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This study was aimed to review recent reports on antitumor activity of lactic acid bac-

teria including the relationship among the gut microflora, nutritional factors and carcino-

genesis in human and animals. The fecal bacterial enzymes, -glucuronidase,β

nitroreductase, and azoreductase were shown to play an important role in the incidence

of colon cancer. These enzyme activities in feces were increased on a Western (high

fat and animal protein) diet, but reduced by consuming of 1 3×10～ 10 Lactobacilli per

day. High consuming ( 225 g/day) of fermented milk products, even the people on≥

a Western diet were epidemiologically revealed to be at low risk for colon and breats

cancer. This antitumor effect is attributed to reducing the production of harmful bacterial

enzymes such as -glucuronidase, nitroreductase, and azoreductase due to decreasingβ

of putrefactive bacteria in colon. In animal models having tumors, Lactobacilli cultures

also significantly suppressed the growth of sarcoma, leukemia and carcinoma. The

antitumor effects of lactic acid bacteria are supposed to be host-mediated and

dependent on the activation of non-specific effector cells such as macrophages or

natural killer cells.
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서 론

암은 한국인의 대 사망 원인 중 위이다 우리10 1 .

나라 사람 명 중 명은 암 때문에 생명을 잃고 있5 1

다 그런데 그 암 발생의 원인 중에서 는. 80 90%～

식생활 습관과 환경오염에 있다고 한다.1 4)～ 음식

물 담배 술 대기오염 스트레스 자외선이 그 대, , , , ,

표적인 원인들로 꼽을 수 있지만 그 중에서도 매,

일 섭취하는 음식물이 가장 중요한 발암 요인으로

지적되고 있다.5 7)～ 지방을 일 이상을 섭취하는80 g/

북서유럽과 북미 사람에게 결장암이 많고 일, 20 g/

이하의 지방을 섭취하는 일본 사람에게 결장암이

적다는 의Wynder 8) 역학조사에서도 식사습관이 암

발생에 중요함을 시사하고 있다 결장암 발(Fig. 1).

생률이 높은 국민에게 위암 발생률이 낮고 반대로,

결장암 발생률이 낮은 국민에겐 위암 발생률이 높

은 것도 잘 알져진 것이 사실이다 우리나(Fig. 2).

라에서도 경제발전에 따라 생활수준이 향상되어 식

생활의 서구화로 인해 최근에는 암 발생률 추이도

변하기 시작했다 통계청 발표에 따르면 지난 년. 15

간 대장암으로 인한 사망률은 인구 만명당 년10 ’81

에는 명에서 년에 명 년에는 명으3.4 ’90 6.5 , ’95 9.4

로 배 이상 증가된 것으로 나타났다 대장암이 전3 .

체 암사망률 위를 차지할 날도 멀지 않았다고 본3

다.

그러나 우리가 늘 섭취하는 서구형의 고지방 고, ,

단백 음식물 성분 중에는 대장암을 일으키는 발암

물질이 함유되어 있지 않다 따라서 음식성분이나. ,

분비소화액이 소화 흡수되는 과정에서 발암물질이,

나 발암촉진물질로 변화되는 과정이 반드시 있을 것

으로 추정된다.9,10) 육식을 하면 생리적으로 콜레스

테롤과 담즙산이 많이 분비된다 콜레스테롤과 담.

즙산은 대사과정에서 발암물질로 변화되고 대장의

상피세포를 자극하여 민감하게 만든다 또한 섬유.

질을 적게 먹으면 발암물질을 포함한 변이 대장에

머무는 시간이 길어져 대장암에 잘 걸리는 것으로

단순하게 알려지고 있다 그런데 음식성분이나 소.

화액성분이 발암물질로 변화되는 과정에 대한 최근

의 연구결과에 의하면 장내 미생물들이 생성하는

효소들이 주로 관여하는 것으로 밝혀지고 있다.11,12)

도 장내 미생물이 암을 유발하는 중요한Mitsuoka

요인이라고 강조하였다.13) 이와 반대로 장내에는

음식물로부터 발암물질의 생성을 억제하거나 숙주의

면역기능을 증강시킴으로써 대장암의 발생을 억제

하는 유익한 장내 미생물들도 있다. Lactobacillus

casei와 Lactobacillus acidophilus가 그 대표적인

균주들로 밝혀지고 있다.14,15) 대장암 억제에 대한

장내 유산균의 역할이 중요한 관심사로 부각되면서

유산균과 발효유제품의 항암효과에 대한 실험결과

들이 최근에 많이 발표되었다(Table 1).

