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ABSTRACT

Lactobacillus rhamnosus GG(ATCC 53103) is one of the best researched probiotic strains in the world. Studies in children 

have shown that Lactobacillus rhamnosus GG effectively prevents early atopic disease in patients with high risk. The active 

molecules associated with the immunostimulatory sequence and anti-allergy effects of L. rhamnosus GG have not yet been 

identified. Unmethylated CpG motifs in bacterial DNA have a mitogenic effect in mouse immune cells, CpG-containing ISS 

oligodeoxynucleotides are potent Th1 adjuvants, effective in both preventing and reversing Th2-biased immune deviation in 

allergy models. The genomic DNA of L. rhamnosus GG is a potent inducer of murine B cell and dendritic cell 

immunoactivation. In L. rhamnosus GG genomic DNA, ID35 shows high activity in ISS assays in both mice and humans. 

The effects of ID35 result from a unique TTTCGTT motif located at its 5'-end, and its effects are comparable with murine 

prototype CpG 1826. L. rhamnosus GG is known to secrete proteinaceous pili encoded by the spaCBA gene cluster. The 

presence of pili structures may be essential for its adhesion to human intestinal mucus, explaining the prolonged duration 

of intestinal residence of this bacterium, compared to that of non-piliated lactobacilli.
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서 론  

아토피 피부염은 피부에 발생하는 만성알레르기염증성

질환으로 현대사회에서 지속적으로 증가하고 있는 질환이

며, 어린 시절의 가장 주요한 만성질병을 차지하고 있다.

프로바이오틱스(probiotics)는 적정량을 섭취했을 때 인체

에 유익한 영향을 미치는 살아있는 미생물을 말하며(FAO/ 

WHO, 2001), 최근 프로바이오틱스의 위장관질환, 알레르기

질환 등에대한 다양한건강효과에 대한 보고가이루어지고

있다. Lactobacillus rhamnosus GG(LGG)는 발효유와 음료에

주로 사용되고 있는 상업용 유산균으로, 1985년 발견 이래

현재까지 가장 많이 연구된 대표적 프로바이오틱스 유산균

이다. Lactobacillus rhamnosus GG는 내산성, 담즙산 내성, 

장관내 정착성이 우수한 프로바이오틱 유산균으로 병원성

미생물에 대한 경쟁적 생육 억제, 설사 예방과개선, 아토피

성습진 개선, 호흡기감염 예방 등에 대한 유효성이 임상시

험을 통하여 입증된 우수한 유산균이다.

LGG 유산균의 면역조절작용

아토피 질병을 일으키는 요인은 피부상피와 위점막의 비
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정상적인 방어기능과 환경적인 항원에 대한 비정상적인 면

역반응의조절이다(Isolauri et al., 2008). 최근 알레르기 질병

과 관련된 면역반응과 위점막기능장애에 대한 프로바이오

틱스의 관련성이 연구되고 있다.

우유에 알레르기가 있고 아토피성 습진을 가진 어린이에

대한무작위위약대조연구에서, 유(乳)성분이제거된 Lacto-

bacillus rhamnosus GG 식이가 증상을 유의적으로빠르게감

소시켰다(Majamaa & Isolauri, 1997). 분변 중의 사이토카인

측정을 통하여 장의 염증 정도를 측정하였는데, TNF-α가

위약군에 비해 L. rhamnosus GG 그룹에서 유의적으로 빠르

게 감소하였다. 이는 빠른 염증 회복을 의미한다. 또 다른

임상연구에서 아토피성 습진이 있는, 모유 수유만을 하는

유아에게 L. rhamnosus GG 또는 bifidobacteria를 유청단백질

과 함께 액상으로 섭취시켰는 데, 2개월 후 위약군에 비해

프로바이오틱 그룹에서 아토피성 습진이 유의적으로 개선

되었다(Isolauri et al., 2000). 게다가소변의염증성호산구단

백질이 감소하였고, 혈청의 항염증성 TGF-β가증가하였다. 

이는 염증의 빠른 회복을 의미한다. 아토피성 피부염으로

고생하고 있는 유아에 대한 또 다른 연구에서 L. rhamnosus 

GG는 효과를 나타내지 않았다(Brouwer et al., 2006; Folster- 

Holst et al., 2006; Gruber et al., 2007).

