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Antiviral Activity of Lactobacillus spp. and Polysaccharide 
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Lactobacillus species have been widely used in both human and animals to prevent or treat gastrointestinal disorders. 
Recently, it was reported that Lactobacillus spp. inhibited infections by respiratory and gastroenteric viruses; however, 
its mechanism is not clear. Lactobacillus spp. play direct and indirect roles in the inhibitory effects of viral replication. 
1) In vitro study: Highest protection effects were showed with the known probiotics L. rhamnosus GG (LGG) and L. 
casei Shirota against both rotavirus (RV) and transmissible gastroenteritis virus (TGEV). 2) In vivo study: L. acidophilus 
had significant immunopotentiating effects, and was therefore recommended for use as a safe oral adjuvant for rotavirus 
vaccines in pigs. Oral administration of lactobacilli, such as LGG and L. gasseri, might protect a host animal from 
influenza virus (IFV) infection. Polysaccharides are regarded to be potentially useful and biologically active as an 
ingredient for pharmaceutical uses due to a variety of biological activities. Especially, sulphated polysaccharides exhibit 
broad-spectrum antiviral activity against enveloped viruses in vitro. With respect to human immunodeficiency virus 
type 1 (HIV-1), its in vitro antiviral activity is, specifically, the inhibition of virus-cell attachment, the first step in the 
infection process. Recently, it was reported that sulphated polysaccharides exhibited antiviral activity against HBV, 
HCMV, HSV and IFV. In conclusion, Lactobacillus spp. and polysaccharides with antiviral activity against diverse 
viruses are potential candidates as ingredients for probiotics and medicine candidate for the prevention and treatment of 
viral infections in animals and humans. 
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서 론 

 

질병의 치료와 예방에 있어서 다양한 약제가 개발되어 

왔으나, 인체 내에서 약제에 대한 부작용과 내성을 가지

는 세균 및 바이러스의 출현으로 큰 사회적 문제가 되고 

있다. 이러한 부작용을 줄이기 위하여 1960년대 중반부

터 다양한 연구, 특히 바이러스를 저해하기 위한 lactic 

acid bacteria (LAB) 및 다당류를 이용한 연구가 지속적

으로 수행되고 있다. LAB는 숙주 생물체에 이익이 되는 

organic acids, hydrogen peroxide, diacetyl, carbon dioxide, 

bacteriocin을 생산한다. LAB는 일반적으로 사람과 동물에

게 적용하기 위한 안전한 생물체로 가장 널리 인식되어 

있다 (1). 그 중 Lactobacillus spp.는 사람과 동물의 위장

장애를 예방하고 치료하기 위한 목적으로 널리 사용되어 

왔다. 특히 많은 연구자들에 의해 설사를 일으키는 사람 

로타바이러스 (human rotavirus: HRV)와 동물 로타바이러

스에 대한 Lactobacillus spp.의 항 바이러스 활성이 보고

되었으며, influenza virus (IFV), poliovirus와 같이 바이러스 

백신에 의해 도입된 항원 특이 면역 반응을 증강시키는 

것도 알려져 있다 (2, 3). 

또한, 미생물 및 미세조류에 의하여 세포 밖으로 분비

되는 세포 외 다당류 (exopolysaccharide)는 미생물을 다

른 생물체로부터 보호하거나 항체에 대한 방어역할, 주

위환경의 독성물질 중화, 건조한 환경에서 세포 내의 수
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분이 증발하는 것을 막는 등 미생물의 생존에 관련된 여

