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요 약

락툴로오스는 식품과 제약분야에서 기능성 성분으로 알려져 있으며, 산업적으로 많이 활용되고 있어 주목을 받고 있

다. 식품분야에서는 정장작용을 위한 비피더스 인자, 제약분야에서는 주로 변비, 간성뇌증, 간질환의 합병증 그리고 혈

액 내 포도당(glucose)과 인슐린 수치의 유지 등을 위하여 이용되고 있다. 락툴로오스 합성은 크게 화학적, 생물학적

방법으로 분류할 수 있으며, 화학적 방법에서는 젖당(lactose)의 알칼리 이성질체화법에 의하여 합성되지만, 생성물의

분해 및 다양한 부반응에 의한 정제의 난점과 폐기물 관리 등의 문제점들을 가지고 있다. 이러한 문제점들을 해결하고

자, 효소를 이용한 합성 방법이 최근 연구되고 있다. 베타-갈락토시다아제(β-galactosidase)는 젖당의 가수분해물 생산

이 가능하기에 유제품 산업에서 매우 중요한 효소이며, 과당(fructose)으로 갈락토실(galactosyl) 잔기의 전달반응에 의

하여 젖당으로부터 락툴로오스를 합성할 수 있다. 그러나 정제된 젖당은 매우 고가의 물질로써 락툴로오스를 합성하

기에는 경제적으로 적합하지 않다. 본 총설에서는 락툴로오스를 합성하기 위한 화학적, 생물학적 공정에 대한 연구 동

향을 간략하게 소개하고, 저가의 기질을 활용한 경제적인 락툴로오스 생산에 대한 연구 및 전망을 제시하고자 한다.

Abstract − Lactulose is well known for functional component in the food and pharmaceutical field and utilized in a

wide variety of foods as a bifidus factor or functional ingredient for intestinal regulation. Lactulose synthesis can be

classified into chemical and biological methods. In chemical methods, lactulose is synthesized by alkaline isomeriza-

tion, but it has many disadvantages such as including product purification, lactulose degradation, side reactions and

waste management. Therefore, the enzymatic synthesis methods were recently studied to solve these problems. β-galac-

tosidase is a important enzyme in the dairy industry, because of the production of lactose-hydrolyzed products. Also, β-

galactosidases can be utilized to synthesize lactulose from lactose by a trans-galactosylation reaction, using fructose as a

galactosyl acceptor. However, the synthesis of lactulose from lactose is economically not suitable due to high levels of

lactose price. This review summarizes the current state of lactulose production by chemical and biological processes. 
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1. 서 론

전 세계 인구의 상당수는 다양한 유형의 위장질병을 앓고 있다. 이

러한 질병은 주로 인간의 장 내부로 병원성 균이 침입함으로써 발병

된다. 일반적으로 인간은 생후 일주일 내에 건강 유지의 중요한 역

할을 하는 비피더스균(bifidobacteria; 장내에 초산을 생산해 pH를 낮

춰 병원성 세균이 장벽에 붙어 번식하는 것을 억제하는 정균 작용을

함)이 장 내부에 대량 서식하게 된다. 태아의 성장 과정 중 섭취하게

되는 영양체제는 모유에서 일반적인 음식으로 바뀌게 되는데 이때,

병원성 균을 포함한 다양한 균들이 장내로 잠입하게 되고, 여러 유

형의 위장 질병의 원인이 된다. 이와 같은 질병의 문제를 해결하기 위

해 낙농업을 비롯한 식품산업에서는 락토바실러스균(lactobacillus

acidophilus, lactobacillus casei, lactobacillus bulgaricus, etc.)과 비피더

스균(bifidobacteria bifidum, bifidobacteria longum, bifidobacteria

infantilus, bifidobacteria adolescentis)을 이용하여 풍부한 생물학적

유제품을 개발하고 있다[1-5]. 