식품에 알레르기를 가지고 있는 유아에 대해서 프로바이

오틱 박테리아가 아토피성 습진과피부염 증상을개선할 수

있는지에 대한 연구(Viljanen et al., 2005c)에서, 250명의 유

아에게 무작위 이중맹검의 방법으로 L. rhamnosus GG, 4가

지 프로바이오틱스의 혼합(L. rhamnosus GG, L. rhamnosus 

LC705, Bifidobacterium breve 99, Propionibacterium shermanii 

spp. freudenreichii JS) 또는 위약을 각각 4주간 제공하였

다. 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 GG

의 투여가 IgE에 민감한 유아의 아토피성 습진과 피부염을

완화시킬 수 있다는 결론을 얻었으나, IgE에 민감하지 않은

유아에게는 효과가 없었다. 같은 연구에서, 치료 후 분변의

IgA 수준이 위약군에 비해 프로바이오틱 그룹에서 높은 경

향을 보였고(p=0.064), 분변항트립신은 L. rhamnosus GG 그

룹에서 감소하였으나, 다른처리구에서는이와 같은 경향을

나타내지 않았다. 이는 L. rhamnosus GG가 아토피성 습진과

피부염, CMA가 있는 유아의 장염증을 완화시킬 수 있음을

의미한다(Viljanen et al., 2005a). 프로바이오틱스는 또한 시

스템적인 면역반응을 다르게 조절하였다. L. rhamnosus GG

는 CMA가있는유아의 PBMC의 INF-γ 생성을증가시켰고, 

IgE와 관련된 피부염에서는 Th-1 면역조절신호를 제공하였

으나, 혼합균의경우는 IL-4의 분비를 증가시켰다(Pohjavouri 

et al., 2004). IgE 관련 아토피성 습진과 피부염이 있는 유아

에서 L. rhamnosus GG는 위약군에 비해 C-반응단백질의 수

준을높였다(p=0.021)(Viljanen et al., 2005b). 부수적으로 IL-6

의 수준은 L. rhamnosus GG를 포함하는 치료에서 증가하였

으나(p=0.03), 위약군과 혼합균에서는 나타나지 않았다. 그

러나 혼합균의 사용이 혈장 IL-10 수준을 증가시켰다. 이는

프로바이오틱스에 의해 유도된 낮은 수준의 염증이 프로바

이오틱스의 아토피성 습진과 피부염, CMA에 대한 임상적

인 효과로 설명될 수 있음을 의미한다. 이후의 분석에서 프

로바이오틱 박테리아를 섭취한 유아의 혈장 CRP(p=0.008), 

총 IgA(p=0.016), 총 IgE(p=0.047), IL-10(p=0.002) 수준이 위

약군에 비해 높게 나타났다(Marschan et al., 2008). 6개월령

의 유아에서 혈장 CRP 수준의 증가는 습진의 위험 감소와

관련되어 있고(odds ratio(OR) 0.41, 95% CI, 0.17～0.99, p= 

0.046), 2세 어린이의 알레르기 질병 위험의 감소와도 관련

되어 있었다(OR 0.38, 95% CI 0.16～0.87, p=0.023).

프로바이오틱 박테리아를 이용하여 유아의 초기의 장내

미생물 조절을 통하여알레르기 질병을예방할 수 있는지에

대한 연구에서, 알레르기 위험이 매우 높은 159명의 임신부

를무작위로 선정하여 L. rhamnosus GG(1010 CFU)와 위약을

출산예정일 2～4주 전에 매일복용하도록 하였고(Kalliomaki 

et al., 2001), 출산 후 6개월간 모유 수유를 하는 산모 또는

유아에게 유산균을 섭취하도록 하였다. 2년 후의 어린이의

아토피성습진발병을 조사한결과, L. rhamnosus GG 그룹이

23%, 위약군이 46%로나타났다. 이연구결과는 4년, 7년의추

적검사에서도 확인되었다(Kalliomaki et al., 2001; Kalliomaki 

et al., 2003; Kalliomaki et al., 2007).

Lactobacillus rhamnosus GG의 항알레르기 효과와 면역증

진(ISS; Immunostimulatory sequence)이 있는 활성물질의 구

조는 아직 밝혀져 있지는 않지만, 미생물 DNA의 비메틸화

Fig. 1. Proportion of 2-, 4-, 7-year old children with atopic 

eczema (%) in a follow-up study with L. rhamnosus GG 

(Kalliomaki et al., 2001, 2003, 2007).
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된 CpG 부위가마우스의면역세포분열을촉진시키는역할을

한다. 알레르기유발모델에서 ISS oligodeoxynucleotides(ODN)

가 포함된 CpG는 잠재적인 Th1 면역강화물질(adjuvant)로

작용하여 Th1을활성화시키고, Th2로편중된면역편차를예방

하거나회복시키는역할을한다. Illev 등(2005)은 Lactobacillus 

rhamnosus GG의 게놈(genome) DNA 유전자가 murine B세포

와 수지상세포(dendritic cell)의 면역활성을 유도하는 작용이

있음을밝혀냈다. 면역활성검사결과, Lactobacillus rhamnosus 

GG의 게놈 DNA 유전자중에서 마우스와 사람모두에서 높

은 활성을 보이는 “ID35”를 발견하였다. 기존에 보고된 사

람과 마우스의 최적 ISS CpG 부위와는 다르게, “ID35”에서

Fig. 2. (A) Mitogenic activity of synthesized phosphodiester ODNs toward splenic B cells. Eleven ODNs were selected and chemically 

synthesized as containing predicted active motifs that frequently occurred in active clone sequences. They were tested for mitogenic activity 

at a concentration of 10 mM. CpG ODN 1826, known for its strong immunostimulatory activity in the murine system was used as a positive 

control. Each experiment was repeated five times using spleens from different mice. Statistically significant differences(*P<0.05, **P<0.01) 

compared with cells cultured in absence of ODN.

