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Lactulose (4-O-β-D-galactopyranosyl-D-fructose) is a non-digestible synthetic ketose disaccharide which 
can used in food and pharmaceutical fields due to its useful functions for encephalopathy, chronic 
constipation, hyperammonemia, etc. Therefore, the lactulose is regarded as one of the most important 
disaccharides and have been concentrated much interesting as an attractive functional material in the 
current industry. From this reason, the research related on the production of lactulose has been car-
ried out various academic and industrial research groups. To produce lactulose, two main methods, 
chemical production and enzymatic production have been used. Commercially lactulose produced by 
alkaline isomerization of lactose as chemical production method but it has many disadvantages such 
as rapid lactulose degradation, purification, and waste management. From these reasons, lactulose 
produced by enzymatic method which solves these problems has been suggested as a proper method 
for lactulose production. Two different enzymatic methods have been reported as methods for lactu-
lose production. Lactulose can be obtained through hydrolysis and transfer reaction catalyzed by a 
β-galactosidase which requires fructose as co-substrate and exhibits a low conversion. Alternatively, 
lactulose can be produced by direct isomerization of lactose to lactulose catalyzed by cellobiose 2-epi-
merase which requires lactose as a single substrate and achieves a high lactulose yield. This review 
summarizes the current state of lactulose production by chemical and biological methods. 
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Fig. 1. Chemical structure of lactulose.

서   론

최근 경제성장과 함께 사회적으로 건강한 삶에 대한 관심과 

욕구가 높아지고 있지만 전 세계적으로 비만 인구가 급격히 

증가함으로 인해 비만과 성인병이 새로운 사회적 문제로 대두

되고 있다. 세계보건기구 기구(WHO)에서는 이러한 현대인의 

질병들에 대하여 과도한 당류의 섭취를 하나의 중요한 원인으

로 인식하고 있어 일일 당 섭취량을 낮출 것을 권고 하고 있으

며, 나아가서 세계 각국에서도 당류 저감화 정책을 수립하여 

시행하고 있는 추세이다. 하지만 식품 산업에서 설탕, 과당 

등은 단맛을 주는 감미료의 역할과 더불어 제품의 물성, 저장

성 등에도 중요한 역할을 담당하고 있기 때문에 단순히 식품

에 설탕, 과당 등의 함량을 줄이는 것에는 많은 한계가 있다

[39]. 따라서 기존의 설탕이나 과당에 비해 감미도는 떨어지지 

않으면서도 유사한 물성이나 특성을 지니고 있는 대체 감미료 

소재에 대한 요구성이 나날이 증가하고 있는 추세이며, 특히, 

식품 산업에서는 맛과 영양학적 기능에서 건강 유지 및 관리

에 도움을 줄 수 있는 생리 활성을 가지는 기능성 식품에 대한 

수요가 지속적으로 증가하고 있다. 이러한 이유로 인하여 최

근 식품을 비롯한 의약산업 등에서는 기존의 설탕, 과당 등을 

대체 할 수 있음과 동시에 생리활성 기능을 지니는 대체 감미

료에 대한 관심이 증가하고 있다.  

Lactulose (4-O-β-d-galactopyranosyl-d-fructose)는 유당

(lactose)의 이성질체로 갈락토오스(galactose)와 과당(fruc-

tose)의 β-1,4-glycosidic 결합으로 구성된 천연에 거의 존재하

지 않는 비소화성 기능성 이당류이다(Fig. 1) [2, 20]. Lactulose

는 소장에서 β-galactosidase에 의해 분해되지 않고 대장에 도

달하여 장내 유산균에 의해 이용되어 대장의 pH를 저하시킴

으로써 유해균의 증식을 억제 시키고 장내 균총을 유익한 방

향으로 개선시키는 기능성을 가지고 있는 이당류이다[68]. 또
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한 lactulose는 수용성 식이섬유로 작용하여 변비와 간성뇌질

환 등의 치료에 이용되고 있으며 폐경기 이후 여성의 칼슘 

흡수를 촉진시키는 기능이 있다는 연구 결과도 발표되어 있다

[9, 14, 26, 47, 57, 78]. 

Lactulose는 설탕의 60-80% 정도의 감미도를 지니고 있으

며, 특히 유당에 비해 감미도 및 용해도가 우수하여 당뇨병 

환자를 위한 감미료, 음료, 유제품, 제과, 제빵 등에 대한 식품

개발에도 그 이용성이 높게 기대되고 있다[8, 55, 57].