본 문에서는 유산균의 항발암성에 대한 지금까지

발표된 관련 자료들을 요약 정리하여 언급하고자,

한다.

사람의 장내균총 특성

사람의 장관 속에는 조 마리 여 종류의100 , 100

세균이 서식하고 있다.16) 신생아의 장관 속은 처음

엔 무균상태이지만 출생후 시간 되면 이미 미, 3 4～

생물이 나타나고 생후 일째에는 분변의 총균수가1

1011 이상 된다 생후 일경/g . 3 Bifidobacterium과

Lactobacillus가 출현함에 따라 다른 균군은 감소하

기 시작하고 생후 일 경에는5 Bifidobacterium이

1011 까지 급성장 하면서 전체 균총의 거의/g 100%

를 차지하게 된다 생후 일에는 장내균총의 균형. 7

이 안정화되는 것으로 밝혀졌다 최신의 배(Fig. 3).

양기술로 확인하면 분변 당 총균수는1 g 3～

5×1011 마리로 나타난다 한 마리의 세균 크기를. 1 μ

m3으로 가정하면 분변 내용물의 정도가 세균인, 1/3

것이다 이와 같이 장내에 서식하는 미생물의 수와.

종류가 너무 많기 때문에 장내균총의 생태계 변화

를 이해하기란 매우 어렵다 그러나 지금까지 밝혀. ,

진 바에 의하면 대장내 총균수는 분변 당1 g 3 5～

천억 마리 수준을 거의 유지하면서 장내균총은 우

점군(109 10～ 11 중점군/g), (105 10～ 8 저점군/g), (10
0 10～ 4 의 그룹으로 나누어질 수 있다/g) 3 (Fig. 4).

다만 균총 간에 상호공생 또는 길항관계를 통해서

우점군의 생태가 수시로 변할 뿐이다 그리고 장내.

균총의 대사산물의 가지 내적 환경요인에 의하여2

민감하게 변하고 있다.17) 그 균형은 사람 개개인에 따

라 다소 차이가 있으나 주로 먹는 식이 습관에 의하여

결정되는 것으로 보고되고 있다.18 21)～
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장내균총과 대장암 발생

대장암의 발생은 서구형의 고지방 고단백, 음식물

섭취와 관련이 있는 것으로 역학조사에서 밝혀졌

다.22 24)～ 그 기전으로 생각할 수 있는 것은 음식이

나 소화액 성분이 소화관내 대사과정에서 장내균에

의하여 각종 발암물질로 변화되어 암을 촉진하거나,

반대로 어떤 장내균은 생성된 발암물질을 무독화

하거나 숙주의 면역기능을 증강함으로써 암을 억제

한다는 것이다 장내균이 암 발생에 중요한(Fig. 5).

역할을 한다는 것은 무균 동물을 이용한 의Laquer

실험결과에서 분명하게 입증되었다.25) 그는 무균동

물에 발암전구물질인 이나Cycasin Methylazoxy-

methanol-Gl 를 구강ucuronic Acid (MAM-GluUA)

으로 투여하였을 때 암이 발생하였으나 그100% ,

것을 복강으로 투여하였을 때는 암이 발생되지 않

았다고 보고하였다 장내균의 종류가 많기(Table 2).

때문에 그 효소의 종류도 다양하다. Tryptopanase,

decarboxylase, desulfurase, deaminase, urease,

azoreductase, nitrate reductase, nitroreductase,

nitrosation, 7α-dehycroxylase, cholano-

nylhydrolase, steroid nucleus dehydrogenase,

tyrosinase, lecithinase, -glucosidase,β β-glu-

등에 의하여 장내에서 음식물이나 소화curonidase

액으로부터 발암물질 또는 발암촉진물질들이 만들

어지고 있다(Fig. 6).

다량의 동물성 고지방식은 소화효소에 의해 콜레

스테롤로 분해되고 담즙산을 많이 분비하도록 촉,

진한다 담즙산과 콜레스테롤은 장내균이 분비하는.