러 가지 기능을 수행하고 있는 물질이다 (4, 5). 그러나 

천연의 다당류는 항 바이러스 효과가 비특이적이고, 광

범위하다는 이유로 이에 대한 효과에 대한 연구가 저조

하다가 황 함유 세포 외 다당류가 후천성면역결핍 바이

러스 (human immune deficiency virus: HIV-1), 헤르페스바

이러스 1, 2형 (herpes virus type 1, 2) 등의 외피 바이러

스 (enveloped virus)에 대하여 항 바이러스 효과가 있다

는 보고 이후, 활발히 연구가 진행되고 있다 (6). 특히 

해양성 미세조류인 와편모조 (Peridinium bipes)의 경우, 

Cochlodinium polykrikoides의 황 함유 세포 외 다당류가 

IFV type A, B, HIV-1 및 RSV (respiratory syncytial virus) A, 

B형의 바이러스에 대하여 항 바이러스 효과를 가지고 있

다고 알려져 있다 (7). 특히 홍조류인 Schizymenia paccifica

의 황 함유 다당류는 avian myeloblastosis virus (AMV) 및 

Rauscher murine leukemia virus 등의 역전사효소를 억제하

여 항 바이러스 효과를 갖는다고 보고되었다 (8). 

본 종설에서는 바이러스에 의한 사람의 질병 및 치료

를 위한 부작용 없는 약제개발을 위하여 Lactobacillus 

spp. 및 다당류가 in vitro 및 in vivo에서 다양한 바이러스

를 저해하는 최근 연구에 대하여 고찰하였다. 

 

1. Lactobacillus spp.에 의한 바이러스 저해 

1) RV와 transmissible gastroenteritis virus (TGEV)

의 저해 

RV와 TGEV가 원인이 되는 동물 설사질환은 축산업

에 심각한 위협이 되고 있다. 사람의 RV는 5세 미만의 

신생아와 아이들에게 설사질환을 일으키는 주요한 원인

으로 세계적으로 매년 50만명 이상이 사망한다 (1). 따라

서 동물과 사람의 장내 세포주를 대상으로 하는 LAB의 

RV와 TGEV에 대한 항 바이러스 효과에 대한 연구가 

활발히 수행되었다. 이들 연구는 in vitro 연구에서 선별

된 LAB 주들을 단층 세포에 배양하였고, 그 이후에 RV

와 TGEV를 접종하였다. 항 바이러스 활성의 원인에 따

른 기작을 설명하기 위해, reactive oxygen species (ROS) 

방출의 유도뿐만 아니라 세포주에 LAB의 부착 능력을 

조사하였다. 그 중 probiotics로 알려진 L. rhamnosus GG

와 L. casei Shirota는 RV와 TGEV에 대해 높은 보호 효과

를 보였고, 세포주와 바이러스 조합에 따라 Enterococcus 

faecium PCK38, L. fermentum ACA-DC179, L. pentosus 

PCA227, L. plantarum PCA236와 PCS22에 의한 주목할 

만한 항 바이러스 활성을 보였다. LAB 주들을 세포주에 

배양 시 NO-와 H2O2의 방출이 가변적으로 증가하였으나 

(50% 이상), 하나 이상의 세포주에서 더욱 강한 ROS 방

출을 유도할 수 있는 일부 LAB 주들을 제외하고는 LAB 

주들과 세포주가 특이성이 없다는 결과를 얻었다. 또한 

세포주 단층 세포에 LAB 주를 부착하는 능력 평가 시, 

LAB 주들은 세포주와 특이적이지 않았다. 높은 부착 

능력은 L. plantarum ACA-DC 146, L. paracasei subsp. 

Tolerans ACA-DC 4037, E. faecium PCD71에서 관찰되었다. 

TGEV에 대한 L. casei Shirota와 RV와 TGEV에 대한 L. 

plantarum PCA236는 확실한 항 바이러스 효과를 보였

다 (9). 