현재 산업적으로 사용되고 있는 lactulose는 주로 lactose에 

알칼리 용액을 촉매로 이용한 에피머 반응에 의한 화학적 방

법에 의해 생산되고 있다[4, 51]. 하지만, 화학적 방법은 고온, 

고압에서 수산화나트륨, 수산화칼슘, 수산화칼륨 등 강알칼리 

화합물을 첨가한 반응조건에서 진행되며, 특히, 중화 과정에 

강산이 이용되고 있기에 환경오염의 문제와 함께 생성물의 

과분해로 인한 수율 저하 및 반응 후 다양한 부산물 생성으로 

인한 lactulose 정제 과정의 복잡성 등 다양한 문제점을 내포하

고 있다[4, 90]. 또한 aluminate와 borate를 사용하여 lactulose

를 생산하는 방법도 많이 이용되고 있지만, lactulose 생성 후 

aluminate와 borate를 완전히 제거하기 위한 매우 고난이도의 

공정이 요구되기에 산업적 측면에서는 높은 비효율성을 내포

하고 있는 공정이라고[90]. 이러한 다양한 문제점들로 인해 

lactulose 생산에 이용되고 있는 화학적 합성 방법을 대체하기 

위한 친환경적인 생물학적 lactulose 생산 방법에 대한 관심이 

나날이 증가하고 있다[4, 90].

생물학적인 lactulose 생산방법으로는 β-galactosidase의 

trans-galactosylation반응을 이용하여 lactose를 단당류로 전

환 시킨 후 fructose를 결합 시켜주는 반응을 통하여 lactulose

를 생물학적 방법으로 생산하는 연구가 주로 수행 되어져 왔

다[30, 36, 56, 71, 86]. 이러한 생물학적 방법은 친환경적이고 

부산물이 나오지 않아 정제 공정이 간단하다는 장점을 가지고 

있지만 낮은 수율과 효소 반응 시 기질로서 유당뿐 아니라 

fructose를 함께 고농도에서 반응을 해야 하기 때문에 경제적

으로 비효율적이라는 단점을 지니고 있다. 이에 최근 효소적 

방법을 이용하여 친환경적이고 유당 단일 기질만을 사용하여 

높은 수율로 lactulose를 생산 할 수 있는 cellobiose 2-epimer-

ase를 이용한 lactulose 생산에 대한 연구가 보고되고 있다[42, 

43, 72].

본 총설에서는 lactulose의 다양한 이용 분야와 더불어 생물

학적 방법을 이용하여 lactulose를 생산하는 방법에 대한 소개

를 통해 lactulose의 활용도를 높이기 위한 방법을 모색 하고자 

한다.

Lactulose의 의약 산업에서의 응용

Lactulose는 대장 내에서 Bifidobacterium의 성장을 특이적

으로 촉진 하는 prebiotics로서 bifidogenic 효과를 가지고 있

어 장내 유익한 균총의 증가, 장내기능활성, 면역력 증가를 

통한 인간의 건강 향상 및 유지에 도움을 물질로서 알려져 

있다[63, 73]. 또한 lactulose는 인체에서 해로운 물질 발생 억

제, 암예방, 변비 예방 및 완화, 노화에 관련된 장애의 예방 

등에 대해서도 효능을 가지고 있는 것으로 알려져 있으며, 식

품 섭취 후 소화 과정에서 해로운 균들이나 부패균에 의해 

발생하는 nitrosamine, 활성 발암 물질, 암모니아, 아민류, 

phenol, indol, skatole 등과 같은 유해한 발암물질의 생성억제

에 대해서도 lactulose는 기능이 보인다고 보고되어져 있다

[68].

Lactulose의 의약학적 사용은 주로 변비와 간성뇌증의 치료

제로 사용되고 있는데, 특히, 변비는 아주 흔한 소화관 증상으

로 전 인구의 약 20%에 대한 유병율이 보고되고 있다[23, 24]. 

일반적으로 변비 치료제로는 설사제가 많이 사용되고 있는데 

이는 수분 및 전해질 손실, 2차성 알도스테론증, 단백소실 위

장염, 골 연화증, 알러지 반응, 신장애, 간장애, 유지질 폐렴, 

흡수장애등의 부작용의 위험을 가지고 있어 장기 복용에는 

적절하지 않다[76]. 하지만, lactulose 제제는 설사제로 인한 

이러한 부작용의 위험이 적어 안전하고 효과적인 변비에 대한 

장기적인 치료약으로서 선택되어 사용 되고 있다[64, 79, 83]. 

Lactulose는 특히, 소장에서 체내로 흡수되지 않고 삼투압을 

증가 시킴으로서 수분을 함유한 부피를 증가 시켜 소장운동을 

촉진하고 대장으로 바로 이행되어 당 장내 세균에 의한 발효

과정을 통해 단사슬 지방산을 형성하여 대장 운동을 자극 한

다고 알려져 있다[45]. Lactulose가 대장에 도달하게 되면 삼투 

작용의 증가에 의한 수분을 함유한 부피증가로 대장 내 내용

물의 이동을 촉진 시킬 수 있고 대장 내에서 장내 세균의 대사

에 의해 젖산, 개미산, 초산 등으로 대사되어 장내 pH를 낮추

고 이때 발생한 수소, 이산화탄소, 메탄 가스 등이 장관 연동 

운동을 촉진하게 되어 변비 치료에 있어 완하제(laxative)로서 

lactulose가 많이 사용 되고 있는 것이다[8, 20, 47, 50, 57]. 

