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○ 연구개발 목표 및 성과

- 본 연구과제의 개발 목표는 산업동물 바이러스성 장염 백신 및 치료제를

개발하는 것임.

○ 연구내용 및 결과

- 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스 각각의 불활화 백신을 개발하였

음.

- 소 로타바이러스 및 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신을 개발

후, 예비 임상시험을 성공적으로 완수하였음.

- 돼지 로타바이러스, 돼지 유행성 설사 바이러스 각각의 불활화 백신을 개

발하였음.

- 돼지 로타바이러스 및 TGEV 생건조 4종 혼합백신과 PEDV 생건조 백신

을 개발하였음.

- 돼지 유행성 설사 치료제를 개발하였고, 현재 액상 및 분말 타입의 2개를 제

품화 하여 판매하고 있음.

○ 연구성과 활용실적 및 계획

- 특허를 산업체에 기술이전 함으로써 매출창출 및 고용창출에 의한 수의동

물약품 산업의 활성화가 기대됨.

- 국내 축산업 발전에 걸림돌이 되고 있는 이러한 바이러스성 장염을 제어

할 수 있어 농가소득 증대를 통한 국가 경제에 기여가 기대됨.

보고서 면수

428쪽



연구의

목적 및 내용

본 연구과제의 개발 목표는 돼지(변이형 돼지 유행성 설사 바이러스와 돼

지 로타바이러스) 및 소(소 코로나바이러스와 소 로타바이러스) 바이러스

성 장염을 예방할 수 있는 백신(불활화혼합백신 혹은 생혼합건조백신)과 

변이형 돼지 유행성 설사 치료제를 개발하여 산업화 시키는데 있다.

연구개발성과

산업동물 바이러스성 장염 백신개발을 위해 백신주 (변이형 PEDV, 돼

지 로타, 소 코로나 및 소 로타의 계대별 역가, 유전형, 병원성(ED50 포

함)의 특성을 분석하였다. PEDV 불활화, 돼지 로타 불활화, 로타+TGEV

불활화혼합백신 및 생건조혼합백신 개발을 위해 농림축산검역본부(검역본

부) 국가검정 기준에 따라 안전시험, 효력시험을 수행하였다. 소 코로나 

불활화, 소 로타 불활화, 소 코로나+로타 불활화혼합백신 및 생건조혼합백

신 개발을 위해 검역본부 국가검정 기준에 따라 안전시험, 효력시험 등을 

수행하였다. 현재 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스 각각의 불활화 

백신에 대한 전임상 시험이 완료되었다. 하지만, 국내는 물론 전 세계적으

로 불활화 백신보다 생건조 혼합백신의 사용이 우세하여 소 로타바이러스 

및 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신에 대한 예비 임상시험을 

성공적으로 완수되어, 이러한 결과를 바탕으로 농림축산검역본부에 야외 

임상시험계획서를 제출하여, 2020년 하반기에 제품으로 출시하려고 한다.

돼지 바이러스성 장염 백신도 현재 돼지 로타바이러스, PEDV에 대한 각

각의 불활화 백신에 대한 전임상 시험이 완료되었지만, 국내는 물론 전 

세계적으로 생건조 혼합백신의 사용이 우세하다. 이에 돼지 로타바이러스 

및 TGEV 생건조 4종 혼합백신과 PEDV 생건조 혼합백신에 대한 예비 임

상시험을 성공적으로 완수되어, 이러한 결과를 바탕으로 농림축산검역본

부에 야외 임상시험계획서를 제출하여, 2020년 하반기에 제품으로 출시하

려고 한다. 돼지 유행성 설사 치료제 개발을 위해 천연물 라이브러리를 확보

하고 항PEDV 타깃을 도출하였다. 보유한 라이브러리에서 선발한 단일소재

(감초, 강황) 및 복합생물소재(감초추출물/커큐민) 대한 항바이러스 및 항염 

효능검증과 예비 안전성 검사를 수행 후, 치료제에 대한 유효성 실험과 생산

성적, 번식성적, 영양소 소화율, 혈액특성, 분내 미생물 영향 등 농장 사양실

험을 통해 동물의약품 승인준비를 위한 임상시험 효능결과를 확보하였다. 경

제성 분석을 통해 최종적으로 각각의 치료 및 개선효능을 갖는 액상 및 분말 

타입의 사료첨가제 제품에 대한 사용매뉴얼 작성하고, 2개 제품에 대하여, 품

목허가 취득 후 제품으로 출시하였다.

연구개발성과의
활용계획

(기대효과)

본 연구를 통해 얻어진 산업동물 바이러스성 장염에 대한 백신 및 치료제

에 대한 특허를 산업체에 기술이전 함으로써 매출창출 및 고용창출에 의

한 수의동물약품 산업의 활성화가 기대된다. 또한 국내 축산업 발전에 걸

림돌이 되고 있는 이러한 바이러스성 장염을 제어할 수 있어 농가소득 증

대를 통한 국가 경제에 기여가 기대된다.
국문핵심어

(5개 이내)
산업동물

바이러스성 

장염
백신 치료제 산업화

영문핵심어

(5개 이내)
Livestock

Viral 

enteritis
Vaccines Drugs

Industrializa

iton

※ 국문으로 작성(영문 핵심어 제외)

<요약문>
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○ 산업동물 바이러스성 장염 백신 산업화

- 돼지(변이형 PEDV+로타바이러스) 및 소(코로나바이러스+로타바이러스) 바이러스성 장

염을 예방할 수 있는 백신(불활화혼합백신 혹은 생혼합건조백신)을 개발하여 산업화 시

키는데 있음. 

○ 돼지 유행성 설사(PED) 치료제 산업화

- 국내 천연물 자원 유래 생물소재 및 이의 단일 혹은 복합물질을 이용한 변이형 돼지 

PED 치료제를 개발하여 산업화 시키는데 있음. 

1. 연구개발과제의 개요

 1-1. 연구개발 목적
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니도바이러스목(Nidovirales)

Arteviridae 코로나바이러스과(Coronaviridae) Roniviridae Mesoniviridae

코로나바이러스아과(Coronavirinae) Torovirinae

알파코로나바이러스속

(Alphacoronavirus)

베타코로나바이러스속

(Betacoronavirus)

감마코로나바이러스속

(Gammacoronavirus)

델타코로나바이러스속

(Deltacoronavirus)

바이러스1 숙주 바이러스1 숙주 바이러스1 숙주 바이러스1 숙주

PEDV Pig HCoV OC43 Human IBV Chicken PDCoV Pig

TGEV Pig BCoV Cow
IBV-

partridge
Partridge MunCoV Munia

PRCV Pig ECoV Horse TCoV Turkey NHCoV Night heron

FeCoV Cat PHEV Pig
IBV-

peafowl
Peafowl MRCoV

Magpie

robin

FIPV Cat MHV Mouse CMCoV
Common

moorhen

CCoV Dog HCoV HKU1 Human SpCoV Sparrow

HCoV 229E Human
SARS-

CoV
Human BuCoV Bulbul

HCoV NL63 Human
MERS-

CoV
Human ThCoV Thrush

WECoV
White-

eye

WiCoV Wigeon
1PEDV: 돼지 유행성 설사 바이러스; TGEV: 돼지 전염성 위장염 바이러스; PRCV: 돼지 호흡기 코로
나바이러스; FeCoV: 고양이 코로나바이러스; FIPV: 고양이 전염성 복막염 바이러스; CCoV: 개 코로
나바이러스; HCoV: 인간 코로나바이러스; BCoV: 소 코로나바이러스; ECoV: 말 코로나바이러스;

PHEV: 돼지 혈구응집성 뇌척수염 바이러스; MHV: 쥐 간염 바이러스; SARS-CoV: 중증 급성 호흡기 
증후군 코로나바이러스; MERS-CoV: 중동 호흡기 증후군 코로나바이러스; IBV: 전염성 기관지염 바
이러스; TCoV: 칠면조 코로나바이러스; IBV-partridge: 자고새 IBV; IBV-peafowl: 공작 IBV; PDCoV:

돼지 델타코로나바이러스; MunCoV: 십자매 델타코로나바이러스; NHCoV: 해오라기 델타코로나바이
러스; MRCoV: 지빠귀 델타코로나바이러스; CMCoV: 쇠물닭 델타코로나바이러스; SpCoV: 참새 델타
코로나바이러스; BuCoV: 불불새 델타코로나바이러스; ThCoV: 개똥지빠귀 델타코로나바이러스;

WECoV: 동박새 델타코로나바이러스; WiCoV: 홍머리오리 델타코로나바이러스.

 1-2. 연구개발의 필요성 

1. 기술적 측면

가. 코로나바이러스의 중요성

코로나바이러스는 인간과 가축에 장염, 기관염, 뇌염, 간염 등을 일으키는 무서운 악성 전염

병임. 특히 돼지 유행성 설사 바이러스(PED) 및 소 코로나바이러스(BCoV)는 전 세계적으로 

발생하여 막대한 경제적 피해를 일으키고 있어 이에 대한 제어대책 개발이 시급함. 

1) 코로나바이러스 분류[표 1-1]
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▣ 코로나바이러스는 니도바이러스목(Nidovirales)의 코로나바이러스과(Coronaviridae) 내

의 코로나바이러스아과(Coronavirinae)에 속해 있음.

▣ 코로나바이러스아과의 분류(Adams and Carstens, 2012; Perlman and Netland, 2009)

Ÿ 알파코로나바이러스속(Alphacoronavirus): PEDV, TGEV, PRCV, 고양이 전염성 복

막염 바이러스 등.

Ÿ 베타코로나바이러스속(Betacoronavirus): BCoV, SARS-CoV, MERS-CoV, 돼지 혈

구응집성 뇌척수염 바이러스 등.

Ÿ 감마코로나바이러스속(Gammacoronavirus): 닭 전염성 기관지염 바이러스, 칠면조 코

로나바이러스 등.

Ÿ 델타코로나바이러스속(Deltacoronavirus): 돼지 델타코로나바이러스, 개똥지빠귀 코로

나바이러스, 참새 코로나바이러스 등

2) 코로나바이러스에 의해 발생되는 주요 질병 요약

▣ 사 람

Ÿ 인간 코로나바이러스(human coronavirus, HCoV)는 지난 세기동안 단지 가벼운 감기

를 일으키는 원인체로서 그리 주목을 받지 못했음(Weiss and Navas-Martin, 2005).

Ÿ 인간 사회에서 코로나바이러스가 크게 주목을 받게 된 것은 SARS-CoV가 출현한 후 임.

Ÿ 사스는 중국에서 처음 발병된 후, 아시아 많은 나라를 포함하여 미국과 캐나다까지

전파되었음(Poon et al., 2004).

Ÿ 미국 질병관리국 및 세계보건기구에 따르면 8000명 이상의 사스 환자가 전 세계에서

발생되었고, 이 중 800명 이상이 사망함(Weiss and Navas-Martin, 2005).

Ÿ 2012년 사스와 유사한 질병인 중동 호흡기 증후군 (Middle East respiratory

syndrome; MERS, 메르스)가 중동에서 발생하였음(Zaki et al., 2013).

Ÿ 세계보건기구에 의하면 메르스에 의해 2014년 7월 14일까지 834명의 환자가 발병하

였고, 이 중 288명(34.5%)이 사망하였다고 함.

Ÿ 사스와 메르스 발생의 근원으로는 둘 다 모두 박쥐인 것으로 추정되고 있음(Memish

et al., 2013; Yang et al., 2014).

▣ 돼지

Ÿ 돼지에 질병을 일으키는 코로나바이러스로는 알파코로나바이러스속의 PEDV, TGEV

와 PRCV, 베타코로나바이러스속의 돼지 혈구응집성 뇌척수염 바이러스, 델타코로나

바이러스속의 돼지 델타코로나바이러스가 있음.

Ÿ 이 중 돼지에서 심각한 문제를 일으키고 있는 것은 PED이며, 그 외 돼지 코로나바이
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러스는 국내는 물론 전 세계적으로 크게 문제되지 않고 있음(Miyazaki et al., 2010;

Quiroga et al., 2008; Rho et al., 2011; Saif et al., 2012; Yaeger et al., 2002).

▣ 소

Ÿ 베타코로나바이러스속의 BCoV는 송아지 설사의 원인체로 규명되었음(Bridger et al.,

1978; Clark, 1993; Langpap et al., 1979)

Ÿ BCoV는 임상형에 따라 송아지 설사형(type of calf diarrhea), 동절기 적리형(type of

winter dysentery), 비육우 호흡기 감염형(type of respiratory infections) 및 온절기

적리형(type of warmer dysentery)로 구분됨(Boileau and Kapil, 2010; Park et al.,

2006; Saif, 2010).

▣ 조류

Ÿ 조류의 대표적인 코로나바이러스 감염증으로는 감마코로나바이러스속의 우리나라에

서 발생하고 있는 닭 전염성 기관지염과 설사를 일으키는 칠면조 코로나바이러스가

있음(Jackwood and de Wit, 2013).

Ÿ 델타코로나바이러스속의 개똥지빠귀 코로나바이러스, 참새 코로나바이러스 등 다양한

조류 코로나바이러스가 다양한 조류에서 검출되었지만 그 병원성에 대해서는 알려져

있지 않음(Woo et al., 2012).

3) 코로나바이러스 입자 구조[그림 1-1]

▣ 바이러스 입자 구조

Ÿ PEDV를 포함한 코로나바이러스아과의 바이러스들은 80-220 nm 크기의 원형에서

타원형 구조를 가지고 있음(Weiss and Navas-Martin, 2005).

Ÿ 코로나바이러스는 세포막에서 유래한 지질 이중층의 외막에 20 nm 길이의 곤봉모양

(club-shaped)의 돌출물인 spike 단백질이 붙어 있음.

Ÿ BCoV가 속해 있는 베타코로나바이러스속의 많은 바이러스들은 외막에 spike 단백질

외에도 5 nm 길이의 혈구응집-에스테라아제(hemagglutinin- esterase; HE)가 있음.

Ÿ 코로나바이러스 외막에는 소수성으로 외막을 3번 감싸는 transmembrane protein인

막 당단백질(membrane glycoprotein), 외막 단백질(envelop protein)이 있음.

Ÿ 외막 내에는 바이러스의 유전체를 나선상으로 둘러쌓고 있는 nucleocapsid protein이

있음(Lai et al., 2007).

Ÿ 또한 최소한 2종의 코로나바이러스(TGEV, 쥐 간염 바이러스)는 나선상의

nucleocapsid protein을 둘러쌓고 있는 원형에서 정이십면체의 capsid가 있음.
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[그림 1-1] 코로나바이러스 입자 모양 및 모식도. (위 왼쪽 판넬) 코로나바이러스는 80 nm

- 220 nm의 구형에서 타원형의 바이러스로서 외막에 20 nm 크기의 spike 단백질(화살표)이

붙어 있음. 오른쪽 위 사진은 신청자가 분리한 국내 소 코로나바이러스(BCov)의 전자 현미

경 사진. 베타코로나바이러스의 대부분은 외막에 spike 단백질(화살표) 외에도 5 nm 크기의

짧은 spike 단백질인 hemagglutinin-esterase (HE) 단백질(화살표 머리)이 붙어 있음. 왼쪽 위

사진은 신청자가 국내분리 돼지 유행성 설사 바이러스(PEDV) 전자현미경 사진. 아래 중앙

은 코로나바이러스 모식도임. 모식도의 왼쪽은 일반적인 코로나바이러스이며, 모식도 오른쪽은

HE 단백질이 외막에 붙어 있는 대부분의 베타코로나바이러스임. 세포막의 지질 이중층(lipid

bilayer)에서 유래한 바이러스 외막에는 spike 단백질 (S), HE 단백질, 막 단백질(M), 외막 단

백질(E)이 존재함. 최소한 돼지 유행성 전염성 위장염 바이러스 및 쥐 간염 바이러스는 외막

내부에 정이십면체 혹은 구형의 캡시드 층이 있음. 일반적으로 외막 내에는 뉴클레오캡시드 단

백질(N)이 바이러스 유전체를 나선상으로 둘러싸고 있음.
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4) 코로나바이러스 유전체 구조[그림 1-2]

▣ 바이러스 유전체 구조

Ÿ 코로나바이러스는 지금까지 알려진 RNA 바이러스 중에서 가장 긴 유전체[26.4 kb

(개똥지빠귀 코로나바이러스) - 31.7 kb (흰 돌고래 코로나바이러스)]를 가지고 있음

(Lai et al., 2007; Woo et al., 2007, 2009).

Ÿ 코로나바이러스 유전체의 구조는 5‘-leader sequence - untranslated region -

ORF1ab - spike gene - envelope gene- membrane gene - nucleocapsid

gene-untranslated region - 3' 순서로 구성되어 있음.

Ÿ 이러한 각 유전자 사이에는 다양한 수의 부수적인 유전자가 있음(Woo et al., 2010).

Ÿ 특히 유전체 3‘ 말단에 있는 200-500개 핵산으로 구성된 untranslated region에는 전

사 조절 염기서열(transcripition regulatory sequence) 부위가 있어 RNA 복제 시

copy-choice 기전을 통해 유전체 가닥을 교환하여 바이러스 재조합이 일어나게 함

(Lai et al., 1985).

▣ 바이러스 주요 단백질의 기능

Ÿ ORF1ab: 코로나바이러스의 ORF1ab는 전체 유전체의 2/3를 차지하며, 바이러스 증

식에 관련된 비구조단백질인 바이러스 효소를 가지고 있음(Lai et al., 2007).

Ÿ Spike 단백질: 코로나바이러스 spike 단백질은 세포수용체와 결합, 세포 내 이동, 세

포와 세포 간 전파에 중요함. 특히 중화항원으로 작용하기 때문에, spike 단백질에

변이가 발생한 바이러스는 기존 백신에 의해 방어가 되지 않을 수 있음(Weiss and

Navas-Martin, 2005; Woo et al., 2010).

Ÿ 혈구응집-에스테라아제 단백질: BCoV를 포함한 베타코로나바이러스속의 많은 바이

러스는 혈구응집-에스테라아제 단백질 유전자를 가지고 있음. 하지만 이 단백질은

바이러스의 생활환에 필수적이지 않을 것이라는 것이 일반적임(Woo et al., 2010).

Ÿ 막 단백질: 막 단백질은 바이러스 외막의 형성뿐만 아니라 바이러스와 숙주의 상호

작용에 중요하다고 함. 예를 들어 TGEV와 쥐 간염 바이러스의 막 단백질의 당화

(glycosylation)는 인터페론을 유도하며, 막 단백질에서 당기를 제거하면 이러한 반응

이 없어짐(de Haan et al., 2003; Laude et al., 1992)

Ÿ Nucleocapsid(N) 단백질: N 단백질은 바이러스의 구조단백질로서 바이러스 유전체

의 전사 및 기병론에 중요한 역할을 함(Ding et al., 1997; Ning et al., 1999; Schelle

et al., 2005; Weiss and Navas-Martin, 2010). 특히 N 단백질은 감염 세포에서 세포

성 면역을 유도한다고 함.



- 7 -



- 8 -

[그림 1-2] 코로나바이러스아과 내의 4개 속(알파-, 베타-, 감마- 및 델타코로나바이러스)

바이러스들의 유전체 구조. 돼지 유행성 설사 바이러스(PEDV, NC_003436), 소 코로나바이러

스(BCoV, NC_003045), 사스 코로나바이러스(SARS-CoV, NC_004718), 닭 전염성 기관지염 바

이러스(IBV, NC_001451) 및 불불새 코로나바이러스(BuCoV, FJ376620)는 각 바이러스속의 대

표주로 보여주고 있음. PL1, 파파인 유사 단백분해효소1; PL2, 파파인 유사 단백분해효소2;

PL, 파파인 유사 단백분효소; 3CL, 키모트립신 유사 단백분해효소; Pol, RNA 의존성 RNA 중

합효소; Hel, 헬리카제; HE, 혈구응집-에스테라아제; S, spike; E, 외막; M, 막; N, 뉴클레오캡

시드.
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돼지 유행성 설사 바이러스 감염증

병원체 임상증상 육안소견

Ÿ 알파코로나바이러스 Ÿ 전 돈군에 걸쳐 수양성 

설사

Ÿ 소장 점막의 위축

Ÿ Spike가 있는 80 -220

nm 바이러스 

Ÿ 대장 내 설사분변

Ÿ 포유자돈 50%-100% 폐

사율
Ÿ 항문 주위 설사분변 오염

조직학적 소견

Ÿ 소장 융모 상피세포 탈락을 동반한 융모의 심한 위축 및 융합

Ÿ 대장 점막 상피세포의 경미한 탈락

나. PED 백신의 문제점

돼지 유행성 설사 바이러스(PEDV)는 포유자돈에서 모돈에 이르기까지 전 연령에 걸쳐 심한 

설사를 일으키며, 특히 포유자돈은 50%~100%에 이르는 폐사율을 일으키는 악성의 바이러

스성 전염병 원인체임. 최근 기존의 백신에 의해 방어율이 매우 낮은 변이형 PEDV가 국내는 

물론 아시아, 북남미의 많은 나라에서 창궐하여 막대한 경제적 피해가 발생하고 있음. 따라

서 이 질병으로 인한 양돈산업의 경제적 피해를 막을 수 있는 효과적인 백신개발이 시급히 

개발되어야 함.    

1) PEDV 원인체, 임상증상 및 주요한 병리소견[그림 1-3]

[그림 1-3] 돼지 유행성 설사 바이러스 원인체, 임상증상 및 병리소견.
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▣ PEDV 원인체

Ÿ PEDV는 알파코로나바이러스속의 바이러스로서 오직 한 개의 혈청형만 존재함.

▣ PEDV 임상증상

Ÿ 백신을 하지 않은 돈군에서는 포유자돈에서 모돈에 이르기까지 전 연령에 걸쳐 심한

설사가 발생하며, 특히 포유자돈에서는 50%-100%에 이르는 폐사가 발생함.

Ÿ 감염된 돼지는 설사, 구토, 식욕부진 등의 임상증상을 보임.

▣ PED 병리소견

Ÿ 육안적으로 감염된 자돈의 소장 점막은 심하게 얇아져 있음.

Ÿ 수양성 장 내용물로 채워져 있으며, 항문 주위는 설사분변으로 오염되어 있음.

Ÿ 병리조직학적으로, 소장 융모 상피세포는 탈락을 보이고 이로 인해 융모의 심한 위축

및 융합, 음와 상피세포의 심한 증식이 관찰됨. 또한 감염 초기에는 융모 상피세포의

융합에 의한 합포체 세포(syncytium)가 발생함. 대장 점막의 상피세포 탈락이 있음.

