유와 L. rhamnosus GG

를 강화한 우유(1-2×108 CFU/일)를 7개월 동안 일주일에

5일간 섭취하도록 하였다. L. rhamnosus GG를 섭취한 그

룹은 이염과 같은 합병증을 동반한 호흡기 감염이 낮았을

뿐만 아니라(위약군 대비 17%) 항생제 사용도 줄일 수 있

었다(위약군 대비 19%)(Fig. 5).

크로아티아의 또 다른 무작위 이중 맹검 위약 대조 연구

(Hojak et al., 2009)에서, 위약군(n=142) 대비 100 mL의 L.

rhamnosus GG(109 CFU)를 섭취한 그룹(n=139)의 호흡기

감염이 유의적으로 낮았다(43.2% vs 67.6%, p<0.001)(Fig.

6). 폴란드의 742명 입원 환아를 대상으로 한 무작위 이중

Fig. 4. Effect of L. rhamnosus GG in prevention of antibiotic

associated diarrhea (AAD) in adults.

Fig. 5. Effect of L. rhamnosus GG milk on infections, acute

otitis media and antibiotic treatments in daycare children

(Hatakka et al., 2001).
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맹검 위약 대조 연구에서(Hojak et al., 2010), 대상자들은

100 mL의 L. rhamnosus GG 유산균이 들어 있는 발효유

(109 CFU)나 일반 발효유(위약)를 섭취하도록 하였는데, 위

약군에 비해 장관 감염, 호흡기 감염 위험이 유의적으로 감

소하는 것을 확인하였다(Fig. 7).

119명의 마라톤 훈련자들에게, 훈련 3개월과 이후 4주간,

L. rhamnosus GG 유산균이 함유된 유음료와 일반 유음료

를 마시도록 한 연구에서(Kokkonen et al., 2007), 상기도

감염과 위장 감염에서 유의적인 차이는 없었으나, 마라톤

후 2주 동안 발생한 위장장애 증상의 기간은 유의적으로

더 짧은 것으로 나타났다(1 vs 2.3 일, p=0.046). 어린이에

있어서는 L. rhamnosus GG 유산균의 호흡기 감염 감소에

대한 효과가 있는 것으로 보여지나, 성인의 경우는 좀더 많

은 연구가 진행되어야 할 것으로 보인다.

바이러스 감염과 LGG

로타바이러스성 설사의 연구에서 자연 감염과 관련된 L.

rhamnosus GG 유산균의 항체생성 증강 효과가 연구되었

다(Kaila et al., 1995; Kaila et al., 1992; Majamaa et al.,

1995). 이 연구들은 급성설사와 탈수로 인해 내원한 어린이

를 대상으로 진행되었는데, 무작위로 L. rhamnosus GG 그

룹과 위약 그룹으로 분류 되었으며, 입원기간 동안 L. rham-

nosus GG와 위약은 발효유(Kaila et al., 1992) 또는 분말

(Kaila et al., 1995; Majamaa et al., 1995)로 제공되었다.

혈액 샘플은 투여 시작, 8일 후, 입원 3-4주 후에 채취되

었다. 입원기간 동안 L. rhamnosus GG 그룹의 설사 기간

이 유의적으로 단축되었으며, 모든 연구에서 감염증 급성

단계의 총 immunoglobulin 분비 세포의 수가 유의적으로

증가하였다. 위약군에 비해서 L. rhamnosus GG 그룹의 어

린이들의 혈액 샘플에서 로타바이러스 항원에 대한 B 림

프구 생성 IgA 항체가 유의적으로 높게 생성되는 것이 관

찰되었다. 항원 특이적 IgA 생성 세포의 증가는 급성단계

가 아닌 감염 3주 후에 발견되었는데, 이는 림프구의 성숙

에 시간이 필요하다는 것을 의미한다. 두 건의 연구에서 로

타바이러스 특이적 IgA 반응 정도가 혈청에서 또한 증가

하는 것을 확인하였다(Kaila et al., 1995; Majamaa et al.,

1995). 이 결과는 항원 특이적 반응이 로타바이러스성 설

사의 회복을 돕기에는 너무 느리다는 것을 의미하지만, 비

특이적 immunoglobulin 반응이 질병의 증후와 위험을 감소

시키는 주요한 매커니즘이 될 수 있다는 것을 말한다. 이

는 Szajewska 등의 연구(2001)에서 주목되었는데, L. rham-

nosus GG 그룹과 위약 그룹 모두에서 많은 수의 어린이에

게 로타바이러스 감염이 발생하였으나, 로타바이러스로 인

한 위장염은 L. rhamnosus GG 그룹에서 유의적으로 낮게

발생하였다(16.7% vs 2.2%, p=0.02).