간성뇌증은 심한 간기능 저하 상태에서 발생하는 의식, 인

격, 지력, 행동 및 신경학적 이상 등을 특징으로 하는 신경정신

과학적 증후군으로서, 간성뇌증은 장에서 발생한 각종 질소화

합물들 특히 암모니아가 신경 독성 물질로 작용하여 뇌 기능

을 저하 시킬 수 있다고 생각 되고 있다[17]. 간경변으로 인한 

간성뇌증 환자들의 주요 유발 원인은 체내 암모니아 증가로 

알려져 있어 이러한 유발 요인을 교정 하는 것으로도 간성뇌

증이 호전될 수 있는 것으로 알려져 있는데, 간성뇌증의 치료

를 위해서는 장내 독소의 생성 및 흡수 억제, 간에서 독소 대사

의 증가, 혈액뇌장벽의 통과 억제, 뇌에서 신경 억제성 신경전

달물질의 길항 작용에 의한 치료 방법들이 알려져 있다. Lac-

tulose는 암모니아를 형성할 수 있는 장내 물질을 신속히 배출 

할 수 있는 기능을 보유하고 있는 물질이며, 특히, 장내 세균의 

대사에 의해 젖산, 개미산, 초산 등을 생성하여 대장 내 pH를 

낮추는데 효과가 있다. 이러한 장내 산성화는 요소분해효소를 

생산하는 장내 세균을 억제하여 암모니아 생성을 줄이고 암모
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Table 1. Comparison of properties of some disaccharides

Sugars Molecular weight (g/mol) Melting point (℃) Solubility in water at 25℃ (g/l) Relative sweetness (%)

Sucrose

Maltose

Lactose

Lactulose

342.30

342.30

342.30

342.30

186

160

203

169

2,100

1,080

216

764

100

50

16

62

Table 2. Biological activities of lactulose

Fields Application Ref.

Medical and 

pharmaceutical

Treatment of constipation

Therapy of portal systemic encephalopathy

Salmonella carriers

Inflammatory bowel disease

Anti-endotoxin

Reducing blood ammonia level

Colon carcinogenesis

Tumor prevention and immunology

Enhancement of mineral absorption

Inhibition of secondary bile acid formation

[8, 20, 50, 57]

[62, 84]

[67]

[75]

[46]

[84]

[80]

[67]

[10, 32]

[54]

Food and feed

Health-promoting food

Prebiotic effect

Animal feed

[44]

[47]

[15]

니아의 혈액 내 흡수억제에 기여 하는 것으로 알려져 있다[11, 

12, 19, 62, 84].

그리고 lactulose는 anti-endotoxin에 대한 특성도 지니고 

있어 내독소혈정(endotoxemia) 예방 효과와 세균 및 세균성 

독소에 의한 대장염에 대한 치료 효과에 대해서도 연구가 활

발하게 진행 되고 있으며[46], bifidogenic 효과 와 DNA 보호 

및 손상을 감소 시키는 효과를 통한 암 예방 작용 및 면역력 

강화 효과, 살모넬라 담체, 혈당 및 인슐린 수준 유지 등 다양

한 분야에 대한 lactulose 적용 연구가 진행되고 있다(Table 

2) [16, 18, 46, 49, 67, 80].

Lactulose의 식품 산업에서의 응용

Lactulose는 fructose와 galactose로 구성된 이당류로 설탕, 

유당과 같은 분자량을 가지고 있지만 유당에 비해 감미도가 

높고 물에 대한 용해도가 높은 것으로 알려져 있다(Table 1). 

최근에 보고되고 있는 lactulose에 대한 prebiotics로서의 기능

은 lactulose의 건강 기능식품으로서의 활용가능성을 높게 시

사하고 있다. Bifidobacterium은 장내 유익균으로 비타민 합성, 

소화 흡수 증진 등 다양한 기능을 지니고 있는데, lactulose가 

이러한 Bifidobacterium의 증식촉진에 효과적으로 영향을 미친

다고 알려져 있다[13, 22, 59, 60, 65, 69]. 현재 lactulose는 “유

익균 증식, 유해균 억제에 도움을 줄 수 있음(생리활성기능 

2등급)”의 기능성으로 식품의약품안전처에 개별인정 원료로

서 등록이 되어 있는 상태이다. Lactulose의 일일 섭취량은 하

루 650 ~3,000 mg으로 정해져 있으며, lactulose 섭취에 의해 

장내 유익 균총이 향상 되고 장 운동이 활발해 진다고 알려져 

있어 요구르트 등에 첨가되어 섭취되고 있기도 하다. 또한 설

탕과 비교해 60-80%의 감미도를 지니고 있지만 칼로리는 약 

1 Kcal/g으로 설탕의 1/4에 불과하고 물에 대한 용해도가 유

당보다 높아서 제과 제빵 제품, 음료, 유야용 분유 및 유제품 

등에 다양하게 사용되고 있다[61]. 또한 lactulose는 감미도는 

있지만 혈당에는 영향을 미치지 않기 때문에 당뇨병 환자들에

게 설탕 대체 감미료로 사용이 가능하다. 그리고 lactulose는 

열에 대한 안정성이 높은 특성으로 인해 Maillard reaction에 

의한 제품 고유 색상을 해치지 않아 향후 제과, 제빵 등 고온 

작업이 필요한 식품 분야에서 적극적인 이용이 기대 된다[8, 

55, 57]. 이러한 lactulose의 우수한 이화학적 특성 및 물리화학

적 특성 그리고, 모든 연령에서 사용 가능한 특성으로 인해 

lactulose의 응용범위가 제과, 음료, 빙과, 유제품, 감미료, 수산

제품등 상당히 광범위한 범위에서 사용이 가능 할 것으로 예

상 된다. 