Ÿ 이러한 소장 및 대장 점막상피세포에서 PEDV 항원이 검출됨.

2) PEDV 발생경향

▣ 고전형 PED 발생경향[그림 1-4]

-유럽 대륙-

Ÿ 1971년 영국의 육성돈과 비육돈에서 PED가 처음 확인된 후(Wood, 1977), 1978년 벨

기에서도 검출되었고, PEDV CV777가 분리됨(Pensaert and de Bouck, 1978).

Ÿ 이 후 1980년대 및 1990년대에는 벨기에, 영국, 독일, 프랑스, 네덜란드, 스위스, 체코,

헝가리 등 유럽의 많은 나라에서 유행하였지만, 경제적 손실은 그리 크지 않았음

(Nagy et al., 1996; Song and Park, 2012; Van Reeth and Pensaert, 1994).

Ÿ 이탈리아에서는 2005년 5월부터 2006년 6월까지 전 돈군에 걸쳐 발생한 PED가 보고

되었음(Martelli et al., 2008).

Ÿ 현재 아메리카 대륙 및 아시아 대륙에서 변이형 PED 강독주가 창궐하여 유럽, 오세

아니아 대륙 등에서는 변이형 PEDV 유입을 차단하려고 하고 있음.

Ÿ 이러한 차원에서 독일 및 네덜란드에서 PED의 발생을 역학조사한 결과 육성돈 및

비육돈에서 고전형 PEDV만 최근 검출되었음(Ter Beek, 2015a).

Ÿ 유럽의 축산선진국은 각종 질병에 대한 강력한 방역정책을 수행한 결과, PED를 비롯

하여 많은 전염병의 발생이 억제되고 있는 것으로 추정됨.

Ÿ PED는 TGE와 달리 국제수역사무국에 보고의무가 없어, 유럽의 발병보고는 없지만,

아마도 독일, 네덜란드처럼 고전형 PED는 산발적으로 발생하고 있을 것으로 추정됨.
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고전형 돼지 유행성 설사 발생 현황

유럽 아시아

네덜란드 2. 중국
1. 영국 독일 4. 헝가리 5. 베트남 1986년 발생
1971년 2. 벨기에 1996년 발생 2009년 발생 현재까지 지속

최초발생 1978년 발생 3. 체코
현재까지 

지속
3. 한국

CV777 분리 1993년 발생
타이

1987년 발생 1. 일본
프랑스 스위스 현재까지 지속 1982년 발생

5. 이탈리아 필리핀 타이완 현재까지 지속
2006년 발생

1. 1971년 영국에서 최초 발병 1. 1982년 일본에서 아시아 최초 발병
2. 1980-1990년대 유럽 확산 2. 1986년 중국, 1987년 한국 발병
3. 2006년 이탈리아 발생 3. 아시아 방역 정책 매우 취약
4. 유럽 강력한 방역 정책 4. 백신 등의 사용에도 지속 발병
5. 현재 극히 산발적 발생 추정 5. 특히 중국의 경우 다발하여 변이종 

출현 가능성 예측됨6. 예, 2014년 독일, 네덜란드 보고

[그림 1-4] 고전형 돼지 유행성 설사 전 세계 발생 현황(Song and Park, 2012).

-아시아 대륙-

Ÿ 1982년 일본(Takahashi et al., 1983), 1986년 중국(Chen et al., 2011)., 1993년 한국

(Kwon et al., 1993; Park et al., 1993)에서 보고되었음.

Ÿ 국내에서 후향적 연구를 수행한 결과 1987년부터 발생이 확인됨(Park and Lee,

1997).

Ÿ 이후 아시아에서는 돼지를 사육하고 있는 모든 나라에서 PED가 지역 유행형으로 자

리 잡아 지속적인 경제적 피해를 유발하고 있음(Chen et al., 2010; Jinghui and

Yijing, 2005; Lee et al., 2010; Park et al., 2013; Song and Park, 2012).

▣ 변이형 PED 발생경향[그림 1-5]

-아메리카 대륙-

Ÿ 아메리카 대륙에서는 2013년 4월 29일 미국 아이오와주의 양돈장에서 PED가 처음

발병보고 된 후(Stevenson et al., 2013), 현재 양돈산업이 발달한 34개 주 이상에서

PED가 발병되었음(Yoon, 2014).

Ÿ 변이형 PED에 의해 미국 전체 돼지의 13%인 800만 두의 폐사와 32.5억불의 경제적

피해가 발생하였음(Yoon, 2014).

Ÿ 2013년 말에는 멕시코를 시작으로 2014년 초에는 캐나다를 포함하여 카리브 해 지역

(쿠바, 바하마 등), 페루 등 북남미 지역 모두에서 확산 중에 있음(Yoon, 2014).
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변이형 돼지 유행성 설사 발생 현황

아메리카 대륙 아시아 대륙
1. 중국

3. 캐나다 2010년 발병
2014.1 발병 우크라이나 베트남 2010년에만

100만두 폐사

3. 일본

현재 확산 중 2014년 초반 2013년 2013.9 발병

1. 미국 2. 한국 03.10.~04.8.

37만두 폐사2013.4 최초발병 4. 타이완 2013.3 발병

34개 주 확산 2013년 후반 03.3.~04.8.

100만두 이상 

폐사추정700-800만두 폐사

(30.3억불 손실)

30만두 이상 

폐사 추정

2. 멕시코 1. 아메리카 대륙 역사상 처음 미국에서 발병
2013년 하반기 발생 2. 미국에서 막대한 경제적 피해 일으킴

3. Caribbean

countries

3. 미국 다수 연구기관에서 역학조사 

4. 미국 다수 연구기관/산업체에서 백신개발 추진중

2014년 초반 5. 미국 바이러스는 중국에서 유래 추정
쿠바, 바하마,

자마이카, 등

6. 북미 및 남미 국가로 확산 중

7. 중국에서는 2010년부터 변이형 발병

4. 콜롬비아 8. 한국, 일본 등 아시아 지역 대규모 발병 및 피해
2014년 초반 9. 한국 기존의 백신에 방어가 되지 않아 문제화 됨
5. 페루 10. 변이형은 기존의 고전형과 유전적 차이 심함

2014년 초반 11. 새로운 백신 및 치료제 개발이 대두됨

[그림 1-5] 변이형 돼지 유행성 설사의 세계 발생 현황.

-아시아 대륙-

Ÿ 아시아 지역에서는 2010년 10월부터 중국의 주요 양돈생산 지역에서 60%-100%의

발병률과 80%-100%의 자돈 폐사율을 보이는 변이형 PED가 발생하여, 2010년에만

약 100만 두가 폐사하였음(Sun et al., 2012; Wang et al., 2013).

Ÿ 국내에서도 2013년 하반기부터 PED가 전국적인 규모로 발병하여, 2014년 1월부터

10월까지 약 3만두가 발병되었다는 보고로 부터 100만두 이상의 자돈들이 폐사하였

다는 발표까지 다양한 추정 피해들이 나오고 있음.

Ÿ 본 연구자들의 조사 결과, 국내 변이주는 2013년 5월에도 변이주가 국내에서 검

출되어, 국내 변이주 유입은 미국이 아닌 중국 등으로 의심됨(Lee and Lee, 2014).

Ÿ 국내에서 변이형 PED의 폭발적 발생의 원인 분석(추론)

- 국내에서는 2011년 하반기부터 2012년 상반기에 걸쳐 구제역이 전국적인 규모로

발생하여 약 300만 두 이상의 돼지를 살처분하였음(Lee and Lee, 2014).

- 이에 적정 돈수를 유지하기 위해 미국 등 PEDV에 대한 항체 음성의 돼지가 수입

되어 국내에서는 PEDV에 대한 저항성이 저하되어, 국내에 유입된 변이형 PEDV
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의 전국적인 발병으로 높은 폐사율이 발생한 것으로 추정됨(Lee and Lee, 2014).

Ÿ 일본의 경우 1996년 이후 7년 만에 PED가 2013년 9월에 발생하여, 2013.10.-2014.8

사이에 약 373천 두의 자돈이 폐사하였음(Ohashi et al., 2014).

Ÿ 대만의 경우 2013년 10월부터 변이형 PED가 폭발적으로 발생하여 50만두 이상의 자

돈이 폐사하였으며(Yang and Huang, 2014), 베트남에서도 변이형 PEDV가 보고되었

음(Vui et al., 2014).

Ÿ 우크라이나는 2014년 중반부터 변이형 PEDV가 발생하는 것으로 British Animal &

Plant Health Agency가 최종 발표하였음(Ter Beek V, 2015b)

3) 국내 변이형 PEDV 유전자 특징[그림 1-6]

▣ 염기서열 및 계통학적 비교(Cho et al, 2014; Choi et al., 2014; Lee and Lee, 2014;

Lee et al., 2014).

Ÿ 본 연구팀에 의해 검출된 국내 변이형 PEDV의 특징(Lee and Lee, 2014).

- 국내 변이형 PEDV의 spike 유전자 염기서열은 국내 고전형 PEDV인 KNU-0801

주와 94.3%-94.7%의 비교적 낮은 상동성을 보였음.

- 하지만, 미국의 변이주와는 99.2%-99.9%의 높은 상동성을 보였음.

- 또한 국내 변이주 전체 유전체 핵산 염기서열도 미국 변이형 PEDV와 96.3%

-99.9%의 높은 상동성을 보였음.

Ÿ 국내 변이주 3개 PEDV의 전체 유전체 핵산 염기서열 비교(Choi et al., 2014)

- 국내 변이주는 미국 및 중국의 변이주와 99.1%-99.4%의 높은 상동성을 보였음.

- 하지만, 기존의 국내 백신주 및 유럽 주(CV777)와는 96.3%-97.6%의 비교적 낮은

상동성을 보였음.

Ÿ 미국의 변이형 PEDV는 계통학적으로 중국의 변이형 PEDV인 AH2012주와 모두 유

사하여, 미국 PEDV는 모두 중국에서 유입된 것으로 추정되고 있음(Chen et al.,

2014; Huang et al., 2013; Marthaler et al., 2013).

Ÿ 일본, 대만, 베트남의 변이형 PEDV도 모두 미국 및 중국의 변이주와 유사하였음(Lin

et al., 2014; Ohashi et al., 2014; Vui et al., 2014).

Ÿ 미국에서는 spike 유전자에 다수의 핵산이 결손 및 삽입된(insertions and deletions

in the spike gene; S INDELs) PEDV들이 검출되었음(Vlasova et al., 2014).

Ÿ 이러한 INDELS 변이주는 미국 외에도 한국, 베트남 등 여러 나라에서 발생하였음

(Lee et al., 2010; Marthaler et al., 2014; Vlasova et al., 2014; Vui et al., 2014).

Ÿ 최근 콜로라도 변이형 PEDV 강독주와 유사하지만 spike 유전자 S1 부분에 2개의
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아미노산이 결손 된 S2aa-del 변이주가 검출되었음(Marthaler et al., 2014).

Ÿ Spike 단백질 유전자 및 전체 유전체 염기서열의 계통학적 비교

- 국내 변이형 PEDV는 미국, 중국 등의 변이형 PEDV와 함께 genogroup 2(G2)에

속해 있지만, 기존의 고전형 PEDV인 DR13, SM98-1주들은 고전형 유럽주

(CV777) 및 기존의 중국주들과 함께 genogroup 1(G1)에 속해 있음[그림 1-6].

[그림 1-6] 돼지 유행성 설사 바이러스 전체 spike 단백질 유전자 염기서열을 이용한 계통

학적 분석. 바이러스 명 앞의 검은 원은 국내 변이형 분리주 의미함. 국내외 변이형 PEDV

강독주는 genogroup 2(G2)에 있으며, 국내외 고전형 PEDV 및 백신주는 모두 G1에 속해

있음. 이는 고전형 PED 백신에 의해 변이형 PEDV 강독주가 방어되지 않는 근거가 될 수

있음.
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Ÿ 요약:

- 국내외 변이형 PEDV들은 기존의 고전형 PEDV와 유전자 염기서열뿐만 아니라

계통학적으로 차이가 심함.

- 특히 중화항원인 spike 단백질 유전자가 변이형과 고전형 PEDV 간에 차이가 심해

고전형 PED 백신이 변이형 PEDV를 방어할 수 없음을 설명할 수 있음.

4) 국내외 PED 백신판매 현황 및 문제점

▣ 고전형 PED 백신

Ÿ 국내 고전형 PED 백신 개발 및 판매 현황

- 농림축산검역본부 : 국내 분리주인 KPEDV-9를 약독화 시킨 백신주(Kweon et al.,

1999)와 SM98 약독주(Song et al., 2003 and Park, 2012)를 각각 단독 혹은

TGEV와 돼지 로타바이러스와 함께 불활화 혹은 약독화 생균 백신 형태로 중앙백

신연구소, 코미팜, 대성미생물연구소, 고려비엔피, 녹십자수의약품 등에서 판매하고

있음.

- 서울대 및 녹십자수의약품: 국내 분리 DR13주를 약독화 시킨 백신주(Song et al.,

2007)를 녹십자수의약품에서 판매하고 있음.

- 수입백신의 판매는 오창무역 및 바이엘코리아에서 P-5V 약독화 생독 백신을 일본

Nisseiken 회사로부터 수입하여 판매하고 있음.

Ÿ 일본 백신 판매 현황

- 일본의 경우 야외 증례(Kuwahara et al.., 1988)에서 분리 계대한 약독화 P-5V

(Kusanagi et al., 1992) 백신을 Nisseiken에서 판매하고 있음(Kadoi et al., 2002).

Ÿ 중국은 벨기에에서 분리한 CV777을 약독화 후 백신으로 사용하고 있음(Song and

Park, 2012).

▣ 고전형 PED 백신의 문제점

Ÿ 국내 양돈농가에서는 고전형 PEDV 백신을 투여하였음에도 불구하고 PED가 지

속적으로 발생하여, 양돈농가에서는 오히려 기피의 대상이었음.

Ÿ 이러한 기피의 원인은 국내 판매중인 백신이 야외 고전형 PEDV도 충분히 방어하지

못하기 때문으로 판단됨.

- 본 연구팀의 연구 결과에 따르면, 국내 고전형 PEDV 분리주의 spike 유전자

염기서열이 국내 백신주와 상이함(Lee et al., 2010).

- 2002년-2007년에 발생한 국내 PEDV의 막 단백질(membrane protein) 및 ORF3
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바이러스
항체1

국내 변이주 국내 SM98-1주 TGEV2 Miller주

국내 변이주 1:256 1:64 None

국내 SM98-1주 1:32 1:256 None

TGEV Miller주 None None High

유전자를 국내 백신주 및 유럽의 CV777주와 비교한 결과 유전적으로 상이하였고,

오히려 중국에서 발생한 고전형 PEDV와 밀접하였음(Park et al., 2011).

- 더욱이 2010년 및 2011년에 발생한 PEDV의 외막 단백질(envelope protein) 유전자

도 국내 백신주 및 유럽의 CV777주와 달리 중국주와 밀접하였음(Park et al.,

2013).

▣ 변이형 PED 및 기존 백신의 문제점

Ÿ 한국

- 국내에서 2013년 하반기부터 발생한 변이형 PED는 기존의 시판 백신을 투여와 상

관없이 모든 양돈농가에서 발생하였음.

- 국내 발생 변이형 PEDV는 미국, 중국 등에서 발생한 변이주와 매우 유사하였으

며, 고전형 PEDV와는 계통학적으로나 유전자 염기서열에서 상이하였음(Cho et

al, 2014; Choi et al., 2014; Lee and Lee, 2014; Lee et al., 2014).

- 이는 현재 한국, 미국, 중국 등 변이형 PED가 기존의 고전형 PEDV를 이용한 백신

에 의해 방어가 되지 않는다는 것을 시사함(Oh et al., 2014; Lee, 2015).

- 고전형 백신에 의해 변이주가 방어가 되지 않는 다는 것은 미국 변이주와 국내

고전형 SM98-1주를 이용한 중화항체반응 결과에서 알 수 있음(Oh et al., 2014;

Lee, 2015).

[표 1-2] 국내 변이형 돼지 유행성 설사 바이러스와 국내 고전형 백신주 간의 중화항체 반응

1미국 변이주, 국내 SM98-1주, 돼지 전염성 위장염 바이러스 각각에 대한 항체.
2TGEV: transmissible gastroenteritis virus, 돼지 전염성 위장염 바이러스.

- 즉, 표 1-2에서 보이는 바와 같이 미국 변이주에 대한 항체는 미국 변이주 및 국내

고전주인 SM98-1주 모두를 충분히 교차방어함.
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- 국내는 물론 전 세계적으로 고병원성의 변이형 PED가 발생하고 있음.

- 국내외 시판 백신은 고전형 PED를 완벽하게 예방할 수 없을 뿐만 아니라 현재 세계적

으로 창궐하고 있는 변이형 PED를 예방하지 못함.

- 중화항체반응 검사결과, 변이형 PEDV에 대한 항체는 변이형 PEDV 뿐만 아니라 고전형 

PEDV에도 방어를 하였음.

- 따라서 국내에서 발생하고 있는 변이형 PEDV 분리주를 이용한 약독 및 불활화 백신을 

개발하여 변이형 PEDV와 고전형 PEDV를 제어하여야 할 것임.

- 하지만 국내 고전형 PED 백신주인 SM98-1은 미국 변이주에 대한 교차 방어능

이 매우 낮았음.

- 이상의 결과가 의미하는 것은 현재 국내에서 시판되고 있는 SM98-1 백신은 변

이형 PED를 교차 방어할 수 없거나 매우 낮다는 것을 의미함(Oh et al., 2014;

Lee, 2015).

- 따라서 현재 국내에서 발생하고 있는 변이형뿐만 아니라 고전형 PED를 동시에

예방할 수 있는 백신은 국내에서 발생하고 있는 변이형 PEDV를 분리하여 사용

하여야 한다는 것임(Oh et al., 2014; Lee, 2015).

Ÿ 중국

- 2010년부터 변이형 PEDV 강독주의 발생으로 막대한 경제적 피해가 발생하였음

(Sun et al., 2012; Wang et al., 2013).

- 중국의 변이형 PEDV의 spike 유전자는 중국에서 사용 중인 유럽주인 CV777와 계

통학적으로 멀리 떨어져 있음(Sun et al., 2012).

- 2010년 이후 중국에서 보고된 변이형 PEDV는 모두 미국, 한국, 태국, 베트남에서

발생한 변이형 PEDV와 유사하여 본 과제로 백신 개발 시 이들 발생국가로의 수

출가능성을 높일 수 있음.

- 또한, 중국의 변이형 PED도 고전형 유럽 백신주인 CV777에 의해 방어되지 않음을

시사 함(Sun et al., 2012).

5) PED 백신개발 필요성에 대한 기술적 측면 요약
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다. 소 코로나바이러스 백신의 문제점

소 코로나바이러스(BCoV) 감염증은 송아지 설사형, 비육우 호흡기형 및 성우의 동절기 적리

형으로 구분되며, 국내는 물론 전 세계적으로 다발하고 있어, 경제적으로 막대한 피해를 일

으키고 있음. 특히 BCoV는 RNA 바이러스의 특성상 변이가 쉽게 발생하여, 기존의 백신에 

의해 방어가 되지 않는 경우가 많음. 따라서 국내 축우산업의 이들 질병의 피해를 최소화하

기 위한 효과적인 BCoV 맞춤형 백신의 개발이 요구됨. 

1) BCoV 원인체, 임상증상, 병리소견[그림 1-7]

▣ BCoV 원인체

Ÿ BCoV는 베타코로나바이러스속의 바이러스로서 오직 한 개의 혈청형만 존재함.

▣ BCoV 임상증상에 따른 바이러스 분류

Ÿ BCoV는 임상증상에 따라 크게 3가지 임상형으로 분류됨(Boileau and Kapil, 2010;

Saif, 2010).

Ÿ 송아지 설사형 BCo(Calf diarrhea BCoV)

- 송아지에 급성설사, 식욕부진 등의 임상증상을 일으킴(Boileau and Kapil, 2010;

Mebus et al., 1973; Park et al., 2007b).

-일반적으로 로타바이러스 감염증에 비해 설사의 정도가 심하고 폐사율이 높음.

Ÿ 비육우 호흡기형 BCoV(Feedlot cattle BCoV)

- 비육우가 스트레스(예, 수송 등)를 받을 때 BCoV가 상부 및 하부 호흡기에 증식한

결과 호흡기계 염증을 일으킴. 수송열의 한 원인으로 작용(Cho et al., 2001a).

- 특히 상부 및 하부 호흡기에 염증을 일으켜 2차성의 세균성 감염증을 유도함.

- 이로 인해 비육우에서 가장 문제가 되고 있는 소 호흡기 복합 증후군(bovine

respiratory disease complex; BRDC)을 일으킬 수 있음(Boileau and Kapil, 2010).

Ÿ 성우 동절기 적리형 BCoV(Winter dysentery BCoV)

- 겨울철에 다 자란 성우에서 집단적으로 수양성에서 혈액양 설사에 이르는 급성의

심한 설사가 발생함(Jeong et al., 2005).

- 특히 젖소에서는 현격한 유량감소(50%-90%)로 심각한 경제적 손실이 발생함.

- BCoV는 동절기 적리와 동일한 증상을 따뜻한 봄-가을사이에도 유발함.

- 이를 온난기 적리(warmer dysentery)라고도 함(Park et al., 2006).
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BCoV 감염증

원인체 연령 및 증상에 따른 BCoV 감염증(임상형)

송아지 설사형 비육우 호흡기형 동절기 적리형

Ÿ 베타코로나바이러스

Ÿ 80-220 nm 바이러  
스 입자(두 종류의 
외막 spike가 있음)

Ÿ 수양성 설사 Ÿ 비루, 2차 감염 Ÿ 성우 집단 설사
Ÿ 쇄약, 폐사 Ÿ 폐렴으로 폐사 Ÿ 젖소 유량 감소

각 임상형 별 육안소견

송아지형: 결장 내 설사분변 호흡기형: 기관지 폐렴 동절기 적리형: 대장 내 혈변

형태학적 소견

소장: 정상에 비해 감염 
송아지 소장 융모 상피세포 
탈락 및 융모의 위축과 융합

비강: 정상에 비해 감염 
송아지는 비강 점막 섬모 
탈락 및 상피세포 괴사 

폐: 정상에 비해 감염 송아지 
폐포는 심하게 증식된 간질성 

폐렴 소견

소장: 융모 상피세포  내 
BCoV 양성반응

폐: 기관지 및 폐포 상피 
세포 내 BCoV 양성 반응

소장: 정상(왼쪽)에 비해 감염 
융모는 위축되고 융합됨

[그림 1-7] BCoV 원인체, 임상증상 및 병리소견.