(B) Detection of the active core sequences inside the ODNs and influence of the core sequence position on the activity of the ODNs. 

The location of the core sequences(bold and underlined) were changed by shifting the ODN position frame from the 3 or 5 side of DNA 

for the active ODNs ID35, ID2420 and ID20. Mitogenic activities of the ODNs were tested at a concentration 10 mM. The closed bars 

correspond to the optimal ODN sequences, and the open bars show the variations in shifts during the confirmation of the core sequences. 

Each experiment was repeated four times using spleens from different mice. Statistically significant differences(*P<0.05, **P<0.01) 

compared with cells cultured in the absence of ODN(*P<0.05, **P<0.01).

(Illev et al., 2005)

관찰된 효과는 5’번 말단의 독특한 염기서열(TTTCGTTT) 

때문이라는 것을 확인하였다.

Ovalbumin 감수성마우스모델을사용한결과, Lactobacillus 

rhamnosus GG에서 유도된 ID35는 알레르기 예방에 효과적

임을확인하였으며, 편향된 Th를비알레르기성 Th1으로대체

하는반응에대한 ID35의효과와오발부민특이항체(OVA IgE)

를 억제시키는 ID35의효과는 murine prototype CpG 1826에 의

해유도시킨효과와비슷하였다. ID35는미생물DNA에서발견

되는 강력한 면역증진작용 및 IgE 억제제활성이 있는 최초의

ISS-ODN(Immunostimulatory Oligodeoxynucleotides; 면역증진데

옥시뉴클레이티드)인 것이다. ID35를 함유하는 Lactobacillus
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Fig. 3. Decreased production of ovalbumin(OVA)-specific immuno-

globulin E(IgE) and total IgE in vivo after ID35 treatment(Illev et 

al., 2008).

rhamnosus GG의 DNA가 Th2로부터 Th1까지 면역반응을 조

절함으로써항알레르기작용을하는것이다(Illev et al., 2008).

LGG 유산균의 장내 정착성

유산균의 장내 정착성은 내산성, 내담즙성 등의 특성과

함께 프로바이오틱 유산균의 선정 시 고려해야 하는 가장

큰 요인 중 하나이다. Lactobacillus rhamnosus GG는 in-vitro 

테스트결과, 대장, 선암세포, Caco-2 세포등에강력한부착성

을 가지고 있으며, lactobacilli 중에서가장 부착성이좋은 유

산균중하나로알려져 있다. Alander 등(1997)은 Lactobacillus 

rhamnosus GG의 장정착성에 대한 인체실험을 진행하였고, 

생체검사를 통하여 Lactobacillus rhamnosus GG를 확인하였

으며, in vivo상에서 Lactobacillus rhamnosus GG가 대장에 부

착할 수 있음을 제안하였다.

최근 Lactobacillus rhamnosus GG가 선모조직(pilus fiber)

을사용하여인체의장점막층(mucus layer)에부착하는성질을

가지고 있음이 밝혀졌다(Kankainen et al., 2009). Lactobacillus 

rhamnosus GG는 spaCBA 유전자군에 의하여 코팅되는 단백

질성의 선모를생산하는것으로알려져 있으며, 이 선모(pili) 

구조는 숙주조직에 먼 거리와가까운 거리에서도쉽게 접촉

할 수 있도록 한다. 선모구조의 존재는 인체장점막의 부착

성을 높여 병원성 세균 억제 등과 같은 면역효과를 나타내

Fig. 4. Identification of pili in L. rhamnosus GG by immunogold 

electron microscopy. 

(A) High-resolution electron micrograph showing multiple pili and 

an isometric bacteriophage(black arrow). Also included is a panel 

inset adjusted for heightened contrast and darkness to highlight the 

pilus ultrastructure(white arrow).

(B) Electron micrograph showing pili clustered at the cell poles 

(Bars: A, 200-nm; B, 500-nm.)(Kankainen et al. 2009).

는 것으로 보여진다. 또한 장점막에 대한 결합력을 제공하

여장내 잔류시간이선모를 생산하지못하는 유산균과 비교

해서 길어질 수 있다는 것을 의미한다. 

결 론

1983년건강한성인으로부터분리된 Lactobacillus rhamnosus 

GG는 소화액에 대한 내성과 장상피세포부착능이 탁월하여

섭취 시에 살아서 인체의 장(腸)까지 도달하고, 장관(腸管)  

내에 정착하여 살아갈 수 있는 기능을 지닌 유산균으로, 유

효성에 대한 수 많은 연구가 진행되어 2012년 3월 현재 641

편의 논문이 발표되었다. 이러한 탄탄한기초연구를 포함한

다양한 연구성과를 토대로 Lactobacillus rhamnosus GG는 새

로운 기능성 균주를탐색하거나 기능성에대한 유효성 검증

시에 reference standard로 사용되는 대표적인 유산균으로 자

리 잡고 있다.
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