이러한 유제품을 섭취함에도 불구하고 효과적으로 해결되지 못하는

이유는 다음과 같이 정리할 수 있다. (1) 유제품 생산 과정에서 발생

하게 되는 박테리아 균의 손실, (2) 섭취 후 장내로 발생되는 균의 총

수 감소(박테리아 균은 pH가 5.5 이하에서 사멸하게 되는데 인간의

위는 pH가 약 1.5), (3) 담즙에 의한 살균작용 등이 있다[6-8]. 이러

한 문제를 극복하기 위하여 1987년 Mizota가 장내에 존재하는 비피

더스균을 내부적으로 자극시켜 군락을 형성에 도움이 되도록 하는

방안을 제시하였다. 이 방법은 비피더스 인자의 기능을 함유하고 있

는 식품 성분을 사용하는 것으로 보통 프리바이오틱스(prebiotics)로

알려져 있다. 비피더스 인자 성분은 비피더스균의 성장을 자극시키

는데, 락툴로오스(lactulose)는 이러한 성분들 중 하나이다[13-20]. 

Fig. 1을 보면 락툴로오스(4-0-β-D-galactopyranosyl-D-fructofuranose)

는 과당(fructose)과 갈락토오스(galactose)의 β-1,4-glycosidic 결합에

의한 이당 분자로 구성된 합성 이당류이다. 특징적으로 인간의 소장

기관에 있는 비피도박테리움(bifidobacterium)의 모든 종에 이용된다.

대장에 있는 박테리아들은 대사를 위해 고유 영양원들과 락툴로오스

를 필요로 하는데, 대사산물로 락트산, 아세트산, 포름산 등과 탄산

가스를 생성한다. 이렇게 생성된 산은 생화학적으로 장에 있는 대변

을 부드럽게 하는 작용을 하기에, 의약산업에서는 이를 응용한 급성

및 만성의 변비치료제로써 락툴로오스를 사용한다[12,18].

비피더스 인자 중 하나인 락툴로오스는 장내 균 조절을 담당하는

기능성 성분으로써 식품에 다양하게 적용되며, 음식의 맛과 물리 화

학적 특성에 유용한 변형을 제공할 뿐만 아니라, 소비자의 건강에

도움이 되는 특성을 갖는다. 또한, 맛을 강화하는 속성이 있고 물에

잘 용해되는 특성을 가지고 있어, 당뇨병 환자의 감미료, 다이어트

및 기능성 식품, 음료, 분유, 베이커리, 유제품 등 다양한 분야에서

사용되고 있다[18,20-22].

락툴로오스에 대한 잠재적인 성장과 관심이 최근 몇 년 동안 꾸준히

증가하였고, 수요의 증가로 인한 연간 생산량 역시 증가하고 있다.

1995년 기준 락툴로오스의 연간 글로벌 생산량은 20,000 톤으로 추

정되며, 2004년은 40,000 톤, 2009년은 45,000 톤으로 증가하였다 [25].

현재, 락툴로오스는 주로 화학적 합성 방법으로 생산되고 있으나,

생성물의 분해로 인한 수율 저하와 부생성물에 의한 정제의 난점 등의

문제점이 있어, 최근에는 효소를 이용한 합성방법이 연구되고 있다.

또한 생산단가를 낮추기 위하여 저가의 원료를 활용하는 방안이 제

안되고 있는데, 그 중 유장(whey)은 치즈, 탈지유 등 유제품 가공업의

부산물로서 거의 폐기되고 있는 실정이며, 락툴로오스를 생산하기 위

한 원료로 대체 사용이 가능하다. 매년 전 세계적으로 약 7천 2백만

톤(ton)의 유장이 생산되고 있으나, 그 중 일부분인 20만 톤은 우유

단백질로 120만 톤은 젖당으로 전환되어 사용된다. 최근 유장과 일부

고체부분의 사용이 급증함에도 불구하고, 아직 그 일부만이 인간의 영양

분 또는 동물의 사료 등으로 전환되어 활용하고 있는 실정이다[46-49].

본 총설에서는 락툴로오스를 합성하는 화학적, 생물학적 공정에

대한 연구 동향을 간략하게 소개하고, 경제적인 락툴로오스 생산을

위해 저가의 원료인 유장을 활용한 합성방법에 대한 연구와 락툴로

오스 활용방법 그리고 전망에 대하여 집중 조명하였다.