- 20 -

▣ BCoV 감염증의 병리소견

Ÿ 부검 시 발생한 송아지의 소장 점막의 두께가 얇아져 있음.

Ÿ 장은 다양한 설사분변으로 채워져 있으며, 항문주위는 설사로 인하여 오염되어 있음.

Ÿ 특히 성우에서 발생한 동절기 적리의 경우 대장 내 혈변 및 점막출혈이 관찰됨.

Ÿ 병리조직학적으로, 감염된 송아지와 성우는 소장 융모 상피세포의 탈락으로 소장 융

모의 심한 위축 및 융합이 관찰됨. 상피세포의 탈락에 의해 음와상피세포의 심한 증

식이 나타남.

Ÿ 대장 점막의 상피세포 탈락이 송아지 및 성우에서 공통적으로 관찰되며, 특히 성우의

경우 대장 점막의 출혈이 다발하고, 이들 소장 및 대장 점막상피세포에서 BCoV 항

원이 검출됨.

Ÿ 특히 상부 호흡기 점막 상피세포, 폐의 기관지 및 폐포 상피세포 내에서 BCoV 항원

이 다수 분포됨.

Ÿ 주사전자현미경으로 관찰하면, 정상의 손가락 모양의 정상 융모에 비해 감염된 융모

는 길이가 짧아져 있고(위축) 서로 융합되어 있으며, 미세융모는 탈락되어 있음.

Ÿ 또한 비강 및 기관 내 상피세포의 변성 및 괴사에 의해 섬모의 심한 탈락이 관찰됨.

2) BCoV 발생경향
▣ 국내외 BCoV 발생경향

Ÿ BCoV에 의해 발생하는 송아지 설사형, 비육우 호흡기형, 성우의 동절기 적리형 임상

형은 소를 키우는 모든 나라에서 발생하는 것으로 추정됨(Boileau and Kapil, 2010).

- 독일은 3.4%(Gillhuber et al., 2014), 알제리는 20.7%(Ammar et al., 2014), 뉴질랜

드는 31%(Al Mawly et al., 2014), 브라질은 68.6%(Coura et al., 2015), 일본 야마

카타현은 유우에서 57.7% 및 육우에서 62.5%(Mawatari et al., 2014)이었음.

Ÿ 본 연구팀의 연구결과 송아지 및 성우에서 BCoV 감염증이 설사의 주요 원인체

였음.

- 국내 송아지 설사분변에서 BCoV 감염률이 34.7%로 소 로타바이러스 다음으로 다

발하고 있음(Lim et al., 2005; Park et al., 2007c).

- 국내 32개 축우농가의 동절기에 집단적으로 수양성에서 혈변을 보이는 97개 설사

분변에서 BCoV를 검사한 결과 모두 양성이었음(Jeong et al., 2005).

- 더욱이 봄에서 가을의 기온이 비교적 높은 온절기에 집단적으로 수양성에서 혈변

을 보이는 75개 축우농가 184개 설사분변 중 47개 농가 107개 설사분변에서 온절

기 적리형 BCoV가 분리되었음(Park et al., 2006).
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Ÿ 본 연구팀의 연구결과 국내 도축우에서 BCoV 혈청가는 매우 높았음.

- 국내 도축우(3-5세령) 384두에서 채취한 혈청을 계절별로 채취하여 BCoV 항체가

를 검사한 결과 계절에 상관없이 매우 높았음(Kim et al., 2007).

Ÿ 요약

- 국내 축우농가에서는 약독화 BCoV 및 소 로타바이러스 혼합백신을 사용하고 있음

에도 불구하고 BCoV 감염증이 재발하여 백신효과의 제고가 요구되고 있음.

- 본 연구팀의 선행 연구에서도 BCoV에 의해 일어나는 송아지 설사형, 동절기

적리형, 온절기 적리형의 다발이 확인된 바 있음.

- 따라서 국내 양축 현장에 효과적인 맞춤형 BCoV 백신의 개발이 요구됨.

3) 국내외 BCoV 백신의 문제점

▣ 국내 시판 BCoV 백신의 문제점

Ÿ 국내 시판 BCoV 백신

- 농림축산검역본부에서 1994년에 분리한 BC94주 및 소 로타바이러스 678주

(G6P[11])와 P4주(G6P[x])가 혼합된 3가 약독화 생건조백신을 중앙백신연구소, 코

미팜, 대성미생물연구소, 고려비엔피, 녹십자수의약품등에서 판매하고 있음.

- 이 외에 불활화백신 형태로 상술한 바이러스 외에 대장균이 포함된 것도 있음.

Ÿ 외국계 다국적 회사에서 국내에 시판 중인 BCoV 백신

- 한국화이자동물약품: 소 코로나바이스, 소 로타바이러스(G6 및 G10 혼합), 대장균

이 혼합된 불활화백신.

- 이화팜텍: 일본 쿄토바이켄에서 수입한 BCoV, 소 로타바이러스(G6, G8, G10 혼합

백신), 대장균을 혼합시킨 사균 백신을 수입판매하고 있음.

Ÿ 하지만 국내에서 BCoV 백신을 접종하고 있음에도 불구하고 BCoV가 재발하거나

지속적인 발생을 보이고 있는 실정임(Lim et al., 2005; Park et al., 2007c).

▣ 일본 시판 BCoV 백신의 문제점

Ÿ 일본에서 시판 중인 BCoV는 1977년 송아지 설사분변에서 분리한 66/H 주를 계대한

약독화 백신주(Takamura et al., 2002)가 판매중임.

Ÿ 일본의 경우 BCoV 백신을 사용하고 있음에도 불구하고 BCoV가 재발하는 실정임

(Kanno et al., 2007, 2009, 2013; Takamura et al., 2000a,b).
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▣ 미국 시판 BCoV 백신

Ÿ 미국에서 시판 중인 BCoV 백신은 네브래스카대학교의 Charles A Mebus 교수팀에

서 1972년에 송아지 설사분변에서 분리한 Mebus 주를 계대하여 약독화 시킨 것으로

약독주 명을 Vaccine 주로 하여 Norden Laboratories에서 판매되고 있음(Zhang et

al., 1991).

Ÿ 하지만 미국의 경우에도 BCoV 백신을 투여하고 있음에도 BCoV 감염증이 여전히

문제가 되고 있음(Boileau and Kapil, 2010; Cho 2001b; Saif, 2010).

4) BCoV 유전자 특징

▣ 국내 BCoV 염기서열 및 계통학적 비교[그림 1-8]

Ÿ 본 연구팀이 최근 분리한 국내 송아지 설사형 BCoV 분리주들의 spike 유전자는

99.5% 이상의 높은 상동성과 계통학적으로 근연관계에 있었음(Jeong et al., 2005,

Park et al., 2006, Park et al., 2007c).

Ÿ 하지만 국내 송아지 설사형 BCoV는 미국 및 캐나다 BCoV와는 96% 이하였으며, 계

통학적으로 거리가 떨어져 있었음(Park et al., 2007c).

Ÿ 또한 국내 분리 동절기 적리형 BCoV의 경우에도 미국의 송아지 설사형 Mebus

strain과는 93.4%의 낮은 상동성과 계통학적으로도 미국 및 캐나다 바이러스와는 떨

어져 있었음(Jeong et al., 2005).

Ÿ 국내 분리 온절기 적리형 BCoV 분리주들도 캐나다 송아지 설사형 BCQ20주와는

94.7%의 낮은 상동성을 보였으며, 계통학적으로도 미국 및 캐나다 바이러스들과는

떨어져 있었음(Park et al., 2006).

Ÿ 특히 본 연구팀이 최근에 분리한 송아지 설사형, 동절기 적리형 및 온절기 적리

형 BCoV들은 국내에서 시판 중인 BC94 백신주뿐만 아니라 미국 백신주인 Vaccine

주와 일본의 백신주인 66/H 주와도 유전자분석 결과, 계통학적으로 매우 떨어져 있

음을 확인하였음[그림 1-8].

Ÿ 이는 국내 자체 개발 BC94주 백신과 미국의 Vaccine주 백신이 국내 송아지 및 성우

에서 발생하고 있는 송아지 설사형, 동절기 적리형 및 온절기 적리형 BCoV를 예방

하는데 한계가 있음을 설명할 수 있음.
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[그림 1-8] BCoV spike protein 유전자 아미노산 염기서열을 이용한 계통학적 분석.

BCoV는 groups I-III까지 분류되며, 이 중 group I은 대부분 국내 분리주임. Group Ia는

주로 국내 분리 동절기(KWD1-KWD10) 및 온절기 적리형 코로나바이러스(KWD11-KWD20)

로, group Ib는 주로 국내 분리 송아지 설사형(KCD1-KCD10) 및 온절기 적리형 코로나바이러

스로 구성되어 있음. Group II는 캐나다에서 발생한 BCoV로 구성되었으며, Group III은 주로

미국 발생주 및 국내외 백신주들이 포함되어 있음. (참조, Jeong et al., 2005; Ko et al., 2006;

Park et al., 2006, 2007c)

▣ 일본 BCoV 백신주와 야외주간의 계통학적 및 항원성 비교[그림 1-8 및 표 1-3]

Ÿ 일본에서는 1999년부터 2006년 사이에 분리한 BCoV의 spike 유전자에 대한 계통학

적 분석을 수행하였음(Kanno et al., 2007, 2009, 2013).

Ÿ 그 결과 본 연구팀이 선행 보고한 내용과 유사하게, 일본에서 발생하고 있는 BCoV

들은 일본의 백신주 및 미국의 백신주와는 계통학적으로 떨어져 있었음.

Ÿ 이는 일본에서 BCoV 백신을 투여하고 있음에도 BCoV 감염증이 재발하는 이유가
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- 국내는 물론 전 세계적으로 BCoV 감염증이 다발하고 있음.

- 국내외 시판 백신은 항원성 및 계통학적 차이에 의해 현재 발생하고 있는 BCoV 감염

증을 완벽히 예방하고 있지 못함.

- 따라서 국내에서 현재 문제가 되고 있는 BCoV 분리주를 이용한 약독 및 불활화 백신

을 개발하여 BCoV 감염증을 예방하여야 할 것임.

될 수 있음.

Ÿ 일본의 야외 축우농가의 BCoV와 백신주인 66/H 간의 교차방어능이 매우 낮았음

(Kanno et al., 2013).

- 일본에서 사용 중인 BCoV 백신주인 66/H와 그동안 연도별로 일본에서 분리한

BCoV 분리주와의 교차방어능을 중화항체 반응검사를 통해 검사하였음.

- 그 결과 충격적으로 백신주와 현재 일본에서 발생하고 있는 BCoV의 항원 관련

성이 시간이 지날수록 매우 낮아졌음[표 1-3].

- 이는 일본에서 판매중인 BCoV 백신이 현재 일본 축우농가에서 발생하고 있는

BCoV를 완벽히 방어할 수 없다는 것을 의미함(Kanno et al., 2013).

▣ 미국 BCoV 계통학적 비교[그림 1-8]

Ÿ 미국의 BCoV의 경우에도 미국에서 개발한 백신주 원형인 Mebus 주와는 계통학적으

로 거리가 있음.

Ÿ 이는 앞서 한국 및 일본의 경우와 같이 미국의 BCoV 백신의 한계성을 보여주는 것

이라 할 수 있음.

▣ 요약:

- 국내는 물론 일본 및 미국에서 개발한 백신은 현재 발생하고 있는 BCoV와 계

통학적으로 상이함.

- 특히 일본에서 보고한 바와 같이 기존의 백신주는 현재 발생하고 있는 BCoV와 항

원 관련성이 매우 낮았음.

- 이러한 원인에 의해 국내는 물론 전 세계적으로 BCoV 백신을 투여하였음에도 불

구하고 BCoV 감염증이 재발하고 있음.

- 따라서 국내는 물론 전 세계적으로 현재 발생하고 있는 BCoV를 예방하기 위해

서는 현장 맞춤형의 새로운 백신의 개발이 필요함.

5) BCoV 백신개발 필요성 기술적 측면 요약
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항원 관련성1

Group Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

바이러스2 Kakegawa

/76

66/H

/77

Ishikawa/2

/99

Hokkaido/12/

03

Kumamoto/1

/07

Hokkaido/25

/05

Hokkaido/40

/08

Hokkaido/45

/08

1 Kakegawa/76 100

1 66/H/77 84 100

2 Ishikawa/2/99 50 50 100

3 Hokkaido/12/03 59 59 59 100

4 Kumamoto/1/07 50 35 71 59 100

4 Hokkaido/25/05 50 35 84 84 84 100

4 Hokkaido/40/08 30 21 42 35 35 35 100

4 Hokkaido/45/08 18 11 35 59 25 50 84 100

[표 1-3] 일본 소 코로나바이러스 분리주의 중화 항체가 결과를 바탕으로 한 항원 관련성(Kanno et al., 2009)

1항원 관련성 검사: Archetti and Horsfall, 1950; El-Ghorr et al., 1989의 방법.
2
각 바이러스의 뒷 번호는 분리 연도.
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라. 로타바이러스의 중요성

로타바이러스는 어린 영유아 및 가축에 심한 장염을 일으키는 바이러스성 전염병으로 세계

적으로 발생하고 있음. 가축 로타바이러스는 인간으로 전파될 수 있는 인수공통전염병의 병

원체임. 따라서, 가축 로타바이러스에 대한 효과적인 백신개발은 가축생산의 경제적 손실을 

줄이는 것뿐 아니라 공중보건학적으로 매우 중요함.

1) 로타바이러스 분류[표 1-4]

레오바이러스과(Reoviridae)

캡시드 외부 돌출형 캡시드 외부 비돌출형

오소레오바이러스 아쿠아레오바이러스 등 7개 속 로타바이러스속 올비바이러스 등 5개 속

VP6 단백질 항체에 의한 분류

A~H 총 8개 혈청군 ⇨ 주요 혈청군 ⇨
혈청군 A 로타바이러스

(Group A rotavirus, RVA)

감

염

숙

주

⇨ ⇨

Ÿ 인간 로타바이러스 주

요 

증

상

⇨

Ÿ 설사

Ÿ 포유류 명

명

Ÿ 돼지 로타바이러스 Ÿ 구토

Ÿ 조류 Ÿ 소 로타바이러스 Ÿ 탈수

Ÿ 조류 로타바이러스 Ÿ 쇄약

▣ 로타바이러스가 포함되어 있는 레오바이러스과(Reoviridae)의 바이러스들은 캡시드 내

측의 fivefold axes에서 탑 모양의 단백질 돌출물(turret-like protein projecting)의 유무

에 따라 다시 세분됨(Schiff et al., 2007).

Ÿ 돌출물이 있는 바이러스: Orthoreovirus, Aquareovirus, Cypovirus, Idnoreovirus,

F ijivirus, Oryzavirus, Mycoreovirus.

Ÿ 돌출물이 없는 바이러스: Rotavirus, Orbivirus, Coltivirus, Phytoreovirus,

Seadornavirus.

▣ 로타바이러스의 분류[표 1-5]

Ÿ 로타바이러스의 3개 캡시드층 중 내부의 VP6 캡시드 단백질에 대한 항체의 반응성

에 따라 A-H까지 8개의 혈청군(serogroup)으로 분류됨(Estes and Kapikian, 2007).

Ÿ 8개의 로타바이러스 혈청군 중에서 인간과 동물에 심각한 질병을 일으키는 것은

혈청군 A 로타바이러스임(Estes and Kapikian, 2007).
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혈청군 숙주
주요

임상 증상

혈청군 A 로타바이러스 (Group A rotavirus, RVA) 인간, 포유류, 조류 심한 설사

혈청군 B 로타바이러스 (Group B rotavirus, RVB) 인간, 포유류, 조류 설사

혈청군 C 로타바이러스 (Group C rotavirus, RVC) 인간, 포유류, 조류 심한 설사

혈청군 D 로타바이러스 (Group D rotavirus, RVD) 조류 설사

혈청군 E 로타바이러스 (Group E rotavirus, RVE) 돼지 설사

혈청군 F 로타바이러스 (Group F rotavirus, RVF) 조류 설사

혈청군 G 로타바이러스 (Group G rotavirus, RVG) 조류 설사

혈청군 H 로타바이러스 (Group H rotavirus, RVE) 인간, 돼지 설사

[표 1-5] 로타바이러스 분류

Ÿ 혈청군 A 로타바이러스는 3층의 캡시드층(코아, 내부, 외부 캡시드층) 내에 11개의

분절화된 이중쇄 RNA 유전체들을 가지고 있음(Estes and Kapikian, 2007).

Ÿ 11개의 지놈은 7개의 바이러스 구조단백질 및 4(5)개의 비구조단백질을 암호화 하고

있음(Estes and Kapikian, 2007).

Ÿ 최근 혈청군 A 로타바이러스의 11개 유전체에 대한 유전형이 확립되었음

(Matthijnssens et al., 2008).

- 각 유전체의 핵산염기서열 cut-off value와 pairwise identity frequency graph에

의해 11개 유전형으로 분류됨[표 1-6].

- 로타바이러스 11개 유전체의 VP7, VP4, VP6, VP1, VP2, VP3, NSP1, NSP3,

NSP4, NSAP5의 유전형은 Gx-P[x]-Ix-Rx-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Ex-Hx로 배

열되며, 이 중에서 x는 각 유전체의 유전형 수임.

- 현재 G 유전형은 27개, P 유전형은 37개, I 유전형은 11개, R 유전형은 4개, C

유전형은 5개, M 유전형은 6개, A 유전형은 14개, N 유전형은 5개, T 유전형은 7

개, E 유전형은 11개, H 유전형은 6개가 알려져 있음(Collins et al., 2010;

Matthijnssens et al., 2008; Trojnar et al., 2013).
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유전체명
핵산염기서열 percent

cut-off value

유전형 

명칭  

유전형 

수
유전형 명칭 유래

VP7 80% G 27 G Glycosylated
VP4 80% P 37 P Protease-sensitive
VP6 85% I 11 I Inner capsid
VP1 83% R 4 R RNA-dependent RNA polymerase
VP2 84% C 5 C Core protein
VP3 81% M 6 M Methyltransferase

NSP1 79% A 14 A Interferon Antagonist
NSP2 85% N 5 N NTPase
NSP3 85% T 7 T Translation enhancer
NSP4 85% E 11 E Enterotoxin
NSP5 91% H 6 H pHosphoprotein

사람 로타바이러스 감염증의 중요성

⤋
선진국 및 후진국에서 발생하는 심한 장염 환자의 45%를 차지

로타바이러스

아데노바이러스

칼리시바이러스

아스트로바이러스

대장균

기타 세균

기생충

Unknown

⤋
Ÿ 로타바이러스 감염증 발병자 수: 매년 1억 3천만명 발

병
Ÿ 로타바이러스 감염증 사망자 수: 매년 4십 5만 3천명 

사망

[표 1-6] 혈청군 A 로타바이러스 11개 유전체의 유전형(genotype) 분류

2) 로타바이러스에 의해 발생되는 주요 질병 요약

▣ 사람 로타바이러스 감염증[그림 1-9]

[그림 1-9] 사람 로타바이러스 감염증의 발병현황.

Ÿ 사람에서는 다양한 혈청군 중 혈청군 A 로타바이러스가 가장 심각한 문제를 일으키

고 있음(Estes and Kapikian, 2007).

Ÿ 혈청군 A 로타바이러스(이하 로타바이러스로 칭함)는 영유아의 설사를 주 증상으로

국내는 물론 전 세계적으로 발생되고 있음(Estes and Kapikian, 2007).
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인간 로타바이러스 감염증 임상증상

주요 임상증상 부수적인 임상증상

장염에 의한 설사 뇌염 담관 폐쇄 폐렴 비염 1형 당뇨 신염

Ÿ 특히 로타바이러스 감염증은 선진국이든 후진국이든 상관없이 영유아의 심한 설사

환자의 45%를 차지함(Estes and Kapikian, 2007).

Ÿ 로타바이러스 감염증 환자는 매년 1억 3천만명이 발생되고, 이 중 4십5만3천명이 사

망하는 인간 사회에서 악성의 바이러스성 전염병 중 하나임(Tate et al., 2012).

▣ 사람 로타바이러스 감염증 임상증상[그림 1-10]

Ÿ 사람 로타바이러스는 주로 장염을 유발함(Estes and Kapikian, 2007).

Ÿ 하지만 로타바이러스에 감염 된 영유아에서 드물게 상부호흡기 감염, 담관 폐쇄, 두

통을 동반한 뇌염, 폐렴 등 다양한 임상증상이 발현됨(Blutt and Conner, 2007).

[그림 1-10] 인간 로타바이러스 감염증의 소화기 및 소화기 외 임상증상.

▣ 소 및 돼지 로타바이러스 원인체[그림 1-11]

Ÿ 혈청군 A 로타바이러스에 속하는 바이러스가 주요한 병원체임(Papp et al., 2014).

▣ 소 및 돼지 로타바이러스 임상증상[그림 1-11]

Ÿ 로타바이러스에 감염 시 식욕저하, 설사, 구토가 발생하여, 위축과 폐사가 발생함.

Ÿ 회복된 동물은 면역기능이 약화되고 이로 인해 이유시기에 바이러스성 폐렴에 쉽게

노출되어 육성기에는 2차성의 세균성 폐렴이 병발하여 소 호흡기 복합증군 및 돼지

호흡기 복합 증후군에 쉽게 이환됨.

▣ 소 및 돼지 로타바이러스 병리소견[그림 1-11]

Ÿ 부검 시 소장은 가스에 의해 확장되어 있고, 점막은 얇아져 있음.

Ÿ 다양한 수양성 장 내용물로 장은 채워져 있으며 설사변이 보임.

Ÿ 병리조직학적으로 소장 융모 상피세포의 탈락으로 융모의 위축 및 융합이 나타나며.

장상피세포의 탈락으로 음와상피세포의 다양한 증식이 관찰됨.

Ÿ 소화기 병변 외에 간질성 폐렴, 맥락 얼기염, 간염 등을 일으킴.
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소 와 돼지 로타바이러스 감염증 임상증상 및 병리소견

주요 임상증상 실험접종에서 확인된 부수적인 임상증상

장염에 의한 설사 간질성 폐렴 뇌 맥락 얼기염 간염

병리학적 소견

육안적 소견 조직학적 소견

장 확장 융모 위축·융합 간질성 폐렴 간 세포괴사 항원 양성 세포

[그림 1-11] 소와 돼지의 로타바이러스 감염증의 소화기 및 소화기 외 임상증상.