화학 합성법에 의한 lactulose의 생산

Lactulose는 lactose의 glucose부분이 fructose로 이성질화 

되면서 생성된다. 특히 알칼리성 조건 하에서 이러한 반응이 

주로 이루어 지고 있다. 일반적인 화학 합성법에 의한 lactu-

lose생산에 알칼리성 촉매를 사용한 방법은 반응 시간이 빠르

다는 장점이 있지만 lactulose외의 다양한 부산물의 생성으로 

인해 다단계의 정제 공정을 거쳐야 하고 고온고압상의 반응 

조건은 고 에너지를 요구한다[4, 34, 38]. 또한 최근 환경에 대
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Fig. 2. Schematic representation of the electro-activation reactor.

한 관심이 높아 지면서 유기용매 및 화학 촉매에 대한 정화 

비용과 함께 화학합성에 대한 환경오염 문제에 대한 사회적 

인식이 재고되고 있다. 

Lactulose의 화학적 생산방법으로서 60%의 lactose와 0.1%

의 수산화나트륨, 수산화칼륨 등의 염기성 촉매를 혼합하여 

고온 처리에 의해 lactulose를 생산 할 수 있는데, 생성된 lactu-

lose는 전기분해 및 이온교환수지 등을 이용하여 분리 한다

[90]. 그리고 또 다른 방법으로서 60-65%의 lactose를 황산염 

또는 인삼염을 이용하여 고온에서의 반응을 통하여 lactose로

부터 lactulose를 생산할 수 있는데 반응 후 분리 정제과정을 

거쳐 lactulose를 생산 한다. Lactulose의 화학적 합성법에 의

한 생산에 있어서 양쪽성 전해질인 aluminate와 borate를 사

용하여 lactulose를 생산할 경우 lactose로부터 70-80%의 높은 

전환율을 보여 생산 수율이 높은 장점이 있지만 반응액 중 

aluminate와 borate를 완전히 제거하기 위한 고난이도의 분리 

정제 공정이 필수적으로 동반되기 때문에 공정 비용의 증가로 

인해 산업적으로 활용 하기에는 많은 문제점을 내포하고 있다

[81, 89, 90]. 화학적 방법으로 알칼리 처리방법에 의한 이성화 

반응으로 lactose로부터 lactulose를 생산 하는 방법은 현재 

lactulose를 산업적으로 생산하는 주요 방법으로 이용되고 있

지만 알칼리 처리공정, 촉매 및 유기용매 제거, 이온교환수지

를 이용한 분리, 중화 공정 등의 고비용 공정 및 환경오염 유발

에 대한 우려 때문에 현대산업사회에서는 환경친화적이고 경

제적인 lactulose 생산 기술의 개발이 절대적으로 필요한 실정

이다.

전기자극 합성에 의한 lactulose 생산  

최근 전기적인 자극에 의한 이성화 반응으로 안전하고 경제

적으로 lactose로부터 lactulose를 생산 하는 연구가 보고되고 

있다[1, 6] 이 전기적인 방법은 electroisomerization reactor를 

사용하여 수행하는데 기질인 lactose로 채워진 음극 부분, 전

해액으로 채워진 중앙 부분과 양극 부분 3파트로 구성되어지

고 각 파트는 ion exchange membrane으로 구분 된다. 음극과 

양극 부분에 전극을 꽂고 전기를 흐르게 하면 고농도의 OH-와 

H+가 각각 음극과 양극 부분에서 발생 된다(Fig. 2) [7]. 이는 

중앙 각 부분의 ion exchange membrane를 통해 전자들의 이

동이 이루어 지고 lactose 용액으로 채워진 음극 부분은 lac-

tose가 lactulose로 isomerization되는 pH 9 이상의 조건으로 

알칼리화가 되어 OH- 이온이 protone acceptor로 작용하게 

된다. 상온에서 본 방법으로 25%의 전환율을 보여 화학 합성

법과 비슷한 수준의 전환율을 보이고 약 1.5%의 galactose와 

0.3%의 fructose가 부산물로 생성 된다고 보고 되어 있다[5] 