백신 항체 반응과 LGG

L. rhamnosus GG가 백신 접종 후, 백신 특이적 항체를

증가시킬 수 있다는 여러 가지 징후가 있다. 경구 로타바

이러스 백신과 함께 5일간 L. rhamnosus GG 분말 또는 위

약을 투여하는 실험이 유아를 대상으로 실시되었다(Isolauri

et al., 1995). 위약군에 비해 IgM 계열의 로타바이러스 특

이적 항체 분비 세포 반응의 빈도가 유의적으로 높았으며

(79% vs 29%, p=0.02), 백신 특이적 IgM 분비세포의 수준

이 위약군에 비해 유의적으로 높았다(p=0.02). 백신 처리와

함께 L. rhamnosus GG를 제공한 그룹의 혈청 IgA와 IgG

항체가 높은 경향을 나타내었다(p=0.10).

폴리오바이러스 백신접종 기간 전후 L. rhamnosus GG가

함유되어 있는 발효유를 섭취한 성인의 사례에서, 경구 백

신에 대한 항체 형성이 증강되는 것이 확인되었다(de Verse

et al., 2005). 경구 Salmonella Typhi 백신과 함께 L. rham-

nosus GG 분말 또는 위약을 무작위로 섭취하도록 한 연구

에서(He et al., 2000), 모든 피험자는 백신에 잘 반응하였

으나 그룹간 IgA, IgG, IgM 분비 세포의 유의적인 차이는

Fig. 6. Effect of L. rhamnosus GG fermented milk on infec-

tions in daycare children (Hojsak et al., 2009).

Fig. 7. Effect of L. rhamnosus GG fermented milk on infec-

tions in hospitalized children (Hojsak et al., 2010).
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관찰되지 않았다. L. rhamnosus GG 처리구의 IgA 계열의

백신 특이적 항체 분비 세포의 수가 증가하는 경향을 보였

으나, 통계학적으로 유의적인 차이는 없었으며 체액성 반

응은 관찰되지 않았다.

점막 투과도와 LGG

만성 비스테로이드성의 항염제는 위장관 점막을 파괴하

며 궤양을 유발한다. 발효유 음료의 indometacin(관절염신

경통 치료제) 유발성 점막 투과도의 변화 억제에 대한 연

구가 진행되었다(Gotteland et al., 2001). L. rhamnosus GG,

L. helviticus, L. acidophilus(각 107 CFU/g 이상) 생균 또는

살균된 발효유음료를 16명의 건강한 성인을 대상으로 1) 기

본(basal), 2) indometacin 치료, 3) indometacin 치료 후 5

일간 생균이 포함된 발효유음료, 4) indometacin 치료 후

5일간 살균된 발효유음료를 섭취하도록 하였다. Indometacin

은 위와 장의 투과도를 유의적으로 증가시켰다. 생균의 섭

취가 indometacin에 의한 비정상적인 위 투과도를 유의적

으로 감소시키는 것이 확인되었으나 장관에서는 효과가 없

었으며, 살균 발효음료는 전혀 효과가 없었다.

3-5세의 말리위 어린이에 대한 연구(Galpin et al., 2005)

와 작은 창자 증후군을 갖고 있는 어린이(n=21)에 대한 연

구에서(Senotongo et al., 2008), L. rhamnosus GG는 장관

투과도에 영향을 미치지 못하는 것으로 측정되었으나, 크

론병을 앓고 있는 어린이(n=4)의 경우, 6개월 간 매일 L.

rhamnosus GG의 섭취가 장관의 투과도를 유의적으로 감소

시키는 것이 관찰되었다(Gupta et al., 2000).

알레르기(Allergy)와 LGG

아토피 질병이 서구의 국가에서 증가하고 있는 추세이며,

이러한 질환이 어린 시절의 가장 주요한 만성 질병을 차지

하고 있다. 아토피 질병을 일으키는 요인은 피부 상피와 위

점막의 비정상적인 방어기능과 환경적인 항원에 대한 비정

상적인 면역반응의 조절이다(Isolauri et al., 2008). 최근 알

레르기 질병과 관련된 면역반응과 위점막 기능장애에 대한

프로바이오틱스의 관련성이 연구되고 있다.