3) 로타바이러스 입자 및 유전체 구조 [그림 1-12]

▣ 바이러스 입자 구조(Estes and Kapikian, 2007)

Ÿ 로타바이러스는 75 nm(VP4 spike 포함 시 100 nm) 크기의 정이십면체 바이러스임.

Ÿ 로타바이러스 입자는 3층의 캡시드층으로 구성되어 있음.

- Core 캡시드 층 구성 단백질: VP2 단백질

- 내부 캡시드 층 구성 단백질: VP6 단백질

- 외부 캡시드 층 구성 단백질: VP7 단백질 및 VP4 단백질

▣ 바이러스 유전체 구조(Estes and Kapikian, 2007)

Ÿ 로타바이러스는 3층의 캡시드 내에 11개의 분절화된 이중쇄 RNA 유전체 단편들을

가지고 있음(Estes and Kapikian, 2007).

Ÿ 로타바이러스 11개 유전체의 5‘ 및 3’ 말단은 공통적인 특성을 가지고 있음
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로타바이러스 입자 및 유전체 구조

전자현미경 사진 외부 모식도 절단면 모식도 유전체 패키지 모식도

구조단백질 구성 및 그 명칭

유전체 구조 모식도

- 5' 말단 및 3‘ 말단은 9-48개와 17-182개의 핵산으로 구성된 비암호화 부분

(noncoding region)으로 구성되어 있음.

- 3' 말단의 5'-UGUGACC-3'은 유전체 발현 및 복제에 중요함. 특히 나머지 4개의

핵산은 단백질 번역을 촉진함(Chizhikov and Patton, 2000).

- 3' 말단은 일반적인 바이러스 유전체 구조와 달리 polyadenylation tail이 없음.

- 로타바이러스 mRNA 5‘ 말단 및 3’ 말단은 상보적으로 단백질 합성 시 프라이팬

손잡이(panhandle structure) 모양으로 결합하여 단백질 합성이 일어남.

- 로타바이러스 10개의 유전자는 단일 단백질만 암호화 하며, 단지 11번째인 NSP5

유전체만이 2개의 단백질을 암호화 하고 있음.

[그림 1-12] 로타바이러스 입자 및 유전체 구조.
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마. 돼지 로타바이러스 백신의 문제점

돼지 로타바이러스는 어린 자돈에 설사, 구토, 성장장애 및 폐사를 일으키는 바이러스성   전염병

으로서 국내는 물론 전 세계적으로 발생하여 양돈산업에 막대한 경제적 피해를 일으키고 있음. 

현재 국내 돼지 로타바이러스 백신은 야외 양돈농가에서 발생하고 있는 야외주의유전형과 일치하

지 않아 불완전한 방어를 나타내고 있음. 따라서 백신을 투여함에도 재발하는 경향이 많음. 이에 

국내 현장에 적합한 맞춤형 백신을 개발하여 그 피해를 최소화하여야 함. 

1) 돼지 로타바이러스 발생경향

▣ 국내외 돼지 로타바이러스 발생경향

Ÿ 돼지 로타바이러스 감염증은 돼지를 사육하고 있는 거의 모든 나라에서 발생하고 있

음(Papp et al., 2014).

Ÿ 본 연구팀의 연구결과 국내 양돈농가의 포유자돈 설사의 주요 원인체는 돼지 로

타바이러스였음(Kim et al., 2010).

- 즉, 국내 자돈 설사분변에서 돼지 로타바이러스 감염률이 38.3%로 가장 높았음.

Ÿ 외국의 경우 나라별로 돼지 로타바이러스 감염증 발생비율은 차이가 있음.

- 브라질 35.3%(Rácz et al., 2000), 태국 22.3%(Khamrin et al., 2007), 캐나다

9.2%(Morin et al., 1983), 독일 4%(Wieler et al., 2001), 아르헨티나는 3.3%(Parra

et al., 2008)의 발생비율을 보였음.

Ÿ 요약

- 국내 양돈농가에서 돼지 로타바이러스 백신을 투여하고 있음에도 불구하고 돼지

로타바이러스 감염증이 재발 중임.

- 본 연구팀의 연구결과에서도 돼지 로타바이러스 감염증이 브라질의 발생률과

비슷한 38.3%의 높은 비율로 발생하여 만성적인 경제적 피해가 발생하고 있음.

- 이는 국내 양돈농가에서 발생하고 있는 돼지 로타바이러스를 이용한 현장 맞춤

형 돼지 로타바이러스 백신의 개발이 필요함을 의미함.

2) 국내 돼지 로타바이러스 백신판매 현황 및 문제점

▣ 국내 시판 돼지 로타바이러스 백신주

Ÿ 국내 동물약품 회사에서 시판중인 돼지 로타바이러스는 농림축산검역본부에서 개발

되고 기술이전 된 것임.

- 농림축산검역본부에서 기술이전 받아 판매중인 회사: 중앙백신연구소, 코미팜, 대성
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미생물연구소, 고려비엔피, 녹십자수의약품.

- 백신의 근간은 돼지 로타바이러스 A1주(G5P[7] 유전형 조합) 및 10주(G9P[7]유전

형 조합) 바이러스의 불활화 혹은 약독화 백신임.

- 돼지 로타바이러스 백신은 TGEV와 혼합, 혹은 TGEV와 PEDV와 불활화 혹은 약

독화 혼합 백신의 형태로 판매되고 있음.

- 회사별로 대장균 혹은 클로스트리디움 퍼프리젼스를 포함한 제품도 있음.

Ÿ 외국계 다국적 회사에서 국내에 시판 중인 돼지 로타바이러스 백신

- 외국계 다국적 회사에서 개발한 백신의 근간은 1990년대 미국에서 유행하였던

G5, G4, P[7], P[6] 유전형 조합을 보이는 바이러스들을 포함하고 있음.

- 인터베트코리아: 약독화 생독 돼지 로타바이러스 및 돼지 전염성 위장염 바이러스

약독화 생독 혼합백신. 여기에 대장균, 클로스트리디움 퍼프리젼스, 위축성 비염,

혹은 돼지 단독 불활화백신이 혼합된 제품도 판매 중.

- 바이엘코리아: 돼지 로타바이러스 및 TGEV 약독화 생독 혼합 백신.

- 한국화이자동물약품: 돼지 로타바이러스, TGEV, 클로스트리디움 퍼프리젼스, 대장

균 불활화 혼합백신.

▣ 국외 돼지 로타바이러스 유전형 분포[그림 1-13]

Ÿ 로타바이러스 VP7 및 VP4 단백질은 바이러스 중화항원으로 작용하여, 백신 개발

시 VP7 및 VP4 유전형 조합이 중요함.

Ÿ VP7 단백질은 세포질 내에서 합성 중 당화(Glycosylation)되어 있어, 이에 대한

유전형을 G 유전형이라고 함.

Ÿ VP4 단백질은 단백분해 효소에 민감(Protease sensitive)하다고 하여, 이에 대한

유전형을 P 유전형이라고 함.

Ÿ 돼지 로타바이러스 G 유전형 분포(Papp et al., 2013)

- 최소 11개의 G 유전형이 보고되었음(G1-G6, G8-G12).

- 세계적으로 G5(45.8%), G3(11.2%), G4(9.6%) 순서로 다발하고 있음.

- 하지만 지역별, 대륙별 호발 G 유전형은 상이함. 예를 들어 미국 및 캐나다는

G5(71.43%), G4(8.19%), G3(8.19%) 순서로 다발하고 있었음.

Ÿ 돼지 로타바이러스 P 유전형 분포(Papp et al., 2013)

- 최소 19개의 P 유전형이 보고되었음(P1-P13, P19, P22, P23, P26, P27, P32).

- 세계적으로 P[7](47.4%), P[6](15.9%), P[13](3.2%) 순서로 다발하고 있음.

- 하지만 G 유전형과 마찬가지로 지역별, 대륙별 P 유전형 발생 비율은 상이함.

- 즉, 미국과 캐나다는 P[7]이 77.2%로 압도적으로 많지만, 유럽의 경우에는 P[6] 유
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전형이 P[7] 유전형보다 다수를 차지함.

Ÿ 현재 다국적 회사에서 판매 중인 돼지 로타바이러스 백신의 G 및 P 유전형 조합

- 미국과 캐나다에서 호발하고 있는 G5, G4, P[7], P[6], P[1]을 보이는 바이러스 중

에서 2개의 로타바이러스 주를 사용하고 있음.

▣ 돼지 로타바이러스의 시대별 주요 G 및 P 유전형 변화[그림 1-13]

Ÿ 돼지 로타바이러스 G 및 P 유전형은 시대별로 변화하고 있음

- 특정 국가의 특정 시점의 주요 G 및 P 유전형은 해당 돈군에 질병을 일으키지만,

역으로 이에 대한 항체가 돈군에서 생성됨.

- 이로 인해 특정 시점의 주요 G 및 P 유전형은 돈군에 형성된 항체에 의해 점점 그

발생빈도가 낮아짐.

- 반면에 주요 G 및 P 유전형에 방어가 되지 않은 소수의 G 및 P 유전형이 증가하

여, 어느 시점에서는 주요 G 및 P 유전형이 됨.

- 혹은 특정 시점의 주요 G 및 P 유전형에 맞는 백신의 투여는 주요 G 및 P 유전형

의 발생빈도를 낮추고, 소수의 G 및 P 유전형이 증가하여 주요 G 및 P 유전형이

되게 함.

- 또한 주요 G 및 P 유전형을 보이는 바이러스의 돌연변이에 의해 주요 G 및 P 유

전형에 방어가 되지 않은 G 및 P 유전형이 증가할 수 있음.

Ÿ 캐나다 돼지 로타바이러스 G 및 P 유전형 변화[그림 1-14]

- 1982년-1984년에는 G 및 P 유전형으로 오직 G5와 P[7]만 유행하였음.

- 하지만 2005년-2006년에서는 G 유전형으로 G4, G5, G2, G9 순으로, P 유전형으로

는 P[6], P[13], P[27] 순으로 G 및 P 유전형이 변화되었음.

Ÿ 태국 돼지 로타바이러스 G 및 P 유전형 변화[그림 1-14]

- 2000년-2001년에는 G 유전형으로 G4와 G3 유전형과 P 유전형으로는 오직 P[6]와

P[19] 유전형이 압도적으로 점유하고 있었음.

- 하지만 2006년-2008년에서는 G 유전형으로 G9, G3 순으로, P 유전형으로는 P[23]

유전형이 우세한 것으로 변화되었음.

Ÿ 요약

- 전 세계적으로 보고된 대표적인 돼지 로타바이러스 G 및 P 유전형은 보고되었지

만, 이는 지역별, 시대별 G 및 P 유전형의 변화를 대변하지 못함.

- 특히, 캐나다, 스페인, 태국의 시대별 G 및 P 유전형을 조사한 결과, 지금까지의 G 및

P 유전형 누계치와는 달리 시대별로 G 및 P 유전형이 극적으로 변화하고 있음.
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유전형 G5 G8 G9 Unknown

P[1] 0 1 0 1

P[7] 63 16 7 5

P[23] 0 0 2 0

Unknown 3 0 0 0

G & P 조합 바이러스 수(%) G & P 조합 바이러스 수(%)

G5P[7] 63 (64.3%) G5P[x] 3 (3.1%)

G8P[7] 16 (16.3%) G9P[23] 2 (2.0%)

G9P[7] 7 (7.1%) G8P[1] 1 (1.0%)

GxP[7] 5 (5.1%) GxP[1] 1 (1.0%)

- 이는 현재 발생하고 있는 돼지 로타바이러스를 효과적으로 예방하기 위해서는

현재 시점에서 가장 다발하는 돼지 로타바이러스를 이용한 맞춤형 백신이 개

발되어야 하는 것을 의미함.

▣ 국내 돼지 로타바이러스 유전형 분포

Ÿ 본 연구팀은 국내 단일 기관으로서 유일하게 전 세계적으로 가장 많은 150주의

돼지 로타바이러스를 분리하여 선행연구를 수행한 바 있음.

Ÿ 이 중 98주에 대한 G 및 P 유전형 조합을 검사하였음(Kim et al., 2010).

- 그 결과 가장 호발하는 G 유전형은 G5(67.3%), G8(17.3%), G9(9.2%) 순이었음.

- P 유전형은 P[7]이 92.9%로 가장 호발하였고, 그 다음으로 P[23]과 P[1]이 2.0%씩

차지하고 있었음[표 1-7].

[표 1-7] 국내 분리 돼지 로타바이러스 G 및 P 유전형 조합(Kim et al., 2010)

- 이를 G 및 P 유전형 조합으로 보면, G5P[7] 조합이 64.3%로 가장 많았고,

G8P[7]이 16.3%, G9P[7]이 7.1%, GxP[7]이 5.1%, G5P[x]가 3.1%, G9P[23]이

2.0%, G8P[1] 및 GxP[1]이 각각 1.0% 이었음[표 1-8].

[표 1-8] 국내 분리 돼지 로타바이러스 G 및 P 유전형 조합 분포
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- 국내는 물론 전 세계적으로 돼지 로타바이러스 감염증이 양돈현장에서 다발하고 있음.

- 현재 국내외 시판 백신은 국내 양돈 농가에서 발생하고 있는 돼지 로타바이러스 G 및 

P 유전형과 완벽히 일치하지 않아, 백신을 투여하였음에도 재발하고 있음. 

- 따라서 국내 양돈농가에서 발생하고 있는 돼지 로타바이러스 G 및 P 유전형과 일치하

는 맞춤형 백신을 개발하여 돼지 로타바이러스 감염증을 제어하여야 함.

- 즉, 국내에서 가장 많이 분포하는 G 및 P 유전형은 G5 및 P[7] 유전형이었음.

- 국내 돼지 로타바이러스에서 2번째로 많이 발생하고 있는 G 유전형은 소의 G 유

전형인 G[8]이었으며, 이 외에도 소의 P 유전형인 P[1]도 발생한다는 것임.

- 즉, 국내 돼지 로타바이러스는 소 로타바이러스와 혼합감염에 의해 국내 돼지 로타

바이러스와 소 로타바이러스 11개 유전체가 서로 교환되어 발생하는 재배열

(reassortment) 로타바이러스가 많은 부분을 차지하고 있다는 것임.

Ÿ 국내 백신의 문제점 요약

- 본 연구팀이 선행연구로 얻어진 결과에 따르면, 현재 국내에서 발생하고 있는 주요

G 유전형은 G5, G8, G9이며, 주요 P 유전형은 P[7], P[1], P[23] 이었음.

- 국내에서 시판중인 돼지 로타바이러스 혼합 백신은 G5P[7] 및 G9P[7] 유전형 조

합으로서, 국내에서 발생하고 있는 G8, P[23], P[1] 유전형을 보이는 돼지 로타바

이러스는 예방효과가 낮을 수 밖에 없음.

- 또한 외국계 수입백신의 경우에도 G5, G4, P[7], P[6] 유전형 조합으로서 국내에

서 발생하는 G8, G9, P[1], P[23]을 보이는 돼지 로타바이러스를 방어하는데 한계

가 있을 수밖에 없음..

- 결론적으로 현재 기존백신이 접종되고 있음에도 불구하고 야외 사육현장에서 다발

하고 있는 이유는, 국내에서 시판중인 돼지 로타바이러스 백신주가 양돈농가에

서 발생하고 있는 바이러스들과 그 G 및 P 유전형이 불일치하기 때문임.

5) 돼지 로타바이러스 백신개발 필요성 기술적 측면 요약
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[그림 1-13] 전 세계 돼지 로타바이러스 VP7 단백질에 대한 G 유전형 및 VP4 단백질에 대한 P 유전형 분포. 대륙별 및 각 지역별 G

및 P 유전형 발생경향은 상이함. (Papp et al., 2013)
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[그림 1-14] 캐나다, 스페인, 태국의 돼지 로타바이러스 VP7-G 유전형 및 VP4-P 유전형

의 시대별 변화. 시대별로 주요 G 및 P 유전형은 변화함. 이에 돼지 로타바이러스 백신은

현재 발생중인 유전형 바이러스를 사용하여 개발되어져야 함(Papp et al., 2013).
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소 로타바이러스는 송아지에 설사, 구토, 성장장애 및 폐사를 일으키는 바이러스성 전염병으

로서 국내는 물론 전 세계적으로 발생하여 축우산업에 막대한 경제적 피해를 일으키고 있음. 

국내 시판 소 로타바이러스 백신은 현장에서 발생하고 있는 바이러스 유전형과 일치하지 않

아 불완전한 방어를 함. 따라서 백신을 투여함에도 재발하는 경향이 있어 축우농가에서는 백

신의 사용을 기피하고 있음. 이에 국내 현장에 적합한 맞춤형 백신을 개발하여 국내 축우농

가의 보호 및 해외 수출을 통해 축산업의 창조경제 달성에 기여하여야 할 것임. 

바. 소 로타바이러스 백신의 문제점

1) 소 로타바이러스 발생동향

▣ 국내외 소 로타바이러스 발생동향

Ÿ 소 로타바이러스 감염증은 소를 사육하고 있는 모든 나라에서 발생하는 것으로 보임

(Papp et al., 2014).

Ÿ 본 연구팀에 의한 연구결과 송아지 설사의 주요 원인체는 소 로타바이러스였음

- 즉, 국내 송아지 설사분변에서 소 로타바이러스 감염률이 64.3%로 가장 높았음

(Lim et al., 2005).

Ÿ 외국의 경우, 나라별로 소 로타바이러스 감염증 발생비율은 차이가 있음.

- 뉴질랜드는 57%(Al Mawly et al., 2014), 브라질 49.2%(Coura et al., 2015), 중국

42.1%(Wei et al., 2013), 독일 37.8%(Gillhuber et al., 2014), 아일랜드

33.1%(Collins et al., 2014), 아르헨티나 30%(Badaracco et al., 2012), 튀니지

15.4%(Hassine-Zaafrane et al., 2014), 알제리 14.6%(Ammar et al., 2014), 미국

오하이오 주는 9.4%(Amimo et al., 2013)의 발생비율을 보였음.

Ÿ 요약

- 국내 축우농가에서 소 로타바이러스 백신을 투여하고 있음에도 불구하고 소 로타

바이러스 감염증이 지속적으로 발생하고 있음.

- 본 연구팀의 선행 연구를 통해 소 로타바이러스 감염증이 뉴질랜드 발생률과

비슷한 64.3%의 높은 비율로 발생하여 경제적 피해가 큼을 확인하였음.

- 이는 국내에서 사용 중인 소 로타바이러스 백신의 방어력에 한계가 있음을 의미함.

- 따라서 소 로타바이러스감염증의 피해를 효과적으로 예방할 국내 현장에 유행

중인 바이러스를 사용한 맞춤형 백신의 개발이 절실함.
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3) 국내 소 로타바이러스 백신판매 현황

▣ 국내 시판 소 로타바이러스 백신주

Ÿ 국내 동물약품 회사에서 시판중인 소 로타바이러스는 농림축산검역본부에서 개발

되고 기술이전 된 것임.

- 현재 국내에서 사용되고 있는 소 로타바이러스 백신은 678 백신주(G10P[11] 유전

형 조합)와 P44 백신주(P유전형은 규명되지 않은 G6P[x] 유전형 조합)가 혼합된

불활화 혹은 약독화 생건조혼합백신임.

- 국내 백신주 선발 근거의 명확한 보고는 없지만, 아마도 백신주 선발 당시 미국의

발생경향과 다국적 회사의 제품이 모두 G10 및 G6 유전형을 보이는 백신주를 사

용하였기 때문으로 추정됨.

- 현재, 농림축산검역본부에서 기술이전 받아 판매중인 회사: 중앙백신연구소, 코미

팜, 대성미생물연구소, 고려비엔피, 녹십자수의약품.

- 소 로타바이러스 백신은 상술한 소 로타바이러스 백신주 2개 외에 BCoV BC94주

가 섞여 있는 생혼합건조백신(일명 로코백신)의 형태로 판매되고 있음.

- 이화팜택: 일본 쿄토바이켄에서 수입한 소 로타바이러스(G6, G8, G10 혼합 백신),

BCoV, 대장균을 혼합시킨 사균 백신을 판매하고 있음.

Ÿ 외국계 다국적 회사에서 국내에 시판 중인 소 로타바이러스 백신

- 외국계 다국적 회사에서 개발한 백신의 근간은 1990년대 미국에서 유행하였던 G6,

G10, P[5], P[11] 유전형 조합을 보이는 백신주들을 주로 포함하고 있음.

- 한국화이자동물약품: 소 로타바이러스(G6+G10 혼합 백신주) 및 BCoV 약독화 생독

혼합 백신 혹은 소 로타바이러스(G6 단독 혹은 G6+G10 혼합 백신주), BCoV, 대

장균 혼합 불활화 백신.

▣ 국외 소 로타바이러스 유전형 분포[그림 1-15]

Ÿ 소 로타바이러스 G 유전형 분포(Papp et al., 2014)

- 최소 12개의 G 유전형이 보고되었음(G1-G6, G8, G10-G12, G15, G21).

- 세계적으로 G6(56.7%), G10(20.6%), G8(3.5%) 순서로 다발하고 있음.

- 하지만 지역별, 대륙별 호발 G 유전형은 상이함. 예를 들어 미국 및 캐나다에서는

G6(55.39%) 및 G10(14.22%)이 압도적으로 많은 반면에 일본의 경우에는 G6 및

G10 외에 G8도 상당히 많은 부분을 차지함.

Ÿ 소 로타바이러스 P 유전형 분포(Papp et al., 2014)

- 최소 10개의 P 유전형이 보고되었음(P[1], P[3], P[5], P[7], P[10], P[11], P[14],

P[21], P[29], P[33]).
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- 세계적으로 P[5](25.9%), P[11](21.5%), P[1](2.15%) 순서로 다발하고 있음. 나머지

43.6%의 소 로타바이러스는 P 유전형이 규명되지 않았음.

- P 유전형 발생 비율은 지역별 및 대륙별호 상이함. 예를 들어 미국과 캐나다는

P[5]와 P[11]가 우세하지만, 유럽과 아시아는 P[5], P[11] 외에 P[1]이 상당수 있음.

▣ 소 로타바이러스 시대별 주요 G 및 P 유전형 변화[그림 1-15]

Ÿ 소 로타바이러스 G 및 P 유전형은 시대별로 변화하고 있음

- 앞서 돼지 로타바이러스 시대별 주요 G 및 P 유전형에서 기술한 바와 같이 특정

시점의 주요 G 및 P 유전형의 감염, 혹은 이에 대한 맞춤형 백신의 투여는 특정

시점의 G 및 P 유전형이 감소하게 함.