2. 락툴로오스의 생산

락툴로오스는 젖당(lactose)의 포도당(glucose) 부분이 이성질화하

여 과당(fructose)으로 대체되면서 생성된다(Fig. 2). 다수의 알칼리성

시약은 락툴로오스 생성을 위한 젖당 이성화 촉매로써 사용될 수 있

다. 촉매는 중간 공정에서 제거되기 쉬워야 하며, 저렴한 비용, 환경

친화성, 안전성 및 비 독성의 속성을 가져야 한다. 락툴로오스 생산을

위한 촉매 반응은 크게 화학적인 방법과 효소적인 방법으로 나뉜다.

2-1. 락툴로오스의 화학적 합성 방법

일반적으로 화학적 방법에 의한 락툴로오스의 생산은 젖당에 알

칼리 용액을 촉매로 사용하여 생산한다. Fig. 3은 합성반응 메커니즘

을 나타낸 것으로 젖당의 포도당 부분이 이성질화되어 감소하고, 과

당으로 대체되면서 락툴로오스를 생산하게 된다[51].

현재, 락툴로오스의 생산은 주로 화학적 촉매인 알칼리 처리에 의

한 에피머 반응(epimerization)을 이용한다. 상기 화학적 합성방법은

반응산물인 락툴로오스의 생산을 빠르지만 이외에 다양한 부산물의

생성으로 인하여 의약품 및 특별한 목적의 식품으로 적용 시, 고가

의 다단계 정제공정이 수반되어야 하고, 고온고압의 반응 조건 때문

Fig. 1. Chemical structure of lactulose. Fig. 2. Schematic isomerization process of lactulose formation.
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에 위험성이 높고, 화학촉매와 유기용매의 사용으로 인한 환경 정화

비용이 추가적으로 발생할 수 있다.

2-1-1. 수산화나트륨, 수산화칼륨에 의한 합성

초기에는 수산화나트륨, 수산화칼륨 등의 단순 염기를 촉매로 사

용하였다. 락툴로오스는 젖당과 석회의 혼합용액을 35 oC의 온도에

서 가열하여 생산하였다[26]. 이 후, 결정구조의 락툴로오스를 얻기

위하여 황산, 탄산칼슘 에탄올, 메탄올, 에테르, 활성탄, 그리고 브로

민 등의 시약을 사용하여 분리 및 정제 공정을 수행하였다. 수산화

칼륨을 촉매로 사용하였을 경우 60%의 젖당 용액과 0.1%의 수산화

칼륨의 혼합용액을 100~102 oC에서 15분간 반응시키고, 전기분해와

이온교환수지를 이용하여 분리하였다. 그리고 수산화나트륨, 수산화

마그네슘, 산화 급 아민류 등의 알칼리 시약을 사용하여 젖당으로부

터 락툴로오스를 얻을 수 있다[27-32].

2-1-2. 황산염과 인산염에 의한 합성

황산염(sulphites) 및 인산염(phosphates)은 이당류의 산화를 방지

할 수 있는 특성이 있기 때문에 상대적으로 높은 반응 온도와 고농

도의 젖당을 사용하게 된다. 락툴로오스 생산을 위해 60~65% 농도의

젖당이 사용되고, 온도 범위는 80~100 oC이다. 그 후, 젖당과 락툴로

오스 용액은 황산염과 유기산으로부터의 분리 및 정제를 위해 이온

교환 수지를 사용하여 처리하였다[33].

2-1-3. 알루미네이트와 붕산염에 의한 합성

알루미네이트(aluminates) 및 붕산염(borates)과 같은 양쪽성 전해

질을 사용하는 경우 총 70~80% 이성질화가 증가될 수 있다[34,44].

하지만 이 공정은 분리 공정의 비용이 많이 들어가기 때문에 산업적

으로 활용하기 힘든 단점이 있다[30,35,36].