2) HRV의 저해 

신생 무균 돼지에게 약화된 Wa (P1A[8]G1) 사람 로

타바이러스 (AttHRV) 경구백신 2회 복용량과 함께 L. 

acidophilus (LA) 군체를 포함하는 군과 포함하지 않는 대

조군에 따라 유도된 바이러스 특이 B 세포와 T 세포의 

반응을 평가하였다. AttHRV 예방 접종이 되고 LA를 섭

취한 돼지는 AttHRV 백신만 접종된 돼지와 비교하였을 

때 바이러스 중화항체 역가와 혈청에서의 IgM, IgA, IgG 

항체, 회장에서 IgA와 IgG 항체를 분비하는 세포 반응, 

회장과 비장에서 HRV-특이적인 IFN-γ가 CD8+ T cell을 

생산하는 반응이 상당히 크게 일어났다 (10). 

3) HIV-1의 저해 

사람 모유 수유는 신생아에게 LAB를 제공하고, 신생

아의 위장관계에 존재하는 체액 표면에 이들 세균들의 

생장과 집락화를 촉진한다. 최근 사람 모유에서 분리한 

유산균이 HIV-1을 저해시킨다는 연구가 보고되었다. 건

강한 여성의 모유에서 분리한 LAB를 in vitro 상에서 

HIV-1 감염을 저해하는 능력을 평가하였고, 이를 위해 

모유에서 분리한 세균 38주를 선택하였다. 세균 배양에

서 분리한 heat-killed bacteria와 cell-free 조건의 상등액을 

CCR5 (R5), CXCR4 (X4), 그리고 R5/X4 dual-tropism에 

대하여 HIV-1에 의한 감염의 저해능을 평가하였다. R5-

tropic HIV-1의 저해는 모유에서 분리한 Lactobacillus와 

Pediococcus 주에서 상당히 주목한 만한 결과를 얻었다. 

또한, 모유에서 선별된 특정 LAB 주는 X4와 R5/X4의 

tropism를 가진 HIV-1 감염을 상당히 저해하는 것으로 알
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려졌다. 이러한 결과로, 사람 모유에 존재하는 LAB은 in 

vitro 상에서 HIV-1 감염을 저해하고, 신생아에게 모유 수

유를 하는 동안에 HIV-1에 대항하는 점막보호에서 이들 

세균이 중요한 역할을 할 것으로 기대되었다 (11). 

4) IFV의 저해 

L. casei Shirota의 경구투여가 어린 쥐의 상기도 호흡

계에서 IFV에 의한 감염을 저해한다고 알려져 있다. 상

기도 호흡계 IFV 감염모델에서 L. casei Shirota (L. casei 

Shirota 투여군)가 경구투여된 어린 쥐의 비루 세척액에서 

바이러스 역가가 saline (대조군) 경구투여된 어린 쥐보다 

현저히 낮았다. 또한, L. casei Shirota 투여군의 생존율은 

대조군에 비해서 현저히 높았다 (14.3% 대 40.0%). 감염 

1일 후 L. casei Shirota 투여군에서 쥐의 종격 림프절 세

포에 의한 폐 natural killer (NK) 세포 활성과 interleukin 

(IL)-12의 생성은 대조군 쥐보다 현저히 높았다. 이것으

로 L. casei Shirota의 경구투여는 어린 쥐의 선천면역계의 

활성과 IFV 감염을 보호하는 것으로 밝혀졌다 (12). 

또한 마우스모델에서 IFV에 대항하는 프로바이오틱

스 Lactobacillus 주들의 경구투여 시 IFV 감염에 대한 

보호 효과를 평가하기 위하여 수용액상태의 L. rhamnosus 

GG (LGG)와 L. gasseri TMC0356 (TMC0356)을 BALB/c 

마우스들에게 19일 동안 경구투여하였다. 실험군 마우

스들에게 14일째 되는 날 Flu A/PR/8/34 주를 감염시켰

고, 모든 임상적인 증상도 모니터링 하였다. 감염된 후 

6일이 지나서 마우스들은 죽었고, 폐질환을 일으키는 바

이러스의 역가를 측정하였다. 그 결과 LGG와 TMC0356

가 경구투여된 마우스들의 임상적인 증상의 수치는 대

조군과 비교하였을 때 상당히 개선되었다. 또한, LGG 

(182.7 PFU g-1)와 TMC0356 (512.9 PFU g-1)를 투여한 마

우스들의 폐질환을 일으키는 바이러스의 역가도 대조군 

(525.7 PFU g-1)과 비교하였을 때 상당히 감소하였다. 결

과적으로 LGG와 TMC0356같은 lactobacilli의 경구투여는 

Flu 감염에 대항하는 방어작용을 할 수도 있을 것으로 

기대된다 (13). 