- 반면에 주요 G 및 P 유전형의 항체에 의해 방어가 되지 않는 소수의 G 및 P 유전

형이 증가하여, 주요 G 및 P 유전형이 됨.

Ÿ 브라질 소 로타바이러스 G 및 P 유전형 변화[그림 1-16]

- 브라질은 1994-1995년도에 G6, G10, P[1], P[11]이 우세하였음.

- 하지만, 2000-2001년도에는 G10은 사라지고 G8 유전형이 신규 출현하여 G6와 G8

이 우세 유전형으로, P 유전형에서는 P[1]과 P[11] 외에 P[5] 유전형이 우세 유전

형으로 출현하였음.

Ÿ 이탈리아 소 로타바이러스 G 및 P 유전형 변화[그림 1-16]

- 이탈리아는 1994-1998년에는 G 유전형으로는 G6, G10, G8 순서로, P 유전형으로

는 P[11], P[5] 순서로 우세하였음.

- 하지만, 2003-2005년에는 G6가 증가하고 G10이 감소하였으며, P 유전형으로는

P[11]과 P[5]는 대폭 감소하였지만 P[1] 유전형이 대거 신규 출현하였음.

Ÿ 일본의 G 및 P 유전형 변화[그림 1-16]

- 일본의 경우에는 1983-1991년에는 G 유전형으로 G6 및 G10과 P 유전형으로 P[5],

P[11], P[1] 순서로 우세하였음.

- 하지만, 1995-2000년에는 G6 다음으로 G8 유전형이 우세주로 출현하고 P 유전형

으로는 P[5], P[11] 다음으로 P[29] 유전형이 우세주로 출현하였음.

Ÿ 요약

- 전 세계적으로 보고된 대표적인 소 로타바이러스 G 및 P 유전형은 보고되었지만,

이는 지역별, 시대별 G 및 P 유전형의 변화를 대변하지 못함.

- 외국(브라질, 이탈리아, 일본)의 경우와 같이 시대별 G 및 P 유전형을 조사한 결

과, 지금까지의 G 및 P 유전형 누계치와는 달리 시대별로 G 및 P 유전형이 크

게 변화한다는 것임.
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유전형 G5 G6 G8

P[1] 3 0 0

P[5] 1 13 3

P[7] 23 17 53

G & P 조합 바이러스 수(%) G & P 조합 바이러스 수(%)

G8P[7] 53 (46.9%) G5P[1] 3 (2.7%)
G5P[7] 23 (20.4%) G8P[5] 3 (2.7%)
G6P[7] 17 (15.0%) G5P[5] 1 (0.9%)
G6P[5] 13 (11.5%) Total 113 분리주

- 이는 현재 발생하고 있는 소 로타바이러스를 효과적으로 예방하기 위해서는 현재

시점에서 가장 다발하는 소 로타바이러스를 이용한 맞춤형 백신이 개발되어야 하

는 것을 의미함.

▣ 국내 소 로타바이러스 유전형 분포

Ÿ 본 연구팀은 국내 단일 기관으로서는 유일하게 전 세계적으로 가장 많은 200주의

소 로타바이러스를 분리하였음.

Ÿ 이 중 113주에 대한 G 및 P 유전형 조합을 분석하였음[표 1-9, 1-10](Ha et al.,

2009; Kim et al., 2011, 2012; Park et al., 2006, 2011, 2013, 2014c,d)

- 가장 호발 하는 G 유전형은 G8(49.6%), G6(26.5%), G5(23.9%) 순이었음[표1-10].

- P 유전형은 P[7]이 82.3%로 가장 많았고, 그 다음으로 P[5]가 15.10%, P[1]이

2.7%씩 차지하고 있었음[표 1-9].

[표 1-9] 국내 분리 소 로타바이러스 G 및 P 유전형 분포

- 이를 G 및 P 유전형 조합으로 보면, G5P[7] 조합이 64.3%로 가장 많았고, G8P[7]

이 16.3%, G9P[7]이 7.1%, GxP[7]이 5.1%, G5P[x]가 3.1%, G9P[23]이 2.0%,

G8P[1] 및 GxP[1]이 각각 1.0%이었음[표 1-10].

[표 1-10] 국내 분리 소 로타바이러스 G 및 P 유전형 조합 분포

- 즉, 국내에서 가장 많이 발생하고 있는 G 유전형은 G8, G6, G5 순이며, P 유전형

은 P[7], P[5], P[1] 순이었음.

- 따라서, 국내 소 로타바이러스 G 유전형에서 돼지의 G 유전형인 G5가 세 번째로

호발하고, 소 로타바이러스 P 유전형에서 돼지의 P 유전형인 P[7]이 다수였음.
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   - 국내를 포함하여 전 세계적으로 축우농가에서 소 로타바이러스 감염증이 다발하고 있음.

- 국내외 시판 백신은 현재 국내 축우 농가에서 발생하고 있는 소 로타바이러스 G 및 P 

유전형과 완벽히 일치하지 않아, 해당질병의 재발과 지속의 원인이 되고 있음. 

- 따라서 국내 축우농가에서 발생하고 있는 소 로타바이러스 G 및 P 유전형과 일치하는 

맞춤형 백신을 개발하여 소 로타바이러스 감염증을 제어하여야 함.

분리주 
이름

분리주 
수 숙주 VP7 VP4 VP6 VP1 VP2 VP3 NSP1 NSP2 NSP3 NSP4 NSP5

OSU 돼지 G5 P[7] I5 R1 C1 M1 A1 N1 T1 E1 H1

KJ25-1 27a 소 G8 P[7] I5 R1 C1 M2 A1 N1 T1 E1 H1

KJ9-1 1b 소 G6 P[7] I2 R2 C1 M2 A1 N2 T1 E2 H1

KJ19-2 2c 소 G6 P[7] I2 R2 C2 M2 A3 N2 T6 E2 H3

RF 소 G6 P[1] I2 R2 C2 M2 A3 N2 T6 E2 H3

- 이는 앞서 돼지 로타바이러스와 유사하게 국내 소 로타바이러스들도 소와 돼지의

로타바이러스의 혼합감염에 의한 재배열 바이러스가 우세하다는 것임.

- 또한 국내 발생 재배열 소 로타바이러스 11개 유전체에 대한 유전형을 조사한 결

과, 표 1-11에서 보이는 바와 같이 116개의 소 로타바이러스 분리주 중에서 30

주의 소 로타바이러스는 소와 돼지의 로타바이러스 유전체를 서로 교환한 재배열

로타바이러스였음(Park et al., 2011).

[표 1-11] 국내 소 재배열 로타바이러스 11개 유전형의 조합(Park et al., 2011)

aKJ25-1 주와 똑같은 유전체 배열을 보이는 분리주 수. bKJ9-1 주와 똑같은 유전체 배열을 보

이는 분리주 수. cKJ19-2 주와 똑같은 유전체 배열을 보이는 분리주 수.

Ÿ 요약

- 국내 판매중인 소 로타바이러스 백신주는 G10P[11] 및 G6P[x] 유전형 조합으로,

국내 발생하고 있는 G8, G5, P[7], P[1], P[5]인 소 로타바이러스의 재발을 지속적

으로 막는데 한계가 있음.

- 또한 외국계 수입백신도 G6, G8, G10, P[11], P[5], P[1] 유전형 조합으로서 국내에

서 발생하는 G5, P[7]를 갖는 소 로타바이러스에는 효과가 제한적일 수 있음.

- 결국 국내에서 소 로타바이러스 백신접종 후에도 재발하는 이유는 현재 국내에서

사용중인 백신주가 현장에서 발생하고 있는 바이러스유전형이 불일치하기 때문임.

4) 소 로타바이러스 백신개발 필요성 기술적 측면 요약
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[그림 1-15] 전 세계 소 로타바이러스 VP7 단백질에 대한 G 유전형 및 VP4 단백질에 대한 P 유전형 분포. 대륙별 및 각 지역별 G 및

P 유전형 발생경향이 상이함(Papp et al., 2013).



- 45 -

[그림 1-16] 브라질, 이탈리아, 일본의 소 로타바이러스 VP7-G 유전형 및 VP4-P 유전형

의 시대별 변화. 시대별로 주요 G 및 P 유전형은 변화함. 이에 소 로타바이러스 백신은 현재

발생하는 주요 유전형을 보이는 바이러스를 사용하여 개발되어져야 함(Papp et al., 2013).
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사. PED 치료제 개발의 필요성

최근 국내외에 변이형 돼지 유행성 설사(PED)의 폭발적인 발병으로 막대한 경제적 피해가 

발생하고 있음. 변이형 PED를 효과적으로 제어하기 위한 수단으로는 백신 및 치료제 개발이

라 할 수 있음. 변이형 PED의 치료제는 세계적으로 현재까지 전무하여 이에 대한 치료제의 

개발은 양돈산업 생산성과 부가가치측면에서 매우 중요한 과제임. 

1) 항코로나바이러스 치료제 개발 동향

▣ 항바이러스 치료제 개발

Ÿ 항바이러스제는 바이러스 복제 과정을 억제하는 기전을 타깃으로 함[그림 1-17].

[그림 1-17] 코로나바이러스의 복제과정(Cornelia et al., 2006).

Ÿ 바이러스의 세포 흡착저해 (attachment 저해) 및 세포 내 이동저해제(entry 저해)

- HIV의 gp120 단백질과 수용체 CD4와의 결합 저해제 (Jacobson et al., 2009):

TNX-335 (Labaizumab)-monoclonal antibody (임상3상)

- HIV의 숙주 내 수용체 CCR5 저해제 (Pugach et al., 2008): Vicriviroc,

Cenicriviroc, PRO 140 - monoclonal antibody (임상3상)
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Ÿ 바이러스 단백질 분해효소 저해제 (viral protease 저해) [그림 1-18] (Flexner, 2007;

Smith and Simon, 2005; Luber et al., 2007)

- HIV의 protease inhibitor (FDA 승인) : peptidomimetic hydroxyethylamine 유도체

(Saquinavir, Ritonavir, Indinavir, Lopinavir), non-peptidic inhibitors (Nelfinavir,

Amprenavir, Fosamprenavir, Atazanavir, Tipranavir, Darunavir)

- Picornavirus의 3C protease inhibitor (Binford et al., 2005): Ruintrivir (Pfizer)

[그림 1-18] FDA 승인받은 protease 저해제기반 항바이러스제들

Ÿ 유전자의 전사 및 복제저해제(Polymerase 저해)[표 1-12]

- 바이러스는 유전자를 복제하기 위해 DNA 또는 RNA polymerase을 이용하는데,

이러한 바이러스 polymerase 억제제는 크게 3가지 그룹으로 나누어짐

- Nucleoside 및 nucleotide analog : HIV, HBV, HSV등의 치료제로 개발

- Pyrophosphate analogy

- Allosteric inhibitor (또는 non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTIs)
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Type of inhibitor

Virus
Nucleoside and nucleotide

analog
Pyrophosphate analog Allosteric inhibitors

Acyclovir HSV, VZV

Penciclovir HSV

Ganciclovir HCMV

Brivudine VZV

Cidofovir HCMV

Foscarnet
H C M V ,

HSV

Zidovudine HIV

Didanosine HIV

Zalcitabine HIV

Lamivudine HIV, HBV

Stavudine HIV

Abacavir HIV

Tennofovir HIV

Emtricitabine HIV

Nevirapine HIV

Delavirkine HIV

Efavirenz HIV

Adfovir HBV

[표 1-12]. 바이러스의 polymerase 억제제(Bo, 2006)

Ÿ 세포로부터 방출억제제(release 저해)[그림 1-19]

- Neuraminidase inhibitor : 자나미비르 (Zanamivir, 리렌자), 오셀타미비르

(Oseltamivir, 타미플루)는 인플루엔자 바이러스 치료제

[그림 1-19] 대표적인 바이러스 Neuraminidase inhibitor.
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▣ 항코로나바이러스 신약 개발 target

Ÿ 현재 코로나바이러스 제어용 target으로 가장 연구가 활발히 진행되는 것은 코로나바이

러스 단백분해효소임[그림 1-20]

- 3C-like protease (3CLpro and main protease Mpro): NSP4-16 단백질 절단

- Papain-like protease (PLpro): NSP1-3 단백질 절단

Ÿ 코로나바이러스는 숙주 세포 내에서 하나의 바이러스 다단백질체 (polyprotein)를 생

산한 후 바이러스 자체 protease에 의해서 바이러스 다단백질체가 각각의 단백질로

분할됨.

Ÿ 따라서 바이러스 복제에 관여하며 숙주에는 영향이 없이 바이러스에만 선택적으로

작용하는 virus-encoded protease가 새로운 항바이러스제 개발의 target으로 대두되

었으며, 다양한 저해제가 개발되었음[그림 1-21]

Ÿ 특히, 코로나바이러스의 protease는 변이가 적고 구조가 밝혀져 있어 PEDV뿐만 아니라 사

스 및 메르스 코로나바이러스에도 적용할 수 있는 target임.

Ÿ 본 연구에서는 protease 및 PED 바이러스를 활용하여 선도소재를 도출하고 PED 감염

동물모델 구축을 통하여 효능을 평가하고 후보소재를 개발하고자 함.

[그림 1-20] 바이러스 증식·복제에 중요한 역할을 하는 코로나바이러스 protease의 역할
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[그림 1-21] 현재까지 연구되어진 대표적인 코로나바이러스 질환 타깃인 3CLpro 저해제

Ÿ 또한, 코로나바이러스 감염 시 바이러스 단백질이 숙주세포의 면역반응을 억제하여

바이러스 복제를 유도하게 됨[그림 1-22].

- 최근 연구에 따르면 PEDV가 감염된 숙주 세포에서 IRF3의 인산화 및 전사활성이

차단되어 항바이러스 기전에 중요한 역할을 하는 type 1 interferon (IFN-αIFN-β)

의 생성이 저해된다고 보고되었음 (Charley et al., 2006; Laude et al., 1993).

- 특히, PEDV의 N과 PLP2 단백질은 RIG-1 signaling의 중요 인자인 IRF-3의 인

산화를 억제하여 인터페론 생성을 억제하는 것으로 보고됨 (Devaraj et al., 2007;

Narayanan et al., 2008; Zust et al., 2007; Xing et al., 2013).

- 따라서, 인터페론의 감소를 유도하는 바이러스 단백질을 억제함으로써 숙주의 방어

기전을 활성화 하는 것은 항바이러스 작용의 중요한 target이라 할 수 있음.
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[그림 1-22] PEDV 단백질에 의한 type I IFN 생성의 저해 기전.

Ÿ 본 연구팀은 PEDV 감염 시 숙주 세포내 인터페론 생성을 억제하는 바이러스 단

백질을 특이적으로 억제하는 천연물질을 개발 할 계획임.

2) 국내외 바이러스 치료제 개발현황 및 문제점

▣ 항바이러스제 기술 및 제품 개발 동향

Ÿ 항바이러스제는 일반적으로 바이러스 종에 따라 각기 다른 치료제를 사용하기도 하

나 적용되는 범위가 겹치는 바이러스 질환도 있음.

- Polymerase inhibitor는 HIV, HBV, CMV 등 질환 증세가 다른 바이러스질환에도

적용되는 반면, neruaminidase inhibitor는 인플루엔자 바이러스에만 적용됨

Ÿ 미국 등 선진국에서는 복합물질이면서 뛰어난 효과를 가진 약의 가능성을 인지하기

시작함.

- 각종 논문에서 복합물질에 대한 가능성을 소개하였지만, 복합조성물에 포함 되어있

는 물질이 단일로 존재하는 경우는 매우 낮음.
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- 국내외에서 고병원성의 변이형 PED가 다발하여 그 피해가 누적되어 가고 있어, 변이형 

PED 제어를 위한 효과적인 치료제 개발이 절실함.

- 현재까지 개발된 항바이러스 치료제들은 바이러스 내성 및 비특이적 반응으로 다양한 

부작용을 나타내어 천연물 기반의 항바이러스제 개발이 반드시 필요함.

- 이러한 치료제 개발의 성공은 PED 바이러스는 물론 유사 코로나바이러스인 소 코로나

바이러스, 인간의 사스 및 메르스와 같은 악성 코로나바이러스 전염병 치료제로 응용 

확대 할 수 있을 것임.

Ÿ 현재 주로 쓰이는 항바이러스제로는 acyclovir(피부연고), ribavirin & interferon(간

염), zidobudine(에이즈) 그리고 전 세계적으로 보유하고 있는 타미플루(인플루엔자)

가 있음.

Ÿ HIV 치료제 단독 연구 분야는 2006년 동안 168건의 제품이 개발되고 있으며, 전체

신약개발 제품순위에서 25위를 차지함..

Ÿ 미국의 Cangene(캔진)사에서 개발한 수두 치료제, 미국 Abbott(애보트)사에서 개발한

호흡기 질환 치료제, 그리고 한국의 녹십자에서 개발한 HCV 치료제는 현재 국내는

물론 전 세계에서 시판중임.

Ÿ 한국의 녹십자에서 개발한 HBV 치료제, 프랑스 Sanofi-aventis (사노피아벤티스)에

서 개발한 광견병 치료제, 그리고 영국의 Genmap(잰맙)에서 개발한 HCV 치료제 또

한 시판을 위해, 임상시험 중임.

Ÿ 국내에서는 은행나무 추출물로부터 분리한 polysaccharide의 PED 바이러스의 세포

내 이동 억제연구, 삼지구엽초 추출물의 PED 세포내 복제를 억제 연구 등이 있음

(Cho et al., 2012; Lee et al., 2015).

Ÿ 본 연구팀은 감태에서 추출한 화합물(phlorotannin)에서 PED 복제 억제 기전 연

구를 수행하여 특허 출원 및 SCI논문에 게재하는 등 천연자원을 활용한 항바이

러스제 개발에서는 국내외에서 선두 연구그룹 중 하나임(Kwon. et al., 2013).

▣ 시판되는 항바이러스제의 문제점

Ÿ 현재 사용되고 있는 바이러스 치료제로는 각종 화학약품들과 인터페론이 있으나 임

상에서 많은 한계점들을 가지고 있음

- 화학제품은 내성증가와 부작용으로 국지적 사용만 가능함

- 인터페론의 경우, 낮은 효능에도 불구하고, 11조원 정도의 시장을 가지고 있음

Ÿ 기존의 항바이러스 제품은 간염 바이러스, 에이즈, 인플루엔자 등 일부 바이러스 질

환에만 국한되어 있음

3) PED 치료제 개발의 필요성 기술적 측면 요약
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2. 경제적 측면

가. 축산업과 전염병의 상관성

국내 축산업의 비약적인 발전으로 축산업이 국내 농업을 선도하고 있지만, 재난성 및 고질적 

전염병이 축산업의 경쟁력 확보에 걸림돌이 되고 있음. 이러한 전염병을 제어할 수 있는 백

신 및 치료제 산업화는 축산업의 선진화를 이루는 필수적인 대책임.

1) 축산업이 농업성장 선도[그림 2-1]

▣ 국내 축산업 생산액은 1990년 4조원에서 2013년 16조원으로 괄목한 성장을 하고 있음

(2014년 농림축산식품부 연보).

▣ 특히 국내 농업생산액 내 축산업의 비중이 1990년 21.7%에서 2013년 36%로 높아졌고,

2010년 이후 축산업이 농업 성장을 선도하고 있음(2014년 농림축산식품부 연보).

▣ 2013년 농업 생산액 상위 10대 품목 중에서 양돈, 한육우, 닭, 우유, 달걀, 오리 품목 등

6개 축산물이 상위 10위권 내에 들어 있음(2014년 농림축산식품부 연보).

[그림 2-1] 국내 축산업 현황.
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2) 축산업 발전의 걸림돌은 전염병[그림 2-2]

▣ 가축전염병은 크게 만성의 고질적 전염병 및 재난성 전염병으로 나눌 수 있음[그림 2]

Ÿ 고질적 전염병은 그동안 지속적으로 가축에 문제를 일으키고 있는 질병으로서 대표

적인 것이 소와 돼지의 로타바이러스 감염증, 돼지 생식기 호흡기 증후군 등이 있음.

Ÿ 반면에 재난성 전염병은 고병원성 조류 인플루엔자, 구제역, 변이형 돼지 유행성 설

사(PED) 등이 있음.

[그림 2-2] 국내 축산업의 문제점인 고질적 및 재난성 전염병.

▣ 산업동물의 고질성 전염병은 경제적 피해를 지속적으로 일으키고 있음[그림 2-3]

Ÿ 2011년 국내 축산 총생산액은 15조원 이었으며, 이 중 고질적 전염병에 의한 손실액

을 최소한 약 20%로 가정 시 약 3조원의 손실액이 발생한 것으로 추산됨.

Ÿ 특히 인간에 감염될 수 있는 로타바이러스를 비롯, 식중독의 주요 원인체인 살모넬라

및 크립토스포리디움 감염증의 발생은 국가이미지 하락, 수출 및, 관광수입 급감 등

을 일으킴.

Ÿ 이에 산업동물 고질적 전염병에 대한 백신과 치료제 개발 및 산업화가 성취될 경우
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질병발생에 따른 전체 피해예상액의 최소 20%인 약 6천억원을 절감할 수 있음.

Ÿ 이와 함께 국내 축산업의 생산성 및 경쟁력 강화는 물론 생물산업 및 제약산업의 활

성화를 통해 국가 경제에 긍정적 영향을 줄 수 있음.

[그림 2-3] 국내 축산업내 고질성 전염병 발생에 따른 피해와 대책.

▣ 산업동물 재난성 전염병은 국내 축산업의 경쟁력을 약화시키고 있음[그림 2-4]

Ÿ 국내에서는 주기적으로 산업동물 재난성 전염병이 지속적으로 발생하여 국내 축산업

에 심각한 경제적 손실을 주고 있음.

Ÿ 대표적인 예가 지금까지 5번 발생하였던 고병원성 조류 인플루엔자(HPAI)로서, 작년

부터 현재까지 발생하고 있는 이번에도 현재 닭과 오리를 1500만수 이상을 살처분고

있어 역대 최대 피해액이 발생할 예정임(농림축산검역본부).

Ÿ 구제역의 경우도 국내에 5회 발생하였으며, 2010년 11월~2011년 4월까지 발생한 경우

를 보면 총 346만두의 소와 돼지를 살처분함으로써 직접적인 피해액만 2.8조원에 달

했으며, 간접적인 피해액까지 합산 시 10조원 가량의 천문학적인 피해가 발생하였음

(농림축산검역본부).