2-1-4. 세피올라이트에 의한 합성

세피올라이트(sepiolite)는 마그네슘 규산염광물로서 Mg2+ 이온을

함유하고 있기 때문에 락토오스 이성질화 반응에 불균일 촉매

(heterogeneous catalyst)로 사용이 가능하다. 하지만 이온 함량이 낮

아 락툴로오스 합성 시 반응속도가 느리고 수율이 떨어지는 단점이

있다. 이를 극복하기 위해 다른 강한 알칼리 이온(Li+, Na+, K+, Ca2+)

으로 치환하여 촉매 효율을 높이는 연구가 알려져 있다. 앞서 언급

하였듯이, 락툴로오스 합성 후 화학촉매와 유기용매를 비롯한 부반

응 물질들을 제거하기 위하여 이온교환 수지(resin)에 의한 분리 및

정제 단계를 필요로 한다. 음이온 교환 수지는 반응용액과 수지 사이

의 수산화 이온(OH-)을 교환하여 락툴로오스 생산을 위한 젖당의 이

성질체화 반응을 강화시키는데 사용되었다. 결국, 음이온 교환 수지

는 수산화 이온 교환을 이용하여 젖당에서 락툴로오스로 이성화하고,

최종 물질의 부산물 제거를 위해 동일한 레진을 사용하여 락툴로오

스 생산 과정을 단순화시키기 위하여 사용되어왔다. 

다른 방법들과 비교하여 장점은 이성화 공정을 위한 촉매 및 부산

물 제거 단계, 최종 물질의 염료로부터의 정제가 필요하지 않다. 또

한, 이 기술에 의해 생산된 락툴로오스는 순도가 높기 때문에 아이

들을 위한 기능성 식품과 비피더스균을 포함하는 전문 식품에 사용

할 수 있다[37].

2-2. 락툴로오스의 효소적 합성 방법

락툴로오스의 효소 합성은 일반적으로 β-갈락토시다아제(β-

galactosidase) 효소를 이용한다. β-갈락토시다아제(EC.3.2.1.23)는

trans-galactosylation 반응과 갈락토올리고당(galacto-oligosaccharides)

등의 젖당계 유도체의 합성을 위해 잘 알려진 생체 촉매이다[38,39].

락툴로오스는 효소적으로 젖당의 이당류를 β-갈락토시다아제를 이

용하여 단당류로 전환시키며, 이에 갈락토스와 과당의 결합에 의해

Fig. 3. Alkaline isomerization of lactose.
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생성된다(Fig. 4). 가장 눈에 띄는 반응은 특정 이성화 효소에 의해

젖당에서 직접 이성화되어 락툴로오스를 생성하는 것이다. 또한, 효

소를 이용한 생물전환 합성방법은 반응에 있어 고도의 정밀성, 특이

성, 선택성을 지니고, 소규모의 장치로도 생산이 가능하며, 환경 친

화적이라는 장점을 가진다.

2-2-1. β-갈락토시다아제에 의한 합성

효소적인 락툴로오스 생산 방법은 Aspergillus oryzae로부터 생성된

β-갈락토시다아제와 Pyrococcus furiosus로부터 생성된 hyperthermostable

β-glycosidase를 사용하여 trans-galactosylation을 통해 생성된다. 락

툴로오스는 β-갈락토시다아제를 사용하면 30 mmol L-1(젖당 기준

30%)과 β-glycosidase는 46 mmol L-1(젖당 기준 44%) 생산된다[40].

또한, Sulfolobus solfataricus로부터 내열성 β-갈락토시다아제를 생산

하는 유전자를 조작하여 클로닝하고, Escherichia coli에서 발현시켜

락툴로오스를 생산한다. β-갈락토시다아제에 의한 trans-galactosylation

반응은 젖당의 갈락토스 공여체와 수용체인 과당으로부터 락툴로오

스가 생성된다[41]. 효소적인 방법을 이용한 유장 투과액으로부터 제

조된 갈락토올리고당의 락툴로오스 합성은 젖당과 과당의 비율 및

기질의 농도에 영향을 받는다[42].

2-2-2. 고정화된 효소에 의한 합성

2010년 Jiang 연구진은 젖당과 과당을 원료로 사용하여 dual-

enzymatic 방법을 통해 락툴로오스 합성에 성공하였다. 이 dual-

enzymatic 방법은 젖당 분해효소와 포도당 이성질화 효소를 고정화하여

사용한다. 젖당 분해효소의 고정화 방법은 magnetic microspheres와

Fe
3
O

4
-chitosan 안에 젖당 분해효소를 녹여 가교법으로 고정화하는

것이다[43]. 