발암효소들의 분해작용에 의하여 차 담즙산과 콜2

레스테롤 대사산물로 변환되어 각각 대장암의 유방

암을 일으키는 강력한 발암인자로 작용하는 것으로

보고되었다.26,27) 동물성 고단백식도 대사과정에서

아미노산으로 분해된 후 부패미생물에 의하여 트립

토판 대사산물 등 암모니아 패놀(indole, skatol ), , ,

아민, Ni 화합물로 변화되어 발암물질로 작용하troso

게 된다.

한편 Morotomi28)등은 대장암의 발생과정에서 고

지방식과 장내미생물의 역할을 분자수준에서 설명

할 수 있는 새로운 가설을 제시해 놓고 있다(Fig.

최근에 가 세포의 분화7). Protein kinase C(PKC)

와 증식에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌고 발

암물질들은 의 활성을 직접 높여주는 것으로PKC

알려지고 있다 이러한 이유 때문에 의 활성화. , PKC

와 암 발생의 관계가 새로운 흥미과제로 등장하게

되었다 그는 동물성 지방이 장내미생물과 담즙산.

의 공동 작용에 의하여 로 분해diacylglycerol(DAG)

되고 그 가 대장 상피세포내로 흡수되어DAG PKC

의 활성을 높혀주는 사실을 발견하였다 이로써 왜.

동물성 고지방 고단백 식이가 대장암 발생과 상관,

관계가 있는지를 분자수준에서 이해할 수 있게 되었

다고 본다.

유산균 섭취에 의한 대장암 발생억제

발효유제품을 많이 섭취하는 민족에게 대장암과

유방암의 발생률이 적다는 사실은 역학조사에서 밝

혀졌다.29,30) 국제암연구위원회는 핀란드의 쿠피오

사람들의 대장암 발생률이 식생활 습관이 유사한

덴마크의 코펜하겐 사람들의 그것에 비하여 에1/4

불과한 것은 배 가까운 섬유질 일 섭취와2 (30 g/ )

분변의 유산균 수가 배 높은 사실과 관련이 있100

는 것으로 보고하였다 최근에 는 고(Table 3). Veer

지방 고단백 음식물을 먹고있는 덴마크 여성들이,

유산균발효유 제품은 하루에 컵 반 이상 음225 g(1 )

용하였을 때 유방암 발생이 현저하게 억제된 사실

을 발견하였다(Table 4). Goldin31)은 하루에 억100

마리 이상의 Lactobacillus acido 생균을 개philus 1

월 동난 성인들에게 먹였을 때 분변내 발암효소인

와-glucuronidase nitroβ 의 활성이 먹기reductase

전에 비해 로 감소하였으며 유산균 섭취를 중단1/2

하면 개월 후에는 섭취 전 상태로 증가한다고 하1

였다 또한(Fig. 8). Ayebo32)등은 Lactobacillus

를 대장암 환자들acidophilus milk 에게 먹였을 때도

등의 실험결과와 유사하게Ayebo 나타났으며 분변내

담즙산 농도가 현저히 감소하였다.33)

이과 같은 현상은 발효유제품을 많이 먹으면 분

변 중에 유산균 수가 발효유제품을 먹지 않는 사람

들에 비해 현저히 높게 나타나는 것과 관련이 있는

것으로 해석될 수 있다 대장 속의 분변 중에는 암.

을 일으키는 세균성 발암효소들이 끊임없이 생산되

고 있다 그 효소들 중에서 지금까지 많이 알려진.

발암효소들은 azoreductase, -glucuronidase, nitroβ -
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reduc 로서tase 주로 장내 부패균들에 의해 생산되고

있다 이들 가지 효소들은 결장암 발생에 중요한. 3

역할을 하는 것을 밝혀졌으며34 36)～ 암 발생과 관련

이 있는 음식물을 탐색하는 지표로 많이 이용되고

있다.37,38) 발암 효소들은 음식물에서 유래된 발암전

구물질로부터 발암물질만을 때어내어 방출시킴으로

써 잠복하고 있던 발암기능을 소생시켜주는 것으로

보고되었다.39,40) 은 살아있는Goldin L. acidophilus

의 급여로 1,2-dimethyl 에 의한 쥐hydrazine(DMH)

의 결장암 유발기간 잠복기간 이 연장된다고 보고하( )

였다.41) 를 주 동안 피하 투여하면서 육식DMH 20 ,

만을 급여한 쥐들은 의 결장암 발생빈도를 나77%

타내었으나 와 육식을 함께 먹인 쥐들L. acidophilus

은 의 결장암 발생빈도를 나타내었다40% (Table 5).