Ÿ 그동안 국내 고질병인 PED 바이러스의 병원성이 증가한 변이형 PED가 2014년 10월

부터 지금까지 국내 거의 모든 양돈장에 발생하여 100만두 이상이 폐사가 추정되고
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- 현재, 국내는 물론 세계적으로 재난성 및 고질적 전염병의 발생으로 막대한 경제적 피

해가 발생하고 있음. 

- 가축의 재난성 및 고질적 전염병을 퇴치하기 위한 근본적인 수단은 백신 및 치료제의 

확보라 할 수 있음.

- 따라서, 국내에서 발생하고 있는 이들 전염병에 대한 백신 및 치료제를 산업화할 경우 

축산농가의 소득증대는 물론 수입 대체 및 수출까지 확장된 경제적 파급효과가 기대됨. 

있고 그에 따른 다대한 경제적 피해가 발생한 것으로 판단됨(Lee and Lee, 2014).

Ÿ 이러한 고질성 혹은 재난성 전염병을 제어하기 위한 가장 효과적인 과학적 수단은

백신 및 치료제라 할 수 있음.

Ÿ 국가 재난성 전염병을 퇴치하기 위한 백신과 치료제 개발 후 산업화는 해당 산업의

생산성 기반이 강화되고, 이와 관련한 생물소재산업과 동물약품산업의 활성화로 경제

적 측면의 극대화로 이어질 수 있을 것임.

[그림 2-4] 국내 축산업의 주요한 국가 재난성 수준의 전염병 발생 예들

3) 국내 축산업의 주요 전염병 발생 상황 요약
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산업동물의 생산성을 저하시키는 대표적인 원인 중 하나가 바이러스성 장염임. 바이러스성 

장염은 자돈 및 송아지 사육기간 동안 1번 이상은 반드시 발생되어, 증체율 저하와 폐사를 

일으켜 지속적인 경제적 피해를 주고 있음. 이에 산업동물 바이러스성 장염을 효과적으로 

제어할 수 있는 백신 및 치료제 개발은 필수적인 대안으로 대두됨. 

나) 산업동물 바이러스성 장염에 의한 경제적 손실

1) 연령별 산업동물 바이러스성 장염 발병양상[그림 2-5]

▣ 일반적으로 해당 가축의 포유기간에 다발하여 막대한 피해를 유발함[그림 2-5]

Ÿ 산업동물의 장염은 주로 포유기에서 주로 발생하며, 그 원인은 주로 바이러스성임.

Ÿ 바이러스성 장염은 송아지 및 포유자돈의 사육기간 동안 최소 한 번 이상 발생함.

Ÿ 발생한 동물은 수양성 설사, 구토, 체온상승, 식욕부진, 기립불능 증상 등을 보임.

Ÿ 이러한 바이러스성 장염은 송아지 및 포유자돈 폐사의 주요 원인이기도 함.

[그림 2-5] 연령별 소와 돼지의 전염병 발생경향

2) 돼지 바이러스성 장염 발병형태 별 경제적 손실

▣ 국내 자돈 장염의 주요 병원체는 바이러스성임

Ÿ 포유자돈에 장염을 일으키는 원인으로는 바이러스성, 세균성, 원충성 등이 있음.

Ÿ 이 중 바이러스성 원인체가 포유 자돈 장염의 주요 원인체로 밝혀지고 있음.
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구분

요인
전격성(fulminating) 산발성(sporadic)

병원체

Ÿ 돼지 유행성 설사 바이러스(porcine epidemic diarrhea

virus; PEDV)

Ÿ 돼지 전염성 위장염 바이러스(transmissible

gastroenteritis virus; TGEV)

Ÿ 혈청형 A 로타바이러스

Ÿ 돼지 사펠로바이러스

Ÿ 혈청형 C 로타바이러스

Ÿ 돼지 레오바이러스 등 

백신 판매
Ÿ 돼지 유행성 설사 바이러스(PEDV)

Ÿ 돼지 전염성 위장염 바이러스(TGEV)

Ÿ 혈청형 A 로타바이러스 

백신만 오직 판매 중

백신 문제점

Ÿ 기존 PED 백신: - 기존 PED에 대한 불완전한 방어능

- 최근 발생(미국, 중국, 한국 등)

변이형 PED에 매우 낮은 방어능

Ÿ TGE 백신: - 완벽한 방어능

- TGEV S 유전자 부분 결손형 변이형인 

저병원성의 돼지 호흡기 코로나바이러스 

(porcine respiratory coronavirus; PRCV)

국내외 높은 자연 감염

- PRCV는 TGEV와 교차 방어능이 있어,

국내외 TGE 발생 억제   

Ÿ 혈청형 A

로타바이러스:

- 백신주와 야외주의 

혈청형이 상이하여 

백신 효능이 매우 낮음

발병 양상 전격성 산발성 산발성

모체이행 항

체의 영향
Ÿ 모체이행항체 없음

Ÿ 불충분한 모체 이행항체

Ÿ 불충분 교차방어 항체

Ÿ 불충분한 모체 

이행항체

Ÿ 불충분 교차방어 항체

원인 Ÿ 백신접종 무
Ÿ 부적절한 백신 (백신 접종 

회수, 방법, 보관 상 문제)

Ÿ 백신접종 유무와 

상관없음

임상증상

Ÿ 포유자돈~모돈에 걸쳐 

높은 발병률(90~100%)

Ÿ 포유자돈의 높은 폐사율

(50~100%)

모체 이행항체 양에 의해 결정

매우 낮음 낮음 불충분

Ÿ 신생자돈부터 

설사

Ÿ 포유 중기부터 

설사

Ÿ 이유자돈부터 

설사

Ÿ 현재 국내에 알려져 있는 바이러스성 장염의 원인으로는 PEDV, TGEV, 로타바이러

스, 사포바이러스, 토로바이러스 등이 있음.

[표 2-1] 원인체 및 백신접종에 따른 돼지 바이러스성 장염의 발병양상

▣ 자돈 바이러스 장염의 발병양상에 따른 경제적 손실[표 2-1]

Ÿ 자돈의 바이러스성 장염은 발병형태에 따라 전격성과 산발성으로 구분할 수 있음.

Ÿ 전격성 장염(fulminating enteritis)은 PEDV 및 TGEV에 의해 발생함.

Ÿ 산발성 장염(sporadic enteritis)은 로타바이러스, 사펠로바이러스, 사포바이러스, 토로

바이러스 등에 의해 발생함.

Ÿ 전격성 장염의 특징은 전 돈군에 걸쳐 심한 설사가 일시에 폭발적으로 발생하며, 특

히 포유자돈에서 50%-100%의 폐사율이 발생함.
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돼지 전염성 위장염(TGE) 발생현황

국내 발생현황 선진국 발생현황

TGEV

병원성

Ÿ 전격성 장염

Ÿ 높은 발병률  

Ÿ 높은 폐사율

산

발

적

산

발

적

Ÿ 방어능 매우 

우수

TGE

백신 

국내 및 전 세계 TGE 발생 억제

항원성 Ÿ TGEV 교차 방어능 Ÿ 전 돈군에 걸쳐 발생 발병연령

돼지 호흡기 코로나바이러스(porcine respiratory coronavirus; PRCV)

병원성 Ÿ 비병원성 혹은 저병원성 발생 Ÿ 국내 및 전 세계

특징 Ÿ TGEV 변이형 Ÿ TGEV spike 유전자 621-681 nt 결손 Ÿ TGEV ORF3a 변이 

Ÿ 반면에 산발성 설사는 모돈의 복 단위별로 포유자돈 및 일부 이유자돈에서 발생하지

만, 폐사율은 10% 미만으로, 발생농가는 전격성에 비해 그 피해정도가 낮음.

Ÿ 하지만 로타바이러스에 의해 일어나는 산발성 설사는 다른 장염바이러스와 혼합감염

으로 결국 폐사율을 높일 뿐아니라 국내 모든 양돈농가에서 발생하기 때문에, 지금의

변이형 PED 다음으로 매우 높은 경제적 피해를 주고 있는 것으로 추정됨.

3) 돼지 전염성 위장염(TGE)에 의한 경제적 손실

▣ 국내는 물론 전 세계적으로 TGE에 의한 발생 및 그 피해가 급감하는 추세임.

Ÿ TGE는 1946년 미국에서 최초 보고(Doyle and Hutchings, 1946), 국내에서는 1950년

발병이 추정 보고된 이후, 국내는 물론 전 세계적으로 돼지를 사육하고 있는 모든 나

라에서 발생하고 있음(Saif et al., 2012).

Ÿ TGE는 백신을 하지 않거나 TGEV에 대한 항체가 형성되지 않는 돈군에서는 전 연

령에 걸쳐 심한 설사가 발생하며, 특히 2주령 미만의 포유자돈에서는 100%에 이르는

높은 폐사율이 발생함(Garwes, 1988; Saif et al., 2012).

Ÿ 현재 TGE는 그 백신의 효능이 우수하여 국내는 물론 전 세계적으로 백신을 투여하

고 있는 나라에서는 거의 발생하지 않고 있음[표 2-2].

[표 2-2] TGE 발생현황과 돼지 호흡기성 코로나바이러스 감염과의 연관성

Ÿ 이렇게 TGE의 발생률이 급격히 떨어진 이유 중 하나는 국내는 물론 전 세계적으로

돼지 호흡기 코로나바이러스(porcine respiratory coronavirus; PRCV)가 전 돈군에
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돼지 유행성 설사(PED)

분류 고전형 변이형

발병국 유럽 및 아시아 북남미 및 아시아

발병시기 1971년~현재 2010년~현재

피해현황

Ÿ TGE와 달리 PED는 OIE 보고 

질병 아님

Ÿ 이에 국내외 PED 공식적인 

발병 집계 없음

Ÿ 국내에서는 1992년 폭발적인 

발병으로 막대한 경제적 피해 

발생

Ÿ 이 후 국내에서 지속적으로 

발병하여 국내 고질적 

전염병인 3P 질환의 하나로 

취급됨 

미국

Ÿ 2013.4~2014.7. 1년3개월간

Ÿ 34개주 발생

Ÿ 8백만 두 폐사(미국 돼지의 13%)

및 32.5억불 피해

중국
Ÿ 2010.10~2011.9. 1년간

Ÿ 1백만 두 폐사

일본
Ÿ 2013.10~2014.8. 11개월간

Ÿ 3십7만3천 두 폐사

대만
Ÿ 2013.10~2014.10. 13개월간

Ÿ 약 50만 두 폐사

한국

Ÿ 2014.1~2014.10. 10개월간

Ÿ 공식적으로 약 3만두 폐사 

Ÿ 비공식적으로는 약 1백만 두 

폐사 추정

백신현황

Ÿ 아시아권 시판 중

Ÿ 고전형에 불완전한 방어능

Ÿ 변이형에 매우 낮은 방어능

Ÿ 변이형 특이적인 시판 백신 없음

걸쳐 감염되었기 때문으로 보임(Laude et al., 1993; Oh et al., 2010).

Ÿ PRCV는 TGEV spike 유전자의 5' 말단에서 621-681 핵산 염기서열 결손 및 ORF3a

유전자가 돌연변이 된 것임(Laude et al., 1993).

Ÿ TGEV와 PRCV는 중화 항원기를 공유하여 교차방어가 됨(Kim et al., 2000).

Ÿ 즉, 비병원성의 PRCV의 감염에 의해 형성된 항체가 TGEV의 감염을 예방함으로써

국내는 물론 전 세계적으로 TGE의 발병이 급속히 떨어짐(Brown and Carwright

1986; Laude et al., 1993; Pensaert 1989; Pensaert et al., 1986, 1993).

Ÿ 결론적으로 TGE에 의한 경제적 피해는 국내외에서 낮은 것으로 평가됨.

4) 돼지 유행성 설사(PED)에 의한 경제적 손실

▣ PED 발병현황, 백신의 종류 및 문제 등에 관한 자세한 사항은 전술한 ‘기술적 측면’을

참조 요망

▣ PED의 분류[표 2-3]

Ÿ PED는 기존에 알려진 고전형 PED와 최근 한국, 중국, 미국 등에서 폭발적으로 발

병한 변이형 PED로 구분됨.

[표 2-3] 국내외 PED에 의한 경제적 피해 상황



- 61 -

구분 돼지 유행성 설사 돼지열병 돼지 호흡기 생식기 증후군

가축두수 936만 9천 두 936만 9천 두 936만 9천 두

질병 발생률 0.45% 0.07% 0.04%

질병 유병률 100% 100% 100%

피해 발생 수준 50% 100% 100%

직접 피해액 53억 3,300만원 16억 5,925만원 9억 4,814만원

▣ 고전형 PED에 의한 경제적 피해

Ÿ 국내에서는 1992년 고전형 PED가 폭발적으로 발병하여 많은 경제적 피해가 발생한

것으로 추정되며, 이후 PED의 지속적인 감염 및 백신접종에 의한 농장 내 돈군의

면역상태 형성으로 중국이나 일본의 경우와 같이 산발성으로 전환되었음(Chen et al.,

2010; Jinghui and Yijing, 2005; Song and Park, 2012).

Ÿ 고전형 PED가 국내 많은 농가에서 산발성으로 발생함

- 표 2-1 및 표 2-3에서 제시한 바와 같이 기존 PED 백신의 접종 후에도 PED가

국내 많은 농가에서 산발성으로 발생하고 있음.

- 실례로 대한양돈협회(2006)의 ‘2005년도 전국 양돈장 질병 실태 조사’에 의하면

PED가 1992년과 같은 폭발적인 발병은 확인되지 않았지만, 고전형 PED의 복단위

의 산발성 발생이 조사대상 60개 농가 중 59개 농가(98.3%)에서 확인되었음.

- 이와 같이 PED는 국내에서는 3P[porcine reproductive and respiratory

syndrome(PRRS), postweaning multisystem wasting syndrome(PMWS), porcine

epidemic diarrhea(PED)]라는 3대 고질적 전염병의 하나로 자리 잡았음.

Ÿ 국내 시판 고전형 PED 백신의 문제점

- 국내에서 고전형 PED가 다발하는 이유는 국내외 사용 중인 백신이 실제 야외 양

돈장의 고전형 PEDV와 유전적인 차이에 의해 야외 고전형 PEDV를 완벽히 예방

하지 못하기 때문임(‘기술적 측면’ 참조요망).

Ÿ 고전형 PED에 의한 경제적 피해[표 2-4].

- 2005년 국내 PED의 발병을 0.45%로 계산 시 53억 3,300만원의 피해가 발생하였다

고 함(가축질병의 경제적 영향 분석, 2006년, 한국농촌경제연구원).

[표 2-4] 국내 고전형 돼지 유행성 설사에 의한 경제적 피해 현황(2005년)

[자료: 가축질병의 경제적 영향 분석, 2006년, 한국농촌경제연구원]
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- PED는 국내에서 가축전염병예방법상 제2종법정전염병으로 지정되어 있어, PED

발생 농가에서는 돼지의 출하제한 등의 제약을 받게 됨.

- 이로 인해 국내 양돈농가에서는 PED 발생 시 방역당국에 신고를 하지 않는 경향

이 있어 농림축산검역본부에 집계된 발병 건수에 비해 실제 발생건수는 월등히 높

을 것으로 추정되고 있음(위 대한양돈협회 양돈장 질병 실태 조사 참조).

- 즉, 대한양돈협회(2006)의 ‘2005년도 전국 양돈장 질병 실태 조사’에서 보고된 바

와 같이 그동안 국내 고전형 PED의 발병에 의한 피해액은 표 4의 피해액보다 훨

씬 높을 것으로 추정됨

▣ 변이형 PED에 의한 경제적 피해[표 2-3]

Ÿ 2010년 10월 중국에서 발병이 보고된 후, 북남미 대륙, 한국을 비롯한 아시아 지역에

서 폭발적으로 발병 중에 있음.

Ÿ 중국의 피해현황

- 변이형 PED가 발병한 2010년 10월-2011년 9월까지 1년간 약 100만두 이상이 폐

사되었다고 함.

- 중국에서 최초 발병이후 현재까지 누적합산 피해액은 보고되지 않았지만, 천문학적

인 경제적 피해가 발생되었을 것으로 추정됨.

Ÿ 미국의 피해현황

- 아메리카 대륙에서는 2013년 4월 29일 미국 아이오와주의 양돈장에서 PED가 처음

발병보고 된 후(Stevenson et al., 2013), 2014년 7월까지 양돈산업이 발달한 34개

주 이상에서 PED가 발병되었음(Yoon, 2014).

- 변이형 PED에 의해 미국 전체 돼지의 13%인 800만 두의 폐사와 32.5억불의 직

접적인 경제적 피해가 발생하였음(Yoon, 2014).

- PED 발병에 의한 돈가 상승에 의한 기대 수입까지 포함 시 PED 피해농가의 손실

액은 79.1억불에 달한다고 함(Yoon, 2014).

Ÿ 국내 피해현황

- 국내에서도 2013년 하반기부터 변이형 PED가 폭발적으로 전국에 걸쳐 발생하

였지만, 본 연구팀의 연구에 의하면 최소 2013년 5월부터 발생되었음(Lee and

Lee, 2014).

- 농림축산검역본부에 의하면, PED 발병이 2013년도 12개 농장의 4703두에서

2014년도 169개 농장의 33646두로 폭발적인 증가를 하였음[그림 2-6].

- 당시 양축농가 및 양돈수의사들의 소견에 따르면 국내 대다수 양돈장에서 PED가

발병되었을 것으로 추정함
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- 양돈수의사회 등의 의견을 종합해 보면 국내에서도 PED의 발병에 의해 다발했던

지난 2년 동안 최소 100만두 이상이 자돈이 폐사되었을 것으로 추정되고 있음.

- 이를 미국 PED 발병(800만두)에 의한 피해액(32.5억불)의 1/8로 추정 시 약 4억불

(4,875억원)의 직접적인 피해가 발생한 것으로 추산됨.

[그림 2-6] 국내 돼지 유행성 설사 발생경향. 2013년 하반기 변이형 PEDV의 폭발적인 발병

에 의해 2014년 1월부터-12월까지 변이형 PED의 발생두수가 급격히 증가함. (자료: 농림축

산검역본부 국가동물방역통합시스템)

Ÿ 변이형 PED 백신개발 필요성

- 현재 시판 중에 있는 고전형 PED 백신은 고전형 PED를 불완전하게 방어하며, 변

이형 PED에 대해서는 완벽한 방어를 하지 못하고 있음

- 현재 변이형 PED 백신은 시판되고 있지 않지만, 국내는 물론 전 세계적으로 변이

형 PED 백신개발에 박차를 가하고 있음.

- 따라서 국내에서도 변이형 PED 백신(불활화 및 약독화 백신 등)을 개발하여 국내

양돈농가의 피해를 최소화시켜 경제적 이익을 극대화시킬 수 있을 것임.

5) 돼지 로타바이러스 감염증에 의한 경제적 손실

▣ 돼지 로타바이러스 발병현황, 백신의 종류 및 문제 등에 관한 자세한 사항은 기술적

측면 참조요망

▣ 돼지 로타바이러스 감염증에 의한 경제적 피해

Ÿ 국내는 물론 전 세계적으로 돼지 로타바이러스 감염증에 의해 지속적인 경제적 피해
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구분 돼지 로타바이러스 돼지 유행성 설사 돼지 호흡기 생식기 증후군

가축두수 936만 9천 두 936만 9천 두 936만 9천 두

질병 발생률 4.5% 0.45% 0.04%

질병 유병률 100% 100% 100%

피해 발생 수준 10% 50% 100%

직접 피해액 106억 6,600만원 53억 3,300만원 9억 4,814만원

가 발생하고 있음

Ÿ 돼지 로타바이러스 감염증은 국내 모든 양돈농가에서 발생

- 돼지 로타바이러스 감염증은 국내 모든 양돈농가 포유자돈의 포유기간 동안에 1번

이상 감염되어 설사 및 구토를 통한 성장장애 및 폐사를 일으킴.

Ÿ 국내 시판 돼지 로타바이러스 백신의 문제점

- 국내에서 돼지 로타바이러스 감염증이 다발하는 이유는 국내외 시판 백신이 실제

야외 양돈장의 돼지 로타바이러스와 그 유전형이 상이하여, 야외 돼지 로타바이러

스 감염증을 예방하지 못하기 때문임(기술적 측면 참조 요망).

Ÿ 돼지 로타바이러스 감염증에 의한 경제적 피해[표 2-5]

- 한국농촌경제연구원에서 2006년 보고한 “가축질병의 경제적 영향 분석”에서 제시

한 방식에 의해 돼지 로타바이러스 감염증에 따른 경제적 피해를 계산 방식에 의

하면, 돼지 로타바이러스 감염증에 의한 피해액은 2005년 발병한 PED 피해액의 2

배인 약 106억원에 달함[표 2-5].

[표 2-5] 국내 돼지 로타바이러스 감염증에 의한 경제적 피해

[자료: 가축질병의 경제적 영향 분석, 2006년, 한국농촌경제연구원]

- 상술한 바와 같이 돼지 로타바이러스 감염증은 국내 대부분 양돈농가에서 발생

(<100% 질병발생률)하고 있는 것으로 보고, 위 계산 방식에서는 단지 유행성 설

사(PED) 발생의 약 10배인 4.5%로만 상향조정하였음.

- 또한 피해 발생 수준은 역학적 조사결과를 감안하여 PED가 약 50%인 반면에 돼

지 로타바이러스 감염증은 약 10%로 낮추어 추산하였음.

- 따라서 돼지 로타바이러스 감염증에 의한 실제피해액은 추산액보다 더 높을 것임.

- 현재 국내는 물론 전 세계적으로 돼지 바이러스성 장염, 특히 돼지 로타바이러스에
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의한 경제적 피해를 조사한 역학조사는 찾지 못함.

- 따라서 송아지 바이러스성 장염에 의한 피해액을 참고로 보면, 호주의 경우 소 바

이러스성 장염에 의해 연간 5천2백만 불의 피해가 발생한다고 함(Coopers Animal

health, 2013).

Ÿ 효과적인 돼지 로타바이러스 백신개발을 위한 경제적 필요성

- 현재 시판 중에 있는 돼지 로타바이러스 백신은 국내 야외 양돈장에서 발생하고

있는 돼지 로타바이러스와 유전형이 차이를 보여, 야외 바이러스를 완벽하게 방어

하지 못함(연구개발의 필요성 중 기술적 측면 참조요망)

- 따라서 국내 양돈장에서 발생하는 해당 바이러스의 유전형에 맞는 돼지 로타바이

러스 백신을 개발 및 판매하여 양돈농가의 생산성을 높여야 할 것임.