다른 예로는 정제된 젖당이 아닌 유장으로부터 락툴로오스를 합성하

기 위하여 β-galactosidase와 포도당 이성화효소(glucose isomerase)를

실리카겔에 고정화하여 사용하였다. 젖당 또는 자일로오스(xylose)를

이용한 효소들의 전처리(pretreatment)는 고정화 후에 베타-갈락토시

다아제와 포도당 이성화효소의 활성을 각각 2.6배, 2.5배 증가시켰다.

50 mM 인산나트륨 완충용액(pH 7.5)에 20%(w/v)의 젖당과 과당,

12 U/ml의 고정화 효소를 첨가하여 47 oC에서 반응을 수행하였을 때,

락툴로오스는 10.95 g/L 합성되었다[45-47]. 락툴로오스의 연속적 합

성은 효소 마이크로반응기(enzyme microreactor)와 충진상 반응기

(packed-bed reactor)에서 수행되었다. 각각의 최적유속에서 운전되

었을 때, 효소 마이크로반응기에서는 1.42 g/L 그리고 충진상 반응

기에서는 19.13 g/L의 락툴로오스가 합성되었다[48].

β-글리코시다아제의 높은 가격은 효소적 방법의 상용화에 큰 걸림

돌이 되기 때문에 고정화를 통한 효소의 재사용을 통해 생산 단가를 절

감 시킬 수 있다. 또한, 앞서 언급한 낙농업의 폐자원인 유장(whey)을

생산 원료로 사용함으로써 락툴로오스 생산 단가를 낮출 수 있을 것

으로 기대된다.

3. 락툴로오스의 활용

락툴로오스는 식품 및 제약 산업에 많이 이용된다. 식품 분야에서의

락툴로오스는 비피더스 인자로 장내 조절 기능성 성분으로서 다양하

게 적용되며, 당뇨병 환자의 감미료, 제과 제품, 음료, 유아 분유, 베

이커리 제품, 요구르트, 유제품 디저트의 설탕 대신 사용할 수 있다

[18,21,22]. 또한, 맛을 강화하는 속성, 음식의 갈색 착색제, 물 등에

잘 용해되는 특성을 가지고 있다[23].

제약 분야에서 락툴로오스는 변비 치료, 간성 뇌증, 간 질환의 합

병증, 살모넬라 담체, 종양의 예방, 면역학, 항-독소 효과, 혈당 및 인

슐린 수준을 유지하기 위해 주로 사용된다. 특히 변비 치료에 성공

적인 생리학적 치료제이며, 유아에서 노인까지 모든 연령에서 사용

하고 있다[48-50].

4. 결 론

락툴로오스의 생산은 화학적·효소적 방법과 분리 및 정제 조건에

의해 영향을 받는 복잡한 공정이다. 화학적 방법의 경우, 락툴로오스

는 젖당의 알칼리 이성질화법에 의하여 합성되지만, 생성물의 분해

및 다양한 부반응에 의해 정제의 난점과 폐기물 처리 등의 문제로 공

정 비용이 증가하는 문제점을 갖고 있다. 그러나 이러한 문제점은 효

소적 촉매의 사용과 정제된 젖당이 아닌 낙농업의 폐기물로 대체함

으로써 원료 단가를 최소화하여 공정 비용을 절감할 수 있다. 특히, 치

즈 제조의 부산물인 유장은 고농도의 락툴로오스를 함유한 저가의

물질이기에 이를 이용할 경우 락툴로오스 생산에 있어 원료비 측면

에서 50% 이상의 원료비 저감효과를 기대할 수 있다. 아직까지 효

소적 방법에 의한 락툴로오스 생산의 상용화는 높은 효소 가격으로

인하여 힘들겠지만 좀 더 연구가 보완되어 활성과 안정성이 향상된

효소 고정화 기술 도입과 반응 규모를 확대할 수 있다면, 부반응이 없

고 오염물질을 발생시키지 않는 환경 친화적이고 경제적인 공정의 가

능성과 낙농업 폐기물인 유장의 활용이라는 측면에서 새로운 시장을 형

성할 수 있다.
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