Shackelford는42) 결장암을 유발시킨 쥐에 발효유를

먹였을 때 생존수명이 대조군에 비하여 현저하게

연장된다고 하였다 도 무균상태의 쥐에서. Mitsuoka

Lactobacilli와 Bifidobacterium bifidum의 존재가

다른 장내세균들에 의한 장암의 발생을 억제시킨다

고 하였다. Reddy43)는 DMH, azoxymethane,

3,2'-dimethyl-4-aminobiphe 을 쥐에게 먹였을nyl

때 통상의 쥐보다 무균쥐에서 결장암 발병률이 현

저하게 줄었다고 보고하였다.

이러한 결과들은 결장암의 발생이 대장균과 같은

유해균들에 의해 촉진되나 Lactobacillus와

Bifidobacterium과 같은 유산균들에 의해서는 억제

될 수 있음을 나타내고 있다 결론적으로 장내균총.

중에서 유산균은 대장암의 예방은 물론 장관의 건

강을 위해 매우 중요한 역할을 한다고 하겠다.

유산균 투여에 의한 함암효과

유산균이 암세포의 증식을 직접 억제한다는 사실

은 등Bogdanov 44)에 의해서 처음 보고되었다 그는.

Lactobacillus bulgaricus가 마우스에서 sarcoma

과 의 성장을 현저하게 억180 Ehrlich ascites tumor

제한다고 하였으며 균체로부터 항암활성이 강력한

성분인 를glycopeptides 45) 분리하였다 그 후.

는Reddy 46) 마우스에에 요구르트를 경구투여여하여

복수암 세포의 성장 상태를 검토한 결과Ehrlich ,

요구르트 투여 후 일에 평균 의 종양억제 효7 28%

과가 나타남을 확인하였다 도. Shahani 47) L.

acidophilus, L. bulgaricus, L. bulgaricus + Str.

thermophilus로 발효시킨 초유를 마우스에 급여하

였을 때 복수암 세포의 성장이 억Ehrlich 16 40%～

제되었다고 하였다 발효유에서 이와 같은 항암 활.

성을 나타내는 물질은 분자량이 이하인 것으14,000

로 추정된 바 있다.48)

는Kato 49) 가열 살균한 L. casei를 마우스의ICR

복강 또는 정맥에 투여하였을 때, sarcoma 180,

Leukemia L1210, MCA K-l(methylcholan 으threne

로 유발된 암 의 증식이 현저하게 억제) 되는 것을 확

인하였다 우리 실험실에서도. , 의100 gμ L. casei를

마우스의 복강 또는 피하에 투여하였을 때 Lewis

lung carci 와 의 증식이 유의하noma sarcoma 180

게 억제되는 것을 확인할 수 있었다(P 0.01) .＜ 50)

김등51)은 유산균종 별로 와Lewis lung carcinoma

의 성장에 대한 억제률을 비교하였을sarcoma 180

때 항암효과는 L. casei가 가장 높게 나타났으며 유

산균종 간에도 많은 차이가 있음을 발견하였다(Fig.

이와 같은11). L. casei의 항종양 효과는 대식세포

의 활성 억제물질인 carrage 을 마우스의 복강enan

에 투여하면 크게 감소하였으나 세포의 기능이, T

없는 누드 마우스에서는 높게 나타났다 한편 시험.

관내에서는 L. casei가 암세포들의 성장을 전혀 억

제하지 못하였다 따라서. , L. casei의 항암 작용은

숙주의 세포성 면역과 관련된 ma 와crophage

세포의 활성 증폭에 의존하며 세포natural killer T

의 기능과는 무관한 것으로 보고되었다.52,53) 그리고

L. casei의 함종양 효과는 화학요법제들인

cyclophosphamide, 5-fluorouracil, mitomycin C,

과 복합투여bleomycin 54)하면 현저하게 증폭되는 것

으로 밝혀졌다 사람의 암 전이와 유사한(Table 6).