6) 소 로타바이러스 및 코로나바이러스 감염증에 의한 경제적 손실

▣ 국내 송아지 장염의 주요 원인은 바이러스성임(기술적 측면 참조요망)

Ÿ 국내 송아지 장염의 주요 원인은 소 로타바이러스(64.3%)와 소 코로나바이러스

(34.7%)라 할 수 있음(Lim et al., 2005; Park et al., 2007c).

Ÿ 이러한 바이러스성 장염은 송아지 사육기간 동안 최소 한 번 이상 발생하여 설사와

폐사등을 일으켜 경제적 피해를 유발함.

▣ 송아지 장염에 의한 경제적 피해

Ÿ 영국(UK National Animal Disease Information Services, 2010)

- 영국에서 송아지 장염은 40.3% 농가에서 관찰되었으며, 이 중 폐사율은 5.289%로,

연간 10만두가 폐사하였음.

- 송아지 장염의 원인체로 소 로타바이러스(29%), 크립토스포리디움(20%), 콕시디움

(11%), 코로나바이러스(6%), 대장균(4%), 살모넬라(3%) 순으로 검출되었음.

- 조사에 의하면 병든 송아지 1두당 약 20만원(123 파운드), 장염이 전체 송아지에

미치는 피해액은 송아지 1두당 약 6만원(36.91 파운드)에 달함.

- 주목할 보고사항은 로타바이러스, 코로나바이러스, 대장균의 경우 백신이 시판되고

있지만, 29%의 영국 농가에서만 적절한 치료를 하고, 이중 15%만 로타바이러스와

대장균에 대한 백신을 접종하고 있음.

- 이러한 결과가 의미하는 것은 영국의 축우농가에서는 송아지 장염에 대한 치료가

적절히 수행되지 않고, 또한 백신을 투여한 농가에서도 로타바이러스가 재발한다

는 것임.

Ÿ 호주(Gunn, 2003)
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변수명
적용치

근거
발생전(정상축) 발생후(이환축)

규모(S) 100두 100두 전업농 규모

질병발생율(Ro) 0% 10% 임의가정

육성률(Rg) 90% 72% 임의가정

폐사율(Rd) 0% 20% 임의가정

비육기간 25개월 26개월 1개월 연장

비육우 경영비(Cb) 371만6,288월/600kg 계산치
농림부, 2005년 축산물 

생산비조사보고, 2006

비육우 가격(Pb) 553만원/1두(1두=632kg) 2006.1~6월 평균가격

폐사축 매몰비용 - 50만원/회 농가조사

- 호주에서 송아지 장염은 20%의 농가에서 발생하며, 폐사율은 2% 이상이었음.

- 송아지 장염의 원인체로 콕시듐(11%), 크립토스포리디움(11%), 로타바이러스(8%),

살모넬라(1%), 다수 원인체에 의한 복합감염(16%), 원인체가 검출되지 않은 것은

52%에 달함.

- 조사에 의하면 송아지 장염이 전체 송아지에 미치는 피해액은 송아지 1두당 73불

(6만 4천원)이라고 함.

- 현재 호주에서 송아지 장염에 의한 피해액은 연간 5천2백만 불의 피해가 발생한다

고 함(Coopers Animal Health, 2013).

- 이에 호주 정부는 백신에 의해 예방이 될 수 있는 송아지 장염의 주요 원인체인

로타바이러스 및 코로나바이러스의 혼합백신 생산을 장려하였음.

- 그 결과 로타바이러스, 대장균, 살모넬라, 코로나바이러스 혼합백신인 ROTAVEC

CORONA가 2013년 출시되었음(Coopers Animal Health, 2013).

Ÿ 한국[표 2-6 및 표 2-7]

- 농촌경제연구원에서 발표한 바에 의하면, 송아지 설사 발생률 10% 및 이에 따른

폐사율 20%로 가정할 경우, 100두를 사육하는 한우비육 농가의 연간 소득 감소

액은 약 2천8백만 원으로 계측되었음(가축질병의 경제적 영향 분석, 2006).

[표 2-6] 송아지 설사병과 관련된 한우농가 피해액 측정을 위한 주요 외부변수 가정치

[자료: 가축질병의 경제적 영향 분석, 2006년, 한국농촌경제연구원]

- 하지만 국내 축우농가의 모든 송아지는 사육기간 중 장염에 걸려 설사 및 체중저

하를 보이며, 심한 경우 폐사에 이르기도 함.

- 따라서 위의 질병발생률을 50%로만 반영할 경우, 100두를 사육하는 한우비육 농가
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국내 송아지 장염에 의한 경제적 피해

송아지 장염 주요 원인체

소 로타바이러스 소 코로나바이러스

64.3% 감염률 34.7% 감염률

송아지 로타 및 코로나바이러스 장염의 높은 발병률 원인

소 로타바이러스 소 코로나바이러스
백신 내 로타바이러스 G 및 P

유전형과 야외 축우농가에서 

발생하고 있는 바이러스의 G 및 P

유전형과 불일치

백신 내 코로나바이러스의 유전형과 

야외 축우농가에서 발생하고 있는 

바이러스의 유전형과 불일치

송아지 장염에 의한 피해액

사육규모
장염

발생률
육성률 폐사율

폐사축 

매몰비용
100두 10% 72% 20% 50만원/회

100두 규모 한우비육우 사육농가

연간 2,804만 6,205원 소득감소 

의 연간 소득 감소액은 연간 1억4천만 원이 됨(기술적 측면에서 소 로타바이러스

및 소 코로나바이러스 국내 발병률 참조 요망).

[표 2-7] 국내 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스 백신의 개선 필요성을 반영한

경제성 관련 흐름도

[자료: 가축질병의 경제적 영향 분석, 2006년, 한국농촌경제연구원]

Ÿ 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스 백신개발에 대한 필요성

- 국내에서는 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스 혼합백신이 사용 중인데도 불

구하고, 소 로타바이러스(64.3%)와 소 코로나바이러스(34.7%) 감염증 발생률이 매

우 높아, 국내 축우농가에 막대한 경제적 피해를 일으키고 있음.

- 이렇게 높은 발병에 의한 경제적 피해는 현재 국내에서 활용 중에 있는 백신의

방어효과에 한계와 관련이 있다고 판단됨.

- 현재 시판 중인 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스 혼합백신은 국내 야외 축
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   - 우리나라를 포함 전 세계적으로 산업동물 바이러스성 장염이 다발하여 막대한 경제적  

     피해가 발생하고 있음.

- 국내에서 활용되고 있는 대상 바이러스성 장염에 대한 백신들이 야외 축산농가에서 발

생하고 있는 바이러스와 그 유전형이 달라 완벽한 방어를 할 수 없음. 

- 특히 이들 바이러스성 장염의 발생에 따른 경제적 피해가 발생하고 있지만, 효율적인 

치료제가 개발되어 있지 않음.

- 이에 국내 축산농가에서 발생하고 있는 바이러스성 장염의 주요한 병원체를 이용한  

백신을 비롯 치료제를 개발하여 축산농가의 소득증대 및 수출을 통해 생산성 향상에  

기여하여야 할 것임.

우농가에서 발생하고 있는 소 로타바이러스와 소 코로나바이러스 유전형과 차이가

있어, 야외 바이러스를 완벽히 예방하지 못한 것으로 판단됨(기술적 측면 참조요

망)

- 따라서 국내 유전자형과 맞는 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스 백신(불활화

및 약독화)을 산업화시켜 국내 축우농가의 생산성을 높이도록 하려고 함.

7) 산업동물 바이러스성 장염 제어용 백신 및 치료제 개발을 위한 경제적 측면 요약
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전 세계 산업동물 바이러스성 장염에 대한 백신 및 치료제 시장은 그동안 고도성장을 하여 

왔음. 국내에서도 전체 동물용 백신 시장에서 산업동물 바이러스성 장염에 대한 백신이 차지

하는 규모가 매우 높음. 하지만 수입백신의 비율도 높은 편임. 이에 효능과 안전성이 향상된 

산업동물 바이러스성 장염 백신을 자체적으로 개발하여 축산농가의 소득증대, 수입대체 및 

수출 등을 축산업의 창조경제 달성에 공헌하여야 할 것임. 

다) 산업동물 바이러스장염 백신 개발의 필요성

1) 전 세계 동물용 의약품, 생물학적 제제 및 사료첨가제 시장의 발전가능성[그림 2-7]

▣ 전 세계 동물용 의약품, 생물학적 제제 및 사료첨가제의 구성 및 시장 점유율

Ÿ 동물용 제제는 주로 동물용 의약품, 생물학적 제제, 사료 첨가제로 구성되어 있음.

Ÿ 전 세계 동물용 제제 시장규모는 2006년 160억불에서 2013년 230억불로 급성장하였음.

[그림 2-7] 세계 동물용 의약품, 생물학적 제제, 사료첨가제 등 전체 시장규모(단위: 억불).

(자료: International Federation for Animal Health, 2014).

Ÿ 2014년 전 세계 동물용 제제는 의약품 62%(약 142억불), 생물학적 제제 26%(약 59.8

억불), 사료 첨가제 12%(약 27.6억불)로 구성되어 있음[그림 2-8].

Ÿ 이 중 산업동물이 59%를 차지하고, 나머지 41%는 반려동물 및 기타 동물이 점유하

고 있음.

Ÿ 이러한 전 세계 동물용 제제 시장별 점유 비율을 보면 미국이 압도적으로 높은 47%

를 차지하며, 유럽연합이 31% 그 외 22%를 차지하고 있음.
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(A) (B)

[그림 2-8] (A)세계 동물의약품, 생물학적제제,

사료첨가제의 분야별 점유비율, (B) 동물별

점유비율, (C) 지역 혹은 나라별 점유비율,

[자료: International Federation for Animal

Health, 2014]

(C)

Ÿ 우리나라 동물용 의약품 시장 규모는 전 세계시장 규모에 비해 매우 낮은 3%인 4억

3천만불(5,187억원)을 차지하고 있음.

Ÿ 이는 현재 국내 동물용 의약품 회사의 성장에 근본적인 한계가 되고 있고, 따라서

바람직한 관련산업의 발전을 위해서는 경쟁력이 있는 외국시장으로의 수출시장 확보

가 절실하며, 이에 대한 정부나 자체의 R&D 투자가 필요하다는 것을 시사함.

▣ 전 세계 동물용 백신시장 규모 및 시장 점유율[그림 2-9]

[그림 2-9] 2011년-2015년 세계 동물백신 시장규모 전망, [자료: Dolcera Analysis]
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연도

구분 
2011 2012 2013 2014 2015

동물백신 44.7 47.2 499.9 52.8 56.0

인의백신 305.6 365.8 437.0 521.3 586.0

(A) (B)

[그림 2-10] 2011년 (A)세계 동물백신 시장

지역별 점유비율, (B) 동물별 점유비율, (C)

회사별 점유비율, [자료: Dolcera Analysis, 2012]

(C)

Ÿ 전 세계 동물용 백신시장 규모는 2011년 44억 7천만 불에서 2015년 56억불로 연평균

성장률이 17.9%에 이를 정도로 고도성장이 예상됨[표 2-8].

[표 2-8] 사람 및 동물백신 세계 시장규모(단위: 1억불)

[자료:Dolcera Analysis, 2012]

Ÿ 시장별 점유 비율로 보면 미국이 압도적으로 많은 19억 4천만 불이며, 프랑스, 독일,

영국의 합산이 5억 6천만 불, 기타 유럽국가가 8억 4천만 불, 기타 국가가 8억 9천만

불을 차지하고 있음[그림 2-10].

Ÿ 축종별 시장규모를 보면 돼지가 단일 품종으로는 제일 많은 10억불, 소, 닭 등 기타

산업동물이 11.6억불, 개 9.8억불, 고양이 9.8억불, 말이 1.1억불을 차지함[그림 2-10].
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Ÿ 하지만 세계 동물용 백신은 다국적 회사들이 독점하고 있음[그림 2-10]

- 화이자 24.63%, 머크 19.98%, 사노피 18.16%, 바이엘 5.51%, 버박 5.38%, 노바티스

3.45%, 베링거 2.44%, 헤스카 0.45%.

- 즉, 상술한 8개의 다국적 회사가 전 세계 시장의 80%를 독식하고 있음.

Ÿ 이는 국내 동물용 의약품 회사뿐만 아니라 정부의 R&D 투자 및 지원이 있으면 국내

에서도 세계적인 브랜드가 창출되어 세계 시장을 석권할 수 있을 것임.

2) 국내 동물용 백신 시장 전망 및 발전가능성

▣ 국내 동물용 의약품 시장규모 및 시장 점유율

Ÿ 국내 동물용 의약품 내수시장은 그동안 비약적인 발전을 하였음[그림 2-11]]

- 즉, 2008년 4208억 원 규모였던 것이 2013년 5495억 원으로 5년간 급성장하였음.

[그림 2-11] 국내 동물용 의약품 내수시장 현황(단위: 억원)

(자료: International Federation for Animal Health, 2014).

Ÿ 2013년 국내 동물약품 총 시장규모는 수출입을 포함하여 7,165억원이었음[표 2-9].

- 국내 동물약품 판매 시장규모(5,187억원)를 보였음.

- 이 중 국내 판매는 3,387억원(68%)이었으며, 동남아, 남미 국가에 수출한 금액이

1,670억원(153백만불)으로 국내 생산의 32%를 차지하였음.

- 국내 동물약품 내수시장 중, 베링거, 인터베트, 메리알, 바이엘, 화이자 등 다국적

회사들의 수입규모는 1,978억 원이었음.
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(단위 억원)

구분
일반

약품

백신

(국내외 비중)
기타 계(구성비)

국내생산 2,631
756

(39.7%)
- 3,387억 원

수입 694
1,148

(60.3%)
136 1,978억 원

계(구성비)
3,325

(62%)

1904

(35.5%)

136

(2.5%)

5,365

(100%)

[그림 2-12] 국내 동물약품 시장 규모 및 축종별 분

포.[자료: 동물약품협회, 2014]

구분 생산(수입) 국내 판매 수출 비고

국

내

생

산

일반약품 3,302 2,631 671 수출(항생제, 영양제)

백 신 886 756 130 수출(닭 오일 백신, IBD, NDL, PCV2)

원 료 999 130 869 Lysine

기 타 - - -

소 계 5,187
3517

(원료제외; 3,387)
1,670

수

입

일반약품 694 694 - 애완견 구충제, 주사제 등

백 신 1,148 1,148 - PCV2, MH, FMD, IBDL, NDL, DHPPL

기 타 136 136 - 의약외품 

소 계 1,978 2,108 -

계 7,165
5,495

(원료제외: 5,365)
1,670

[표 2-9] 국내 동물약품 시장현황(생산·수입, 2013년) (단위: 억원)

[자료: 동물약품협회, 2014]

▣ 국내 동물용 의약품 시장의 축종별 점유 현황[그림 2-12]

Ÿ 2013년 국내 동물용 의약품 시장규모는 원료를 제외하면 5,365억 원이었음.

Ÿ 세계 시장과 달리 국내 축종별 판매현황은 산업동물 분야가 압도적이었음.

- 2013년 국내 판매 동물용 의약품 시장 규모는 5,495억 원이었음.

- 이 중 양돈이 41%로 2,220억 원, 양계가 12%인 673억 원, 축우가 11%인 624

억 원, 반려동물이 9%인 513억 원 등의 순이었음.

2) 국내 돼지 및 소 백신 시장 전망 및 발전가능성

▣ 전 세계 돼지 및 소 백신시장 규모[그림 2-13]

Ÿ 2010년 세계 돼지 및 소 백신 시장 규모

- 전 세계 돼지 백신시장은 2001년 6억3천6백만 불에서 2010년 9억7천3백만 불로

급속히 성장하였음.
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- 소 백신시장규모도 2001년 5억2백만 불에서 2010년 6억8천만 불로 고도성장하였음.

- 또한 기후온난화 등에 의해 신변종 전염병의 창궐이 예상되어, 전 세계 돼지 및 소

백신 시장은 더욱 더 발전할 것으로 기대되고 있음.

[그림 2-13] 전 세계 돼지 및 소 백신 연도별 시장규모. [자료: Veterinary Vaccine

시장보고서, 2010]

▣ 국내 동물용 백신시장 규모[그림 2-14]

Ÿ 국내 동물용 백신 시장의 비약적인 발전

- 국내 동물용 백신시장은 2007년 약 869억 원 규모에서 2013년 1,913억 원 규모로

비약적인 발전을 하였음.

[그림 2-14] 국내 동물용 백신 시장 연도별 규모. (단위 백만원). [자료: 동물약품협회,

2014]

Ÿ 국내 동물용 백신 시장의 회사별 점유비율[표 2-10]
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업체명
2010년 

누계 

순

위
점유율

2011년 

누계 

순

위
점유율 전년비

(주)베링거인겔하임동물약품 386 1 17.3% 432 1 16.0% 11.9%

(주)인터베트코리아 188 8 8.5% 428 2 15.8% 127.2%

(주)메리알코리아 210 4 9.4% 375 3 13.9% 78.7%

(주)바이엘코리아 296 2 13.3% 304 4 11.2% 2.4%

(주)한국화이자동물약품 244 3 11.0% 255 5 9.4% 4.6%

다국적 회사 점유율 1,324 59.5% 1,794 66.3%

(주)엘지생명과학 200 5 9.0% 197 6 7.3% -2.0%

(주)코미팜 189 7 8.5% 192 7 7.1% 1.2%

(주)대성미생물연구소 190 6 8.6% 187 8 6.9% -2.3%

(주)고려비엔피 161 9 7.2% 181 9 6.7% 12.4%

(주)중앙백신연구소 161 10 7.2% 156 10 5.8% -3.1%

국내 회사 점유율 901 40.5% 913 33.8%

- 2011년도 국내 동물용 백신 판매현황을 보면 1위부터 5위까지 모두 다국적 회사

가 66.3%를 점유하고 있으며, 나머지는 국내 업체가 차지하고 있음.

[표 2-10] 국내 동물용 백신시장 국내외 업체별 판매 현황

[자료: 동물약품협회, 2012년]

▣ 국내 동물용 백신시장 문제점 및 개선방안

Ÿ 다국적 회사의 높은 비율 점유

- 국내 동물용 백신시장은 그동안 비약적인 발전을 하였음.

- 하지만 그만큼 5개 다국적 회사의 비율이 높아져 2011년 66.3% 점유율 차지함.

Ÿ 개선책

- 현재 국내 동물약품 회사, 대학 및 연구소의 백신생산 연구/개발/생산 능력은 예전

에 비해 월등히 향상되었음.

- 이에 산학연 컨소시움을 통해 수입 제품을 능가하는 국제 경쟁력을 지닌 백신

개발이 필수적임.

3) 국내 돼지 바이러스 장염 백신 시장 전망 및 발전가능성

▣ 국내 돼지 바이러스성 장염 백신시장 규모

Ÿ 국내 돼지 백신시장 현황[그림 2-15]

- 국내 돼지 백신시장 규모는 2007년 약 434억 원에서 2013년 약 1,227억 원으로 가

파른 증가세를 보임.
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[그림 2-15] 국내 돼지 백신 시장 연도별 규모. (단위: 백만 원) [자료: 동물약품협회, 2014]

Ÿ 국내 돼지 바이러스성 장염 백신시장 현황[그림 2-16]

- 국내 돼지 바이러스성 장염 백신시장 규모는 2007년 약 59억 원에서 2013년 약 약

68억 원으로 증가하였음.

- 2013년 매출액이 증가한 주된 이유는 2013년 하반기에 PED가 국내 대다수 양돈장

에서 폭발적으로 발생하였기 때문임.

[그림 2-16] 국내 돼지 바이러스성 장염 백신시장 규모. (단위: 백만 원) [자료:

동물약품협회, 2014]
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Ÿ 국내 돼지 바이러스성 장염 백신 시장 업체별 점유율 현황[그림 2-17]

- 2007년-2011년 5년간 국내 돼지 바이러스성 장염 백신 시장에서 1위를 점유한 회

사는 외국계 다국적 회사인 인터베트이 23%로 1위를 차지하였음.

- 그 다음으로 중앙백신연구소 20%, 녹십자수의약품 19%, 코미팜 14%, 고려비엔피

10%, 일본 백신 수입업체인 오창무역이 2%를 점유하고 있음.

[그림 2-17] 국내 돼지 바이러스성 장염 백신 시장 회사별 점유 비율(2007-2011년).

[자료: 동물약품협회, 2014]

[그림 2-18] 국내 돼지 바이러스성 장염 백신 시장 회사별/연도별 판매 비율 (2007-

2011년). [자료: 동물약품협회, 2014]
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               연도
      회사 2007 2008 2009 2010 2011

평균
(단위: 백만원)

고려비엔피 640 554 514 421 337 493.20

대성미생물연구소 647 509 523 590 490 551.80

중앙백신연구소 1,171 916 1,027 873 690 935.40

코미팜 736 623 725 655 556 659.00

녹십자수의약품 1,126 947 894 793 711 894.20

오창무역 162 161 82 176 0 116.20

인터베트코리아 1,363 552 1,079 1,720 623 1,067.40

총 판매액 5,845 4,262 4,844 5,228 3,407 4,717.2

Ÿ 국내 돼지 바이러스성 장염 백신 시장 업체별 판매 현황[그림 2-18 및 표 2-11]

- 2007년-2011년 5년간 국내 돼지 바이러스성 장염 백신 시장 연간평균 판매 규모는

약 47억 2천만 원이었음.

- 이 중 외국계 다국적 회사로서 연간평균 인터베트가 10.6억 원, 오창무역이 수입품

으로 약 1.2억 원을 판매하여, 외국계로는 총 11억 8천 3백 6십만 원임.

- 국내 회사는 5년간 연평균은 총 35억 3천 3백 6십만 원임.

[표 2-11] 국내 돼지 바이러스성 장염 국내외 업체별 판매 현황

[자료: 동물약품협회, 2014]

▣ 국내 돼지 바이러스성 장염 백신시장 현황 및 개선 방안

Ÿ 다국적 회사의 높은 비율로 점유하고 있음.

- 국내 돼지 바이러스성 장염 백신시장 중 수입백신은 인터베트와 오창무역을 통해

총 25%인 11.8억 원으로 국내 시장에서 높은 비율을 차지하고 있음.

Ÿ 수입 및 국내 생산된 내수용 돼지 바이러스성 장염 백신의 낮은 방어능.

- 연구의 필요성 중 기술적 측면에서 기술한 바와 같이 변이형 PEDV는 고전형

PEDV와 유전적 차이가 심해 고전형 PEDV 백신으로 방어가 낮은 편임.