우유에 알레르기가 있고 아토피성 습진을 가진 어린이에

대한 무작위 위약 대조 연구에서, 유성분이 제거된 L. rham-

nosus GG 식이가 증상을 유의적으로 빠르게 감소시켰다

(Majamaa and Isolauri, 1997). 분변 중의 사이토카인 측정

을 통하여 장의 염증 정도를 측정하였는데, TNF-α가 위약

군에 비해 L. rhamnosus GG 그룹에서 유의적으로 빠르게

감소하였다. 이는 빠른 염증회복을 의미한다. 또 다른 임상

연구에서 아토피성 습진이 있는, 모유 수유만을 하는 유아

에게 L. rhamnosus GG 또는 bifidobacteria를 유청단백질과

함께 액상으로 섭취시켰는데, 2개월 후 위약군에 비해 프

로바이오틱 그룹에서 아토피성 습진이 유의적으로 개선되

었다(Isolauri et al., 2000). 게다가 소변의 염증성 호산구

단백질 X가 감소하였고, 혈청의 항염증성 transforming

growth factor(TGF)-β가 증가하였다. 이는 염증의 빠른 회

복을 의미한다. 아토피성 피부염으로 고생하고 있는 유아

에 대한 또 다른 연구에서 L. rhamnosus GG는 효과를 나

타내지 않았다(Brouwer et al., 2006; Folster-Holst et al.,

2006; Gruber et al. 2007).

식품에 알레르기를 가지고 있는 유아에 대해서 프로바이

오틱 박테리아가 아토피성 습진과 피부염 증상을 개선할

수 있는지에 대한 연구에서(Viljanen et al., 2005c), 250명

의 유아에게 무작위 이중 맹검의 방법으로 L. rhamnosus

GG, 4가지 프로바이오틱스의 혼합(L. rhamnosus GG, L.

rhamnosus LC705, Bifidobacterium breve 99, Propioni-

bacterium shermanii spp. freudenreichii JS) 또는 위약을 4

주간 제공하였다. 전체 그룹에서 평균 SCORAD(severity

scoring of atopic dermatitis) 점수가 기준점 32.5에 비해

65% 감소하였으나 처리구간의 유의적인 차이는 없었다.