높은 전압을 이용하여 반응 할 경우에 lactulose 생성양은 높아 

지긴 하지만 이 경우 반응조 내의 온도가 급격히 증가 하고 

예기치 못한 부산물들이 생성 된다는 단점이 있으며, 반응조 

내의 온도 상승으로 인한 Maillard reaction에 의한 색상 변화

를 야기한다는 문제점도 내포하고 있다. 높은 전압 조건 하에

서 반응을 위해 반응조를 냉각 시키는 방법으로 전기 자극 

반응 동안 반응조 온도를 30℃이하로 유지 시켜주는 장치를 

고안 하여 0-10℃에서 반응이 이루어지도록 하여 순도 약 95%

의 lactulose 생산이 이루어졌지만, 전체적인 전환율은 25-30%

로서 비교적 낮은 전환율을 보였었다[1]. 이러한 방법은 순도

가 높은 lactulose를 생산 할 수 있다는 장점을 지니고 있지만 

전환율이 30% 이내에 그치기 때문에 산업적으로 이용 하기 

위해서는 그 전환율을 높일 수 있는 방법의 고안이 필요 하다

고 할 수 있다. 

β-Galactosidase에 의한 lactulose의 생산

생물학적 lactulose의 생산 연구는 β-galactosidase의 trans- 

galactosylation 활성을 이용한 생산 방법이 주로 연구 되어 

왔다(Table 3) [30, 36, 48, 56, 71, 86]. β-Galactosidase는 lac-

tose 등 이당류를 가수분해 하여 단당류로 전환 시키는 활성 

이외에도 trans-galactosylation반응에 의해 galacto-oligosac-

charide 등의 lactose 유도체 합성 활성을 가지고 있는 효소로 

알려져 있다. β-Galactosidase의 trans-galactosylation을 통한 

lactulose 생산은 우선 기질로 사용되는 lactose가 β-galactosi-

dase에 의해 glucose와 galactose로 가수분해 된 후 기질로 추

가해준 fructose와의 trans-galactosylation 반응을 통해 lactu-

lose를 생성 하는 반응이다(Fig. 3). Aspergillus oryzae와 Pyr-

ococcus furiosus 유래의 β-galactosidase에 의한 lactulose 생산

은 lactose 기준으로 약 44%의 전환율을 나타내어 β-galactosi-

dase를 이용한 lactulose 생산에 있어서는 가장 높은 수준의 

전환율을 보여 준다[52]. 하지만 A. oryzae 및 P. furiosus 유래 

β-galactosidase 각각 단독으로 사용한 경우에는 lactose 기준

으로 약 33%와 29% 의 전환율을 나타 내고 있다[3, 53]. 하지만 

기질로 lactose뿐 아니라 fructose가 추가로 사용되기 때문에 

전체 기질 기준의 전환율은 A. oryzae와 P. furiosus 유래의 β- 

galactosidase에 의한 lactulose 생산은 20%, A. oryzae 및 P. 
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Table 3. Biological and chemical synthesis of lactulose from lactose

Methods Catalyst       Source
Substrate (g/l) Lactulose 

(g/l)

Yield (%) 

(lactulose/

Substrates)

Reference
Lactose Fructose

Biological 

synthesis

β-Galactosidase

Permeabilized cells with 

  β-galactosidase

Immobilized β-galactosidase 

  and glucose isomerase

Cellobiose 2-epimerase

Cellobiose 2-epimerase with 

  boric acid

Permeabilized cells with cellobiose 

  2-epimerase

Immobilized cellobiose 2-epimerase

Aspergillus oryzae

Bacillus circulans

Pyrococcus furiosus

Saccharomyces fragilis

Sulfolobus salfataricus

Kluveromyces lactis

K. lactis Streptomyces 

  murinus

Caldicellulosiruptor

saccharolyticus

C. saccharolyticus

C. saccharolyticus

C. saccharolyticus

200

 56

 34

120

400

400

800

700

700

600

700

150

444

270

200

200

200

100

-

-

-

-

 65

 16

 15

  9

 50

 20

151

408

614

391

395

19

 3

 5

 3

 8

 3

17

58

88

65

56

[3]

[31]

[53]

[77]

[86]

[48]

[35]

[36]

[42]

[82]

[29]

Chemical 

synthesis

Triethylamine and boric acid

Sodium hydroxide and boric acid

-

-

N.R.

100

-

-

N.R.

 80

87

80

[33]

[90]

Fig. 3. Enzymatic conversion of lactulose by β-galactosidase.

furiosus 유래 β-galactosidase 각각 단독 사용에 의한 lactulose

의 생산은 약 19%와 5%라고 할 수 있다. 또한 Bacullus circu-

lans, Saccharomyces fragillis, Sulfolobus solfataricus 유래의 β- 

galactosidase에 의한 lactulose 생산은 전체 기질을 기준으로 

하였을 때 각각 3, 3, 8%로 보고 되어져 있다[31, 77, 86]. 

이러한 이유들로 인하여 β-Galactosidase에 의한 lactulose 

생산의 효율성을 높이고자 하는 연구도 다양하게 진행 되어져 

왔는데, Kluveromyces lactis 유래의 β-galactosidase 유전자를 

cloning한 재조합 대장균 균주를 제조한 후, 재조합 균주에 

대하여 기질의 permeabilization시킨 cell을 이용하여 lactose 

400 g/l, fructose 200 g/l의 기질로부터 20 g/l의 lactulose를 

생산한 연구가 보고 되어져 있으며[48], K. Lactis 유래의 lac-

tase를 고정화 시킨 고정화 효소와 Novozyme사의 glucose 

isomerase를 이용하여 lactose 800 g/l, fructose 100 g/l를 기

질로 사용하여 76 g/l의 lactulose를 생산한 연구 결과 등이 

보고 되어져 있다[35]. 