Lactobacillus의 비강투여로 마우스모델에서 호흡 면역 

반응의 증강에 의한 IFV 감염으로부터 숙주 동물에 대한 

보호 효과가 있는지 조사하였다. Lactobacillus rhamnosus 

GG (LGG)가 비강투여 된지 3일 후에 BALB/c 마우스에 

IFV A/PR/8/34 (H1N1)를 감염시켰다. LGG 처리된 마우스 

(60% 이상의 생존율)들은 대조군 (20% 생존율)에 비하여 

증상의 빈도가 낮았고, 생존율이 높았다. LGG 처리된 

마우스들로부터 분리한 폐 세포의 YAC-1 세포에 대한 

사멸 효과는 대조군에 비하여 상당히 높았다. LGG의 

비강 투여는 IL-1β, tumour necrosis factor (TNF) 그리고 

monocyte chemotactic protein (MCP)-1의 mRNA 발현을 

상당히 증가시켰다. 이는 LGG의 비강투여는 폐 NK 세

포 활성의 증가에 따른 호흡 세포와 연관된 면역 반응

에 의해서 IFV로부터 숙주 동물을 보호하는 것을 의미

한다 (14). 

5) Coronavirus의 저해 

돼지 위장관계에서 분리한 총 310주의 세균주들의 

transmissible gastroenteritis (TGE) coronavirus와 다른 장내 

감염원에 대항하는 활성을 조사하였다. 활성도를 기초

로 Probio-38와 Probio-37을 선택하였고, 16S rRNA 유전자 

염기서열에 의하여 L. plantarum Probio-38과 L. salivarius 

Probio-37로 동정되었다. 이들 분리주의 배양 상등액은 

ST 세포에서 TGE coronavirus를 저해하였고, 접종한지 72

시간이 지나도 어떠한 cytopathic effect (CPE)도 관찰되지 

않았다. 이들은 합성위액에서도 높은 생존율을 보였다. 

또한 5%의 돼지 담즙에서 생존하였고, 테스트한 13건의 

장내 세균에 대항하는 항 미생물 활성을 보였다. 결과적

으로, 이들 분리주는 앞으로 적당한 in vivo 실험 후에 동

물에게 적용가능한 이상적인 probiotics 후보군이 될 것으

로 기대된다 (15). 

 

2. Polysaccharide에 의한 바이러스 저해 

1) HCMV의 저해 

오늘날 사람 거대세포 바이러스 (HCMV) 감염의 치료

를 위한 몇 가지 약제가 승인되었다. 하지만 대부분은 

바이러스 DNA 중합효소를 표적으로 하고 있으며, 많은 

문제점으로 인해 어려움을 겪고 있다. 최근 화학적으로 

황을 함유시킨 E. coli K5 협막 다당류에서 유래한 물질

에서 항 HCMV 활성이 확인되었다. 이들 화합물은 구조

적으로 세포성 헤파린 황과 유사하였고, 이전 연구에서 

HIV, HSV-1, HSV-2, HPV와 같은 몇 종류의 외피 보유 

및 외피 비 보유 바이러스를 효과적으로 저해한다는 것

이 보고되었다 (16~18). 6가지의 유래물질 중 2가지의 유

래물질 K5-M, OS (H)와 K5-N-OS (L)은 세포독성을 보이

지 않았고, HCMV의 다른 6주들에 대하여 항 바이러스 
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효과를 보였다. 특히 K5-M, OS (H)는 HCMV 389025U에 

대하여 가장 높은 항 바이러스 효과를 보였다 (19). 