IgE에 민감한 유아의 경우 L. rhamnosus GG 그룹에서

SCORAD 점수가 위약군에 비해 낮았다(−26.1 vs −19.85,

p=0.036). L. rhamnosus GG의 투여가 IgE에 민감한 유아

의 아토피성 습진과 피부염을 완화시킬 수 있다는 결론을

얻었으나, IgE에 민감하지 않은 유아에게는 효과가 없었

다. 같은 연구에서 치료 후, 분변의 IgA 수준이 위약군에

비해 프로바이오틱 그룹에서 높은 경향을 보였고(p=0.064),

분변 항트립신은 L. rhamnosus GG 그룹에서 감소하였으나,

다른 처리구에서는 이와 같은 경향을 나타내지 않았다. 이

는 L. rhamnosus GG가 아토피성 습진과 피부염, CMA가

있는 유아의 장염증을 완화시킬 수 있음을 의미한다(Viljanen

et al., 2005a). 프로바이오틱스는 또한 시스템적인 면역 반

응을 다르게 조절하였다. L. rhamnosus GG는 cow's milk

allergy(CMA)가 있는 유아의 PBMC의 interferon(INF)-γ 생

성을 증가시켰고, IgE와 관련된 피부염에서는 Th1 면역조

절 신호를 제공하였으나, 혼합균의 경우는 IL-4의 분비를

증가시켰다(Pohjavouri et al., 2004). IgE 관련 아토피성 습

진과 피부염이 있는 유아에서 L. rhamnosus GG는 위약군

에 비해 CRP의 수준을 높였다(p=0.021)(Viljanen et al.,

2005b). 부수적으로 IL-6의 수준은 L. rhamnosus GG를 포

함하는 치료에서 증가하였으나(p=0.03), 위약군과 혼합균

에서는 나타나지 않았다. 그러나 혼합균의 사용이 혈장 IL-

10 수준을 증가시켰다. 이는 프로바이오틱스에 의해 유도

된 낮은 수준의 염증이 프로바이오틱스의 아토피성 습진

과 피부염, CMA에 대한 임상적인 효과로 설명될 수 있음

을 의미한다. 이후의 분석에서 프로바이오틱 박테리아를

섭취한 유아의 혈장 CRP(p=0.008), 총 IgA(p=0.016) 총 IgE

(p=0.047), IL-10(p=0.002) 수준이 위약군에 비해 높게 나타

났다(Marschan et al., 2008). 6개월령의 유아에서 혈장 CRP



Health Effects of Lactobacillus rhamnosus GG 61

수준의 증가는 습진의 위험 감소와 관련되어 있고(odds

ratio(OR) 0.41, 95% CI, 0.17-0.99, p=0.046), 2세 어린이

의 알레르기 질병 위험의 감소와도 관련되어 있었다(OR

0.38, 95% CI 0.16-0.87, p=0.023).

프로바이오틱 박테리아를 이용하여 유아의 초기의 장내

미생물 조절을 통하여 알레르기 질병을 예방할 수 있는지

에 대한 연구에서, 알레르기 위험이 매우 높은 159명의 임

신부를 무작위로 선정하여 L. rhamnosus GG(1010 CFU)와

위약을 출산 예정일 2-4주 전에 매일 복용하도록 하였고

(Kalliomaki et al., 2001), 출산 후 6개월간 모유수유를 하

는 산모 또는 유아에게 유산균을 섭취하도록 하였다. 2년

후의 어린이의 아토피성 습진 발병을 조사한 결과 L. rham-

nosus GG 그룹이 23%, 위약군이 46%로 나타났다. 이 연

구결과는 4년, 7년의 추적 검사에서도 확인되었다(Kalliomaki

et al., 2001; Kalliomaki et al., 2004; Kalliomaki et al.,

2007)(Fig. 8).

염증성 장 질환
(Inflammatory Bowel Diseases; IBD)

크론병, 궤양성 대장염, 회장낭염(pouchitis)와 같은 병인

이 알려지지 않은 만성 장질환이 존재하고 있는데, 이들은

염증성 장질환(IBD)으로 매우 다양한 형태를 갖지만 발병

매커니즘과 임상적 진행에 있어 몇 가지 유사성을 가지고

있다(Strober et al., 2007). 염증성 장질환은 관강 박테리아

의 공격적인 면역 반응에 의해 발생하고, Th1 타입 사이

토카인 패턴에 의해 특징된다.

비활동성 궤양성 대장염 환자 187명을 대상으로 1년 동

안 L. rhamnosus GG를 무작위로 시험한 결과, L. rhamnosus

GG가 궤양성 대장염 환자의 증상완화 유지에 mesalazine

과 같은 정도의 효과를 보였다(Zocco et al., 2006). L. rham-

nosus GG는 궤양성 대장염의 증상완화에 효과가 있을 것

으로 보여지지만 좀더 많은 임상연구가 필요하다.

이외에도 복부 불편감, 구강 건강, 류마티스성 관절염, 낭

포성 섬유증 등에 대한 L. rhamnosus GG 유산균의 다양한

연구가 진행되어 왔으며, 현재에도 LGG 유산균의 새로운

기능성에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있다.

요 약

L. rhamnosus GG 유산균은 1983년 건강한 성인의 장관

에서 분리된 이래 인체의 수많은 건강효과에 관한 연구들

이 진행되었다. 전세계의 연구자들이 이 프로바이오틱 유

산균에 관심을 갖게 되었고, 인체에 대한 다양한 임상시험

과 흥미로운 연구들이 진행되었다. 지난 20여 년간 프로바

이오틱 시장이 급격히 성장했음에도 불구하고, L. rhamnosus

GG는 아직도 세계에서 가장 연구가 많이 진행된 유산균이

다. 비록 in vitro와 실험적 연구들을 인체와 직접적으로 관

련시킬 수는 없지만, 위의 연구들을 통해 L. rhamnosus GG

가 장관에서 병원성 미생물을 억제하고, 이들이 혈관이나

세포조직으로 침투하는 것을 억제하며, 시스템적인 또는 국

소적인 면역반응을 증강시키고, 감염 억제와 감염으로부터

의 회복을 빠르게 하는 등의 역할을 하고 있음을 알 수 있다.
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