이러한 β-galactosidase에 의한 lactulose의 생산은 화학적 

촉매를 이용한 방법과 비교하였을 때 강알칼리 등 화학적 촉

매의 사용이 없어 중화 과정을 거치지 않아도 되어 친환경적

이고 부산물의 생성이 없어 정제 과정이 간단하다는 장점이 

있지만 고농도의 lactose가 기질로 사용되어야 하고 추가적으

로 fructose를 기질로 넣어 줘야 한다는 점과 낮은 전환 수율이 

단점으로 인식되고 있다.

Cellobiose 2-epimerase에 의한 lactulose의 생산

Cellobiose 2-epimerase (CE)는 cellobiose를 d-glucosyl-d- 

mannose로 전환시켜주는 이당류 2-epimerase로서, 중온균 유

래의 중온 CE는 cellobiose를 d-glucosyl-d-mannose, lactose

를 epilactose (4-O-β-d-glucopyranosyl-d-mannose)로 전환 

시켜준다고 알려져 있다[37, 66, 70, 74]. 하지만 Park 등에 따르
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Fig. 4. Enzymatic conversion of lactulose by cellobiose 2-epimerase.

면 고온균 Caldicellulosiruptor saccharolyticus 유래의 고온성 

CE의 경우 cellobiose를 4-O-β-d-glucopyranosyl-d-mannose 

과 4-O-β-d-glucopyranosyl-d-fructose로 단당류인 glucose를 

mannose와 fructose로 전환 시킨다는 연구 결과를 발표 하였

다[58]. 이는 고온성 CE는 이당류의 glucose 잔기를 isomer-

ization 시키는 활성을 가지고 있고 이러한 활성을 이용하여 

lactose (4-O-β-d-galactopyranosyl-d-glucose)의 glucose 부분

을 isomerization 시켜 lactulose (4-O-β-d-galactopyranosyl- 

d-fructose)로 전환 시킬 수 있다는 것이 시사되었으며, 실제로 

C. saccharolyticus 유래 CE를 이용한 lactulose의 생산연구에 

있어서 700 g/l의 lactulose를 기질로 사용하여 80℃ 고온의 

조건 하에서 효소반응을 진행하였들때, C. saccharolyticus 유래 

CE는 408 g/l의 lactulose를 생산하여 58%의 높은 전환율을 

나타 내었다(Fig. 4) [36]. C. saccharolyticus 유래 CE를 이용한 

lactulose의 생산뿐만 아니라 고온균인 Dictyoglomus turgidum 

유래의 CE를 이용하였을 경우에도 70℃ 고온 조건하에서 54%

의 lactulose 전환율이 확인되었다[40]. 이 과정에서 C. saccha-

rolyticus 및 D. turgidum 유래의 CE는 각각 15.2%와 12.8%의 

전환율로 epi-lactose를 생산 하는것으로 확인되었는데[40, 

43], epilactose는 lactulose 생산에 있어 부산물로 생성 되기는 

하지만 epilactose 역시 prebiotic의 활성을 가지는 기능성 이

당류로 분류 되어져 있기에 본 효소반응을 통해 부가적으로 

생산되는 epilactose의 활용성에 대한 연구도 향 후 많은 주목

을 받을 것으로 기대된다[37].

미생물 유래 CE를 이용한 lactulose의 생산 방법이 lactu-

lose의 효소적 생산에 있어 매우 효율적으로 활용될 수 있는 

방법으로 인식되고 있어 최근 CE를 이용한 다양한 lactulose 

생산 연구가 활발하게 진행되고 있다. 우선 lactulose 전환율을 

높이기 위한 시도로 boric acid의 당 종류에 따른 친화도 차이

를 이용하여 boric acid-lactulose complex를 이용한 lactulose 

생산률 향상에 대한 연구가 시도되고 있다[42]. Boric acid가 

glucose보다 fructose에 대한 친화도가 높아 CE를 이용하여 

lactose로부터 lactulose가 생산되면, 생산된 lactulose에 대하

여 boric acid의 결합이 이루어져 lactulose-boric acid complex

를 형성하게 된다. 이러한 현상은 반응계 내에서 순수하게 존

재하는 lactulose의 양을 줄여주는 효과로 이어져 lactose와 

lactulose의 평형 상태의 균형을 재조정하게 됨으로써 효소반

응을 통해 lactulose의 전환률을 높일 수 있는 것으로 알려져 

있다[21, 41, 87]. 이러한 방법을 이용한 경우 lactose와 boric 

acid가 1:1 비율로 존재할 경우 614 g/l의 lactulose를 생산하여 

88%의 전환율이라는 높은 lactulose 생산성을 보여주었고 부

산물인 epilactose는 12 g/l로 2% 미만으로 생성의 결과를 보

였다[42]. 