2) HIV-1의 저해 

황 함유 다당류가 in vitro에서 항 바이러스 활성을 가

지는 것이 알려진 이후, 적색 조류인 Grateloupia filicina 

(GFP)와 G. longifolia (GLP)로부터 추출한 황 함유 

galactrans의 구조와 항 레트로 바이러스 활성이 연구되

었다. GFP와 GLPE의 황 함유율은 각각 25.7%과 18.5%

로 조사되었다. 항 레트로 바이러스 활성은 혈액의 단

핵 세포와 HIV-1의 초기 분리주를 사용하여 조사하였다. 

세포 감염초기와 감염 후 2시간 (EC50S 0.010~0.003 μM, 

EC90S 0.87~0.33 μM)에 화합물과 유래물질 모두를 접종

하였고, 그 결과 세포독성은 매우 낮았으며, 상당한 항 

HIV-1 활성을 가진 것으로 조사되었다 (20). 

3) Dengue virus (DENV)의 저해 

적조류인 Gymnogongrus griffithsiae와 Cryptonemia 

crenulata (kappa/iota/nu carrageenan G3d와 DL-galactan 

hybrid C2S-3)로부터 얻은 황 함유 다당류를 각기 다른 

숙주 세포에 따른 dengue virus (DENV)의 4가지 혈청형에 

대항하는 항 바이러스 활성에 대하여 평가하였다. 2종류

의 적조류 유래물질은 Vero 세포에서 약 1 μg/ml의 50%

의 저해농도 (IC50) 값을 보이며, DENV-2를 선택적으로 

저해하였다. 이들 화합물이 DENV-3에 대항하는 항 바이

러스 효과는 더 낮았고 (IC50 값은 13.9~14.2 μg/ml 범위

에서 나타났다), 심지어 DENV-4에 대항하는 항 바이러

스 효과는 더 낮았다 (IC50 값은 29.3~50 μg/ml 범위에서 

나타났다). DENV-1의 경우에는 전체적으로 항 바이러스 

효과가 없었다. 각각의 세포의 경우, 황 함유 다당류는 

Vero 세포에서와 유사한 항 바이러스 효과로서 foreskin 

PH 세포와 사람 hepatoma HepG2에서 DENV-2와 DENV-

3를 저해하였지만, mosquito C6/36 TH 세포에서는 활성을 

보이지 않았다. G3D와 C2S-3는 바이러스와 함께 접종하

거나, 감염 후 초기 바이러스의 부착 및 초기 중화과정

에서만 DENV-2에 대한 활성을 보였다 (21). 

4) IFV의 저해 

해양 Pseudimonas 종인 WAK-1 주는 세포 외로 glycos- 

aminoglycan와 황 함유 다당류를 동시에 생산하는 것으

로 알려져 있다. 천연 다당류와 이들 다당류의 황 함유

된 유래물질을 type A 또는 type B IFV에 대항하는 항 바

이러스 효과를 평가하였다. 황 함유된 유래물질 glycos- 

aminoglycan의 경우 type A IFV에 대한 EC50 값은 11.0 

μg/ml이었고, 또 다른 하나는 2.9 μg/ml로 나타났다. 하

지만 type B IFV에 대항하는 항 바이러스 효과는 보이지 

않았다. 50% 세포독성능 시험에서 자연적으로 생성되는 

황 함유 다당류의 경우 100 μg/ml의 농도에서 숙주 세포

에 세포독성은 보이지 않았다 (22). 