실험 시스템인 과 에서3LL Line-10 hepatoma L.

casei를 투여 하였을 때 폐 전이와 임파절 전이가,

현저하게 억제되었다.55) 과3LL line-10 hepatoma

의 암모델들은 주로 사람의 전이암 치료용 면역요

법 연구에 많이 이용되고 있다 등. Asano 56)은 L.

casei를 마우스의 정맥 또는 경구로 투여하였을 때,

표제성 방광암인 의 성장이 현저하게 억제되BMT-2

었다고 하였다 또한 등. , Matsuzaki 57)은 고전이암인

에서B16-F10 Melanoma L. casei를 마우의 정맥

에 연속적 회(10 mg/kg, 4 )으로 투여하면 우수한 암

치료 효과를 거둘 수 있다고 하였다 그리고. Meth
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폐암에 대한A L. casei의 항암활성은 면역보강제

로 시판되고 있는 BCG, OK-432, Coryne-

bacterium parvum의 것보다 우수한 것으로 보고되

었다(Table 7).

최근에 장관내 우점균인 Bifidobacterium도 항종

양 효과를 나타내는 것이 확인되었다.58,59)

Bifidobacterium infantis가 마우스에서 의Meth A

성장을 현저하게 억제하였으며 그 항암 효과는

의 것과 거의 같은 것으로 보고되었다OK-432 .60)

B. infantis로부터 분리된 세포벽 성분인 whole

은 더 높은 항종양 효과를 나peptidoglycan(WPG)

타내었다.61) 유산균이 생산하는 다당류에 관한 항

암효과도 보고되었다 이와 같은 유산균의 항암효.

과를 나타내는 구성성분이 무엇인지 아직 명확히

규명되지는 않았다 다만 유산균의 항암활성 본체.

는 세포벽에 존재하는 과peptidoglycan pol-

인 것으로 밝혀져 있다ysaccharide .62 64)～

그러나 유산균체는 시험관내에서 암세포의 성장

과 합성을 저해하지 않았으며 사람에게 독성DNA

을 나타내지 않는 것을 밝혀졌다.65) 유산균의 항암

기작이 규명되지는 않았지만 유산균의 항암 효과,

는 숙주의 세포성 면역과 관련된 와Macrophage

세포의 활성에 기인하며 세포의 기Natural killer T

능과는 무관한 것으로 보고되고 있다.66,67) 최근에

유산균에의 항암 효과에 대한 지식이 많이 축적되

었지만 아직도 유산균의 항암 기작을 규명하기엔,

턱없이 부족하다 앞으로 유산균을 암 예방 및 치.

료용으로 개발하기 위해서는 유산균의 항암 효과에

대한 더 많은 연구가 필요할 것이다.
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Table 2. Rates of developed cancer at conventional and
germfree animals

ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Carcinogen Adminstration Conventional Germfree
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Cycasin Oral 100% 0%

MAM-GluUA Abdomen 0% 0%

MAM-GluUA Oral 100% 0%
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Data from Laquer et al., 1981

Fig. 1. 대장암 사망률과 지방섭취량과의 상관(Wynder, 1975).

Fig. 2. 결장암과 위암의 상호관계(Wynder, 1975).

Fig. 3. Change in intestinal flora during the first 7 days

after birth(Mistuoka, T).

Fig. 4. Bacteria flora in the adult alimentary track (Mitsu-

oka, T).

Fig. 5. 식이장내세균암의 관계․ ․ (Mitsuoka, T. 1981).

Fig. 6. Enzymatic activities of intestinal flora(T. Mitsuoka).
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Fig. 7. Reference of diet and intestinal bacteria for pro-

motion of colorectal cancer.

Fig. 8. The mean fecal nitroreductase and β

-glucuronudase activities for 7 days before,

during, and after L. acidophilus feeding. Data

from Goldin et al., 1980.

Fig. 9. Mean fecal Lactobacillus count of group of human

subjects.

Fig. 10. Mean fecal -glucuronidase activity Data fromβ

Ayebo, A.D. et al., 1980.