C. saccharolyticus 유래 CE의 경우에는 CE 유전자가 cloning

된 재조합 대장균을 EtOH를 이용하여 permeabilization 시킨 

균체를 이용하여 600 g/l의 lactose로부터 390.6 g/l의 lactu-

lose를 생산하여 65.1%의 전환율과 2% 미만의 epolactose 생

산 보고에 대한 연구 결과도 발표 되어 있으며, C. saccha-

rolyticus 유래 CE를 Bacillus spores에 고정화 시킨 고정화 효소

를 이용하여 700 g/l의 lactose로부터 395 g/l의 lactulose를 

생산한 연구결과도 보고 되어져 있다[29].

또한 최근에는 반응 부산물인 epilactose의 생성을 원천적

으로 차단 하고자 C. saccharolyticus 유래 CE를 random muta-

genesis 방법 등을 이용하여 효소 개량을 시도한 연구 결과가 

발표 되어져 있는데, 본 연구 결과에 따르면 R5M/A12S/ 

I52V/F231L/K328I의 5개의 아미노산 잔기가 치환된 mutant

에서 효소 활성 및 열안정성이 각각 2.8배, 1.1배 증가하였고 

80℃ 고온 조건 하에서 500 g/l의 lactulose를 기질로 사용하였

을 경우 380 g/l의 lactulose를 전환율 76%로 생산하고 epi-

lactose는 생성되지 않았다는 연구 결과도 보고되었다[72]. 현

재까지 효소의 산업적 이용은 그 높은 활용 잠재성은 지속적

으로 시사되고 있지만 효소가 가지고 있는 특성들이 목적 물

질의 산업적 대량생산에 적용하기에는 많이 미흡한 경우가 

많아서 효소의 산업적 활용에 많은 한계를 보이고 있는 것이 

효소 산업적 활용의 현실이라고 할 수 있다. 따라서, 다양한 

방법으로 효소 기질 특이성 조절이나 온도, pH 에 대한 효소 

활성 증대 및 안정성에 관련된 효소 개량 연구는 효소를 산업

적 활용에 매우 중요한 연구분야로서 최근에 지속적으로 그 

연구 영역이 확장되고 있는 추세이다[25, 27, 28, 85, 88].

미생물 유래 CE를 이용한 lactulose의 생산은 β-galactosi-

dase를 이용한 lactuose의 생산에 비해 추가로 fructose를 기질

의 첨가가 필요하지 않다는 점과 함께 높은 전환율이 장점이

라 할 수 있다. 다만 부산물로 epilactose가 생성 되지만 epi-

lactose 역시 prebiotics로서 기능성 이당류로의 활성이 알려져 

있기에 epilactose에 대한 활용 연구에 대한 필요성이 제시되

기도 하지만, lactulose 생산에 있어서는 epilactose를 처음부

터 생성되지 않게 하는 방법에 대한 연구도 지속적으로 이어

지고 있어 향후 효소를 이용한 lactulose의 산업적 생산에 유용

하게 활용될 수 있을 것으로 기대 된다.
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결   론

Lactulose가 가지고 있는 우수한 이화학적, 물리화학적 특

성 및 생리 활성으로 인해 식품 및 제약 분야에서 lactulose는 

잠재적 활용가치가 높은 기능성 이당류로 향후 그 활용도가 

더욱더 확대 될 것으로 기대된다. 강알칼리 촉매에 의한 화학

적 lactulose의 생산은 고온, 고압의 반응 조건 및 중화 과정에

서 강산을 사용하고 생성물의 과분해 및 부산물 생성에 의한 

복잡한 정제과정이 필요하며 환경오염에 문제점도 내포하고 

있지만, 생물학적 방법에 의한 lactulose 생산은 반응의 정밀

성, 특이성, 반응 공정의 안전성 및 친환경적 생산방법이라는 

다양한 장점을 가지고 있다. 특히, 기존의 β-galactosidase를 

이용한 lactulose 생산법의 단점으로 인식되고 있는 fructose 

기질의 추가 사용 및 낮은 전환율은 최근 미생물 유래 cello-

biose 2-epimerase (CE)를 이용한 lactulose 생산 연구를 통해 

효과적인 방법으로 개선되고 있다. 하지만 아직까지 lactulose 

생산을 위한 효소 발현 연구, 활성 및 안정성이 확보될 수 있는 

상업용 효소 개발 및 효소 및 미생물 고정화에 대한 기술개발

등과 같이 효소를 이용한 lactulose 산업적 생산을 위해서는 

효소자원 및 반응공정에 대한 다양한 후속 연구가 지속적으로 

이루어져 야 할 필요성이 있다. 
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초록：생물학적 방법을 통한 기능성 이당 lactulose의 생산과 응용 연구 

김영수1․김도연2․박창수3*

(1국립낙동강 생물자원관 담수생물특성연구실, 2(재)금산국제인삼약초연구소, 3대구가톨릭대학교 식품공학전공)