5) HSV의 저해 

적색 미세조류 porphyridium sp.의 황 함유 다당류 세

포벽은 Herpes simplex virus (HSV) type 1과 type 2에 주목

할만한 항 바이러스 활성을 보였다. 세포에 1 μg/ml의 

다당류 처리 시 HSV 감염의 50%에 대한 억제를 plaque 

assay를 통해 측정하였다. 새로운 바이러스 입자의 생산 

억제는 감염된 세포에 다당류 처리 시에도 나타났다. 다

당류와 HSV간에는 강한 바이러스 저해작용이 있었으며, 

다당류와 세포 표면간에는 약한 바이러스 저해작용이 

있었다. 농도에 따라서 다당류는 HSV에 감염된 세포에 

세포변성 효과의 진행을 억제하거나 속도를 늦추었지만, 

250 μg/ml와 같이 높은 농도일 때 조차도 Vero 세포에 

세포독성을 보이지 않았다. 그러므로 다당류는 숙주 세

포에 바이러스의 흡착을 예방해 숙주 세포 안에 새로운 

바이러스 입자의 생산을 억제함으로써 바이러스 감염을 

저해하는 것으로 밝혀졌다 (23). 

6) HBV의 저해 

HBV의 저해 연구를 위해 다섯 가지의 Antrodia 

camphorate 주들의 자실체 (fruiting bodies)와 배양된 균

사체로부터 다당류를 추출하였다. 자실체는 배양된 균

사체와 비교하였을 때 다른 다당류 형태를 보였고, 배양

된 지 26일된 균사체의 분석결과 neutral sugars galactose, 

mannose, galactosamine가 다량 검출되었다. 모든 균사체

는 항 HBV 활성을 보였다. 50 μg/ml의 농도에서 B86주

에서 추출한 다당류는 α-인터페론을 1,000 U/ml를 투여

한 것보다 높은 수준의 항 HBV 표면항원활성을 보였다. 

그 중 B86주와 35398주에서 상당한 항 HBV 표면항원활

성 보였으나, 세포독성효과는 나타나지 않았다 (24). 
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결론 및 고찰 

 

최근 조류독감, SARS, 신종플루와 같은 급성호흡기 바

이러스에 의한 유행이 전 세계적으로 큰 이슈가 되고 있

다. 하지만 바이러스의 특성상 변이가 심하여 이에 적용

할 수 있는 약제개발이 어려운 상황이다. 또한 개발된 

약제라 하더라도 세포독성, 부작용, 약제내성과 같은 해

결해야 할 부분이 산재해 있다. 하지만 모유에서 분리한 

유산균이나 버섯, 적조류 등에서 분리한 다당류는 오랫

동안 사람이 요거트 및 해조류 등으로 섭취해온 물질로

서 세포독성, 부작용, 약제내성 등 기존 약제의 단점을 

극복할 수 있는 대체제로서의 가능성에 대한 연구가 시

도되었다. 특히 사람 및 동물의 설사질환의 원인이 되는 

RV의 경우 in vitro 뿐만 아니라 in vivo에서 까지 연구가 

진행되어있고, 백신투여와 함께 유산균 군집을 섭취할 경

우 더욱 높은 면역증강효과를 보이고 있어 인체에 무해

한 경구 보조약으로서의 역할을 할 것으로 기대된다. 또

한, IFV type A의 경우 Lactobacillus rhamnosus GG (LGG)

를 마우스에 비강투여하여 호흡기도계에서 면역 반응을 

자극함으로써 바이러스로부터 숙주 동물을 보호하는 역

할을 할 것으로도 기대된다. 하지만 유산균 및 다당류를 

이용한 in vitro에서의 다양한 바이러스 저해 연구가 이루

어지고 있지만, 바이러스와 세포간의 상호작용을 밝히는 

연구는 상당히 제한적이다 (Table 1). 앞으로의 연구에서

는 in vitro에서의 항 바이러스 효과뿐만 아니라 다양한 

기작에 관한 연구가 수행되어야 할 것으로 사료된다. 이

러한 결과들은 새로운 약제개발을 위한 기초자료로 활용

될 수 있을 것이다. 
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