Fig. 11. Antitumor effect of lactic acid bacteria on 3LL

in C57BL/6 mice.
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Table 1. Antitumor effects of lactic acid bacteria
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Materials administered Tumor model Host References
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
L. casei Sarcoma 180 ICR 49

Leukemia L 1210 BDF1 49

MCA K-1BALB/c 49

Lewis lung carcinoma C57BL/6 67, 13

Meth A fibrosarcoma BALB/c 68

Bladder tumor(BMT-2) C3H/He 56

B16 melanoma C57BL/6 57

Line-10 hepatoma guinea pig 55

Leukemia P-388 BDF1 69

L. acidophilus Ehrlich ascites tumor Swiss 70

Sarcoma 180 ICR 49

DMH-induced colon cancer F344 rat 41

L. bulgaricus Ehrlich ascites tumor Swiss 44, 45

Sarcoma 180 ICR 44, 45

Lewis lung carcinoma C57BL/6 45

Leukemia P-388 BDF1 45

L. helveticus Sarcoma 180 ICR 43

B. infantis Meth A fibrosarcoma BALB/c 30, 35

Yoghurt Ehrlich ascites tumor Swiss 32, 48

Chemically induced 15

Gastric cancer Rat 62
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 3. Incidence* of colorectal cancer in populations survived
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Rural Kuopio
Copenhagen(capital)

Incidence Sex ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1963 67～

1961 65～ 1966 70～
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

M 22.2 4.9 5.6
Colon

F 19.2 4.7 6.9
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

M 18.8 5.5 6.1
Rectum

F 10.8 4.9 5.5
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

M 40.1 10.4 11.7
Colon Rectum＋

F 30.0 9.6 12.4
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Age-adjusted to standard world population

Dietary Fiber 17.2±5.09 30.09±11.3

Intake (g/day)

Stool Weight(g/day) 146 157～ 175 211～

No. of Lactobacilli(Log10) 6.4±1.1 8.0±1.1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Data from IARC Intestinal Microecology Group, 1977.
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Table 4. Relation between consumption of fermented milk products(Yoghurt, Buttermilk, Curds, and Kefir)
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Odds ratio
%Breast cancer

(95% Confidence interval)
Amount consumed ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Case Control
Adjusted Multivariate

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Fermented milk

products

Nonusers 21 21 1.00 1.00

0 75g～ 35 28 1.25 1.29

75 150g～ 22 20 1.10 1.12

150 225g～ 14 13 1.14 1.29

225g＞ 9 18 0.5 0.55

per 225g 0.63 0.63
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Data from Veer et al. 1989.

Table 5. Effect of diet on incidence of DMH-induced carcinomas of the bowel
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

No. of animals(%)
Total No. with carcinomas of:

Induction period, wk Diet
of animals ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Small intestine Colon
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

36 Grain 13 1 4(31)

Beef 12 8 10(83)

Beef＋L.acidophilus 11 8 8(73)

20 Beef 22 14 17(77)

Beef＋L.acidophilus 20 9 8(40)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Data from Goldin et al., 1980

Table 6. Antitumor activity of LC9018 in combination with various antitumor drugs against solid tumor
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Tumor Sample Dose(Total) Average tumor weight(g) Inhibition rate(%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Control 2.31±0.74 -

LC9018 15 mg/kg 1.04±0.48 55.0

CY 50 mg/kg 1.72±0.44 25.5

CY LC9018＋ 1.45±0.26 37.2

MMC 2 mg/kg 1.28±0.66 44.6
Meth A

MMC＋LC9018 0.64±0.35** 72.3

5-FU 40 mg/kg 1.87±0.69 19.1

5-FU＋LC9018 0.79±0.39*** 65.8

BLM 16 mg/kg 1.55±0.49 32.9

BLM LC9018＋ 1.04±0.54 55.0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Data from Matsuzaki et al., 1984.
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Table 7. Effect of i.pl. injection of LC9018, Corynebacterium parvum and bacillus Calmette-G erin(BCG) on the survival　
of Math A-bearing mice

ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Treatment with adjuvants Dose Survival time(days, mean±SD) T/C(%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

control 10.8±1.5 100

LC9018 500 gμ 18.2±4.0 169**

LC9018 250 gμ 20.0±3.6 185***

LC9018 100 gμ 27.0±0.7 250***

OK432 250 gμ 15.7±2.2 145**

OK432 100 gμ 15.7±3.6 145*

C. parvum 1 mg 11.2±1.2 104

C. parvum 500 gμ 11.2±2.3 104

C. parvum 250 gμ 9.6±1.2 89

C. parvum 100 gμ 13.0±1.1 120**

BCG 1 mg 9.6±1.1 89

BCG 500 gμ 14.2±3.1 131*

BCG 250 gμ 13.8±4.2 128

BCG 100 gμ 15.5±1.1 144**
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Data from Matsuzaki, et al., 1988.