Lactulose는 lactose의 이성질체로 galactose와 fructose의 β-1,4-glycosidic 결합으로 구성된 비소화성 기능성 이

당으로 소장에서 분해되지 않고 대장에 도달하여 장내 유산균에 의해 이용되어 대장의 pH를 저하시켜 유해균의 

증식을 억제 시키고 장내 균총을 유익한 방향으로 개선하는 효과를 가지고 있다. 또한 수용성 식이섬유로 작용하

여 변비와 간성뇌질환등의 치료에 이용되고 있고 lactose에 비해 감미도 및 용해도가 우수하여 다양한 식품산업으

로 유용하게 사용될 수 있는 높은 잠재적 활용가치를 보유하고 있는 기능성 당류이기도 하다. Lactulose를 생산하

기 위하여 화학적 방법과 효소적 방법이 보고 되어있는데, lactose를 강알칼리 조건에서 이성화시키는 화학적 방

법에 의한 lactulose의 생산은 고온, 고압의 반응 조건 및 중화 과정에서 사용되는 강산으로 인해 생성물의 과분해 

및 부산물 생성에 의한 복잡한 정제과정이 요구되며 환경오염에 대한 심각한 문제를 내포하고 있다는 단점이 있

다. 이러한 화학적 방법과는 달리 β-galactosidase 또는 cellobiose 2-epimerase와 같은 효소를 이용한 lactulose의 

생산은 반응의 정밀성, 특이성, 반응공정의 안전성 및 친환경적 생산방법이라는 다양한 장점을 가지고 있다. 하지

만, 효소적 생산 방법 중에서 β-galactosidase를 이용한 lactulose의 생산은 기질로서 유당뿐 아니라 과당을 함께 

사용해야 하며 높은 기질농도에서만 반응이 이루어 지기 때문에 경제적으로 비효율적이라는 단점이 지적되고 있

기도 하다. Lactulose의 효소적 생산방법에 있어서 이러한 단점을 극복하기 위하여 lactose 단일 기질로부터 높은 

수율의 lactulose를 생산할 수 있는 cellobiose 2-epimerase를 이용한 lactulose생산 방법에 대한 연구가 활발하게 

진행되고 있지만 향후 효소 반응 공정 및 효소특성개량에 대한 지속적인 연구를 통하여 lactulose 산업적 생산을 

위한 다양한 연구가 필요한 실정이다.

induced procarcinogenic biomarkers fecal enzymes and pre-

neoplastic lesions in early colon carcinogenesis in Sprague 

Dawley rats. J. Func. Food. 5, 991-996.

81. Villamiel, M., Corzo, N., Foda, M. I., Montes, F. and Olano, 

A. 2002. Lactulose formation catalysed by alkaline-sub-

stituted sepiolites in milk permeate. Food Chem. 76, 7-11.

82. Wang, M., Yang, R., Hua, X., Shen, Q., Zhang, W. and Zhao, 

W. 2015. Lactulose production from lactose by recombinant 

cellobiose 2-epimerase in permeabilised Escherichia coli cells. 

Int. J. Food Sci. Tech. 50, 1625-1631.

83. Wesselius-De Casparis, A., Braadbaart, S., Bergh-Bohlken, 

G. E. and Mimica, M. 1968. Treatment of chronic con-

stipation with lactulose syrup: results of a double-blind 

study. Gut 9, 84-86.

84. Wright, G., Chattree, A. and Jalan, R. 2011. Management 

of hepatic encephalopathy. Int. J. Hepatol. 2011, 1-10.

85. Yeom, S. J., Kim, Y. S. and Oh, D. K. 2013. Development 

of novel sugar isomerases by optimization of active sites 

in phosphosugar isomerases for monosaccharides. Appl. 

Environ. Microbiol. 79, 982-988.

86. Kim, Y, S., Park, C. S. and Oh, D. K. 2006. Lactulose pro-

duction from lactose and fructose by a thermostable be-

ta-galactosidase from Sulfolobus solfataricus. Enzyme Microb. 

Tech. 39, 903-908.

87. Yoshinari, T., Forbes, R. T., York, P. and Kawashima, Y. 

2003. Crystallisation of amorphous mannitol is retarded us-

ing boric acid. Int. J. Pharm. 258, 109-120.

88. Zhu, L., Tee, K. L., Roccatano, D., Sonmez, B., Ni, Y., Sun, 

Z. H. and Schwaneberg, U. 2010. Directed evolution of an 

antitumor drug (arginine deiminase PpADI) for increased 

activity at physiological pH. Chembiochem 11, 691-697.

89. Zokaee, F., Kaghazchi, T., Soleimani, M. and Zare, A. 2002. 

Isomerisation of lactose to lactulose using sweet cheese 

whey ultrafiltrate. J. Chin. Inst. Chem. Eng. 33, 307-313

90. Zokaee, F., Kaghazchi, T., Zare, A. and Soleimani, M. 2002. 

Isomerization of lactose to lactulose-study and comparison 

of three catalytic systems. Process Biochem. 37, 629-635.