- 국내 회사 및 다국적 회사에서 생산한 돼지 로타바이러스 백신은 야외양돈장의 바

이러스와 유전형의 차이로 현재 발생하고 있는 바이러스를 완벽히 예방하기 힘듬..

- 이로 인해 고전형 PED 백신을 한 농장에서 변이형 PED가, 기존의 돼지 로타바이

러스 백신을 투여한 한 농장에서도 돼지 로타바이러스가 재발하고 있는 실정임.

Ÿ 개선책

- 국내 현실에 적합한 PED 및 돼지 로타바이러스 맞춤형 백신은 변이형 PEDV 분

리주 및 현재 발생하고 있는 로타바이러스를 이용하여 개발하여야 함.

- 이를 통한 수입백신과 차별화된 백신의 개발로 해당 백신의 국내 시장 확보와 수

출로 이어질 수 있음.
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4) 국내 소 바이러스 장염 백신 시장 전망 및 발전가능성

▣ 국내 소 바이러스성 장염 백신시장 규모

[그림 2-19] 국내 소 백신 시장 연도별 규모. (단위: 백만 원) [자료: 동물약품협회, 2014]

Ÿ 국내 소 백신시장 현황[그림 2-19]

- 국내 소 백신시장 규모는 2007년 약 58억 원에서 2013년 약 76억 원으로 점진적인

성장을 하였음.

[그림 2-20] 국내 소 바이러스성 장염 백신 시장 연도별 규모. (단위: 백만 원) [자료:

동물약품협회, 2014]

Ÿ 국내 소 바이러스성 장염 백신시장 현황[그림 2-20]
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- 국내 소 바이러스성 장염 백신시장 규모는 2007년 약 26억 원에서 2013년 약 33억

원으로 증가하였음.

Ÿ 국내 소 바이러스성 장염 백신 시장 업체별 점유율 현황[그림 2-21].

- 2007년-2011년 5년간 국내 소 바이러스성 장염 백신 시장에서 1위를 점유한 회

사는 외국계 다국적 회사인 한국화이자동물약품이 20%이며, 국내업체로는 코미팜

이 20%를 점유하고 있음.

- 그 다음으로 중앙백신연구소 19%, 대성미생물연구소 18%, 고려비엔피 10%, 녹십

자수의약품 및 베링거인게하임이 각각 5%, 이화팜텍이 3%를 점유하고 있음.

- 국내 소 바이러스성 장염 백신시장 중에서 다국적 및 국내 수입 대행업체의 점유

율은 총 28%임.

[그림 2-21] 국내 소 바이러스성 장염 백신 시장 회사별 점유 비율(2007-2011년)

[자료: 동물약품협회, 2014]

Ÿ 국내 소 바이러스성 장염 백신 시장 업체별 판매 현황[표 2-12 및 그림 2-22]

- 2007년-2011년 5년간 국내 소 바이러스성 장염 백신 시장 연간평균 판매 규모는

약 29억 원이었음.

- 이 중 외국계 다국적 회사로서 한국화이자가 연간평균 5.9억 원, 베링거인겔하임이

1.4억 원, 이화팜택이 수입품으로 약 0.78억 원을 판매하여, 외국계로는 총 7억 9천

8백 8십만 원임.

- 국내 회사는 5년간 연평균 총 20억 9천 7백 6십만 원을 판매하였음.
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               연도
      회사 2007 2008 2009 2010 2011

평균
(단위: 백만원)

고려비엔피 61 61 618 335 389 292.80

대성미생물연구소 532 561 513 583 383 514.40

중앙백신연구소 550 572 640 443 593 559.60

코미팜 667 475 603 934 240 583.80

녹십자수의약품 59 51 60 129 436 147.00

베링거인겔하임 100 80 140 166 189 135.00

한국화이자 666 551 848 672 190 585.40

이화팜텍 0 0 23 139 230 78.40

총 판매액 2,635 2,351 3,445 3,401 2,650 2,896.4

[표 2-12] 국내 소 바이러스성 장염 국내외 업체별 판매 현황

[그림 2-22] 국내 소 바이러스성 장염 백신 시장 회사별/연도별 점유 비율(2007-2011년).

(단위: 백만 원) [자료: 동물약품협회, 2014]
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- 소와 돼지의 바이러스성 장염은 세게적인 발생을 보이고 있고, 그로 인한 다대한 경제

적 피해가 지속되고 있음

- 특히 국내에서 생산되거나 수입된 과제 연구 대상 바이러스들에 대한 현행 백신은   

국내 소와 돼지 사육현장에서 발생하는 바이러스들과 유전형이 맞지 않아 효율적인 방

어능력의 개선이 필요함.

- 산업동물 바이러스성 장염의 백신시장 규모는 국내는 물론 전 세계적으로 고도성장을 

하고 있음.

- 하지만 국내 관련 시장은 돼지백신의 경우 인터베트 등 외국 제품이 25%, 소백신의 경

우에는 한국화이자 등 외국 제품이 28%를 차지하고 있음.

- 이에 국내 산업동물 바이러스성 장염에 대한 백신은 국내 발생중인 바이러스와 일치하

고, 외국에서 수입한 백신과 차별화 될 수 있는 백신이 필요함.  

▣ 국내 소 바이러스성 장염 백신시장 문제점 및 개선 방향

Ÿ 국내 시장은 다국적 회사의 수입 백신이 높은 비율로 점유 중임

- 국내 소 바이러스성 장염 백신시장 중 수입백신은 한국화이자, 베링거, 이화팜텍을

통해 총 28%인 약 8억 원으로 국내 시장에서 높은 비율을 차지하고 있음.

Ÿ 수입과 국내 생산된 내수용 소 바이러스성 장염 백신들은 현재 방어능이 충분하

지 않음

- 연구의 필요성 중 기술적 측면에서 기술한 바와 같이 국내에서 판매되고 있는 국

내 자체 혹은 수입제품의 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스 백신은 야외 축우

농가에서 발생하고 있는 바이러스와 유전형이 상이하여 완벽한 예방을 할 수 없음.

- 이로 인해 백신한 농장에서 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스가 재발하고 있

어, 현장의 축우농가에서는 그 방어능력의 개선이 요구되고 있음.

Ÿ 개선책

- 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스에 대한 백신은 국내 현실에 적합한 맞춤형

혼합 백신으로 개발하여야 함.

- 국내 현장의 축우농가에 적합한 맞춤형 백신의 개발은 외국에서 수입한 백신과 차

별화가 검증되어야 함.

5) 산업동물 바이러스성 장염 백신개발의 경제적 필요성 요약
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 ○ 국내는 물론 전 세계적으로 변이형 PED가 창궐하여 천문학적인 피해가 발생하고 있지

만 이에 대한 특이적인 치료제가 국내는 물론 세계적으로도 개발되어 있지 않음. 이에 변이

형 PED를 특이적으로 치료할 수 있는 천연물유래 치료제의 개발이 절실함.

라) 천연물 유래 PED 치료제 개발의 필요성

1) 세계 바이오의약산업 및 항바이러스 치료제 시장규모

▣ 세계 바이오의약산업 시장 현황 및 전망[그림 2-23]

Ÿ 2010년 세계 바이오산업 시장규모는 약 2,500억 달러 규모이며, 연평균 성장률

(`06-`10년 기준)이 10.8%로 고성장세를 보이고 있음(출처:DataMonitor, 2011a).

Ÿ 2015년 세계 바이오산업 시장규모는 2010년 대비 약 59.3% 성장한 약 3,980억 달러

규모로 전망.

Ÿ 세계의약품 시장은 2008년 7,731억 달러로 2003년 이후 연평균 9.1%의 높은 성장세

를 유지하고 있으며, 지속적 성장으로 2020년에는 1.3조 달러의 시장이 형성 될 것으

로 전망되고 있음(보건산업백서, 2010).

Ÿ 기존 합성의약품에서 항체, 백신, 단백질 의약품, 항바이러스제 등의 바이오의약품으

로 빠르게 전환되고 있으며, 유전체에 기반의 맞춤형 신약개발이 활성화 될 것으로

전망되고 있음.

[그림 2-23] 세계 바이오산업 시장규모 현황 및 전망 (보건산업백서, 2010).
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Ÿ 세계 10대 Specialty drugs 현황[표 2-13]

- 대표 specialty drugs의 의약품군에 항암제, 항바이러스제 및 HIV/AIDS약, 면역억

제제, 자가면역질환 생물의약품치료제, 면역촉진제, 혈액응고제 등으로 대부분 세계

시장 상위 20개 치료군에 속함.

- 이와 같이 항바이러스제는 현재는 물론 앞으로도 고도성장이 예상되는 부분으로서,

우리 정부와 업계에서 이에 대한 R&D에 대한 우선적 지원이 필요함.

[표 2-13] 세계 10대 Specialty drug 시장

구분 전체 Specialty drugs 시장 중 비중(%)

항암제 35.7

항바이러스제 및 HIV/AIDS약 9.1

면역억제제 9.1

에리스로포이에탄 8.5

자가면역질환 생물의약품 치료제 8.2

면역촉진제 6.6

자가면역 조절제 4.2

이뮤노글로불린 3.7

혈액응고제 3.0

C형 간염 치료제 인터페론 2.9

[자료: IMS Health, 2011]

▣ 국내·외 항바이러스 치료제 시장 규모[그림 2-24]

Ÿ 국내 항바이러스 치료제 시장은 2005년 1,255억 원에서 연평균 15%씩 지속적인 성장

- 항박테리아 치료제는 연평균 5.2% 상승, 항진균 치료제는 연평균 1.9%감소하여,

2015년에는 각각 2,804억 원과 1,168억 원의 시장을 형성할 것으로 전망함.

Ÿ 시장 전망분석을 통해 3개의 바이오 신약 제품군에서 항바이러스 치료제 분야의 시

장이 가장 높은 성장률을 보일 것으로 전망.



- 85 -

[그림 2-24] 항바이러스 치료제 국내시장 추이 [자료: IMS Health, 2011]

Ÿ 세계 항바이러스 치료제 시장은 의약품 시장에서 높은 성장률을 차지함

- 세계 항바이러스 시장은 환자수 증가에 따른 시장 성장과 질병에 대한 자각 증가,

뛰어난 효과가 있는 신약개발에 의해 높은 성장률을 보일 것으로 전망.

- 수스티바(Sustiva), 타미플루(Tamiflu), 리렌자(Relenza) 등의 특허만료가 2017년 이

내로 예상.

- 항바이러스제 시장의 제네릭 의약품으로 릴피비린(Rilpivirine), 비크리비록

(Vicriviroc), 엘비테그라비어(Elvitegravir), 이나비어(Inavir)등이 출시로 인해 의

약품 시장에 영향을 미칠 것으로 전망.

- 2010년 세계항바이러스 시장규모는 221억 달러로 추정, 2010-2017년 까지 4.5% 성

장으로 2017년 약 301억으로 달할 전망(Global information 2012).

2) 국내 동물의약품 산업 규모 및 감염증 치료제 시장규모

▣ 국내동물의약품 산업현황 및 수출·수입 현황과 전망[그림 2-25]

Ÿ 국내 동물의약품 산업은 지속적인 성장추세를 보이고 있으며, 내수시장 규모가 2007

년 4,076억원에서 2011년 6,000억원으로 연평균 10% 성장을 보임.
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- 2012년 이후 6,600억원 이상으로 성장 할 것으로 전망됨.

- 특히, 수출 규모는 내수 규모보다 더 빠른 성장세를 보이고 있으며, 2007년 4,900

만 달러에서 2011년 1억 달러까지 연평균 30% 이상의 성장세를 시현.

- 미국의 동물용의약품 시장 규모(67억 달러)에 달하는 등 전 세계의 동물용의약품

시장이 지속적으로 성장해 나가는 추세여서 우리나라 동물용의약품의 수출에도 긍

정적인 영향을 미칠 것으로 전망됨.

[그림 2-25] 동물의약품산업 현황. [자료:농림축산식품부 가축방역 동물약품 정책방향 2014]

▣ 국내동물의약품 산업시장의 성장요인

Ÿ 2000년대 구제역, 돼지콜레라, 조류인플루엔자 등 악성 가축전염병 창궐로 인한 축산

업의 침체 (농림수산식품부, 2012)

- 2010년 말 기준으로 국내 동물용의약품 품목허가 현황을 보면 11,060 품목으로

2009년에 비해 358품목, 3.3%가 증가함.

- 2000년대 항생제 국가검정 폐지, KGMP의무화, 제조물책임법 시행 등을 통해 축산

식품의 안전성 강화하는데 정책의 초점을 두었음.

- 최근에는 우리나라 동물용의약품 산업의 성장 동력은 해외 시장 수출에 있음을 인



- 87 -

지하고, 의약품 개발에 집중이 되고 있음.

3) 국내외 천연물 신약 시장 현황 및 발전가능성

▣ 천연물 신약개발의 발전가능성[그림 2-26]

Ÿ 천연물신약의 연구개발 영역은 기존의약품과 개발영역이 유사하지만, 기존에 사용되

어지던 천연물의 효과를 검증하면서 약효를 입증하여 신약으로 개발과정에서 차이남.

- 천연물신약은 일반적인 합성신약의 연구개발 과정보다 개발비용과 기간을 단축시

킬 수 있는 장점이 있음.

- 합성신약은 새로운 특정성분을 추출하거나 가공하여 약물을 만드는 반면, 천연물

신약은 안전성 및 유효성이 입증된 생약을 사용해서 부작용이 적어 개발비용과 기

간을 절감 할 수 있음.

Ÿ 세계적인 혁신신약 1개를 개발 시 임상까지 소요비용은 2008년 8.8억 달러로 추산됨.

- 천연물 신약은 전통적으로 축적된 자료를 바탕으로 개발과정에서 비용의 절감이

가능함.

- 독성, 부작용과 관련된 경험지식을 활용하여 시험 전 단계에서부터 예측이 가능함.

[그림 2-26] 신약연구개발사용시 예상 수익 구조. [자료:한국신약개발연구조합, 2014]
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세계시장 국내시장

2010년 USD 8,560억$

메모리반도체 시장의 20배

2014년 USD 1.1조$ 예상

2010년 19.1조원(생산+수입-수입)

세계시장의 1.9% 점유비 증가 추세

북미 42.3%, 유럽 29.2%, 일본 10.8%

[IMS Health Market Prognosis,

Mar,20(단위:billion$)]
[KFDA, Jun, 2010(단위:억원)]

▣ 천연물 신약시장의 경제적 가치[그림 2-27]

Ÿ 천연물신약 1개 개발 시 세계적으로 연간 1조원∼2조원 규모의 매출과 매출의 20∼

50%의 순이익이 창출이 가능함(한국바이오협회, 2010).

- 세계에서 판매되고 있는 상위 25개의 제품 중 42%가 생물학제제·천연물 의약품 또

는 천연물 유래 단일물질로 경제성, 유용성의 가치가 높음을 시사함.

- Bristol-Myers Squib(BMS)사의 경우 Taxus속 식물(주목)로부터 개발된 항암제인

“Taxol"로 연간 12억 달러(약 1조 4천억 원) 이상의 매출을 올림.

- 브라질산 뱀독 성분인 Teprotide를 기초로 하여 개발된 고혈압 치료제인 “ACE 억

제제(Captopril)"은 연간 20억 달러(약 2조 4천억 원) 이상의 매출을 올림.

- 일본 Sankyo사는 미생물로부터 혈중콜레스테롤저하제 “Compactin(mevastain)"을

개발하여 연간 1,000억 엔(약 1조 원) 이상 수출을 함.

- 독일의 경우 은행잎으로부터 혈액순환 장애 치료제를 개발하여 연간 20억 달러(약

2조 4천억 원)이상의 매출액을 올림(천연물신약 시장 및 연구개발 동향, 2012).

[그림 2-27] 국내외 천연물 시약시장 규모 (자료: 한국바이오협회, 2010)

▣ 세계 천연물 의약품 시장 규모

Ÿ 세계 천연물의약품 시장은 약 1,000조원 수준에 있고 연간 8∼10%의 성장세를 나타

냄.
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Ÿ 전세계 천연물의약품 시장은 연평균 30% 이상의 가파른 성장률을 보이고 있음.

Ÿ 전체 천연물의약품 시장규모는 23조원 이상으로 이중 전문의약품이 18조원 규모를

가짐.

Ÿ 지역별 시장규모로는 북미와 유럽이 전체의 약 74%를 차지하고 있으며, 한국은 전세

계시장의 약 2% 규모로 적은 시장을 형성하고 있음.

Ÿ 최근 중국, 브라질, 터키 등이 높은 성장률을 보이고 있음.

▣ 국내외 천연물 신약 시장 현황

Ÿ 국내 천연물신약 현황[표 2-14]

- 천연물소재신약은 정부 연구개발(R&D)사업 중 `대한민국 핵심연구 사업 5대 기술`

에 선정되었으며 2020년 글로벌 선도천연물 소재 신약은 10조원의 매출을 올릴 수

있을 것으로 예상.(지식경제부 R&D기획, 2010)

- 국내 최초 개발된 천연물신약은 조인스정이며, 2012년까지 총 8개의 천연물신약이

국내에서 개발 되었고, 전체 신약개발의 약 24%를 차지함.

- 국내에서 개발된 천연물신약은 SK케미칼의 조인스정이 1589억원, 스티렌정이 3158

억원, 시네츄라시럽이 100억원의 매출을 보임.

- 천연물신약이 국내개발 합성신약보다 두배 이상 많은 매출액을 발생함.

[표 2-14] 국내 천연물의약품 개발사례

기업명 제품명 적응증 주요성분 허가연도 매출액(억) 비고

안국약품 푸로스판 진해거담 아이비잎 `00 300

SK케미컬 조인스정 관절염
위령성, 괄루근,

하고초
`01 160

연골파괴억제,

관절분해효소 억제

동아제약 스티렌정 위염 애엽 `02 700
PG생성 촉진,

위점액분비 촉진

휴온스 살사라진 복부비만

당귀, 작약, 천궁,

연교, 박하, 등 

18종

`03/`07 100 동의보감 처방

[자료: IMS Health 2008, 한국보건산업진흥원, 국내외 천연물의약품 시장동향, 2007]

Ÿ 해외 천연물신약 현황[표 2-15]

- 천연물기반 세계 제약산업의 블록버스터 신약 R&D는 상대적으로 경제적이고 안정

성과 유효성을 확보할 수 있는 천연물로부터의 연구전략이 증가추세임.

- 천연물 신약은 합성의약품에 비해 연구개발기간과 연구개발비를 줄일 수 있는 장
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점과 잠재된 우수한 약효와 부작용이 적은 고부가가치의 신약개발이 가능함.

- 세계적으로 천연물을 이용한 의약품으로는 아스피린, 탁솔, 은행잎엑스, 차전자엑스

등이 개발 및 시판 중이며 큰 매출을 올리고 있음.(천연물신약의 미래, 2013)

- 특히, 인플루엔자 치료제인 타미플루는 팔각회향에서 추출한 shikimic acid에서 출

발한 천연물 신약임.

[표 2-15] 해외 천연물의약품 개발사례

기업명 제품명 적응증 주요성분 허가연도
매출액

(백만불)
비고

Bayer 아스피린 해열/진통
버드나무껍질 

추출물
1899

300

(국내,`8년)

Prostaglandin

inhibitor

Schwabe 테보닌
혈액순환

개선

은행잎 내 

Ginkgo

flavonoids

`65 2000
혈소판 응집저해 

등

Bristol-

Myers

Squib

Taxol 항암제
주목에서 추출한 

paclitaxel
`95 1200 유사분열 억제

Bristol-

Myers

Squib

Capoten 고혈압 뱀독의 teprotide `96 2000 ACE inhibitor

Roche Tamiflu 독감치료
팔각회향의 

shikimic acid
`99 700 NA inhibitor

GSK Relenza 독감치료 합성물질 `99/`00 42(`06년) NA inhibitor

[자료: IMS Health 2008, 한국보건산업진흥원, 국내외 천연물의약품 시장동향, 2007]

▣ 합성신약의 문제점 및 천연물신약 개발의 중요성

Ÿ 합성신약개발의 문제점

- 유효성과 안전성을 가진 새로운 합성신약을 발견하기 어려움.

- 부작용으로 인해 임상 의약품 및 시판중인 의약품 허가 취소사례가 많음.

- 높은 경쟁 강도로 인한 글로벌 합성 신약 개발 기술의 일반화되어 있음.

- High risk로 개발까지 막대한 비용과 시간이 소요되는 반면 경제적 효과 보장이

어려움(천연물신약 시장 및 연구개발 동향, 2011).

Ÿ 천연물 신약개발의 기회

- 현재 천연물신약 시장은 초기시장 형성단계로서 선진국과 연구 격차가 작음.

- 합성신약과 비교 시 세계제약시장에서 천연물 신약분야는 비교적 진입장벽이 낮음.
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- 한국형 신약개발 경쟁력은 오랜 시간 축적된 전통의약 지식분야에서 상대적으로

확보.

- 합성의약품과 차별화로서 만성, 난치성 질환 치료제, 독성 및 부작용에 대한 안전

성을 확보하고 있음(천연물신약 시장 및 연구개발 동향, 2011).

▣ PED 치료제 개발의 문제점 및 개선 방안

Ÿ 항바이러스 시장이 항감염제 중에서 가장 비약적으로 발전하고 있음에도 불구하고

HIV, influenza, HBV등의 몇몇 바이러스 질환에만 국한되어 개발되는 실정임.

Ÿ 모든 항바이러스제는 다국적 기업이 모두 점유하고 있음.

Ÿ 개선 방향

- 국내 다양한 천연자원을 활용하여 PED를 제어할 수 있는 항바이러스제를 개발함

으로써 국내 양돈산업 및 국내 천연물 신약 분야의 발전를 통한 국가 경제에 긍정

적인 영향을 끼칠 수 있음.

3) 천연물 유래 PED치료제 개발의 경제적 필요성 요약

   - 최근 변이형 PED의 발생으로 우리나라를 비롯한 미국, 중국등 전세계 양돈산업의    

     경제적 손실은 막대한 수준임. 

- 따라서 변이형 PED 백신 개발과 더불어 비교우위에 있는 천연물 신약 개발을 통해   

국내 축산업의 생산성을 높일 수 있는 기회를 제공할 수 있음.

- 개발 예정인 천연물 항바이러스제 개발은 PED 바이러스와 유사한 코로나바이러스인  

인간의 사스 및 메르스 치료제로서의 활용을 추후 검토할 수 있는 기반이 될 것임.
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3. 정책적 측면

가. 중점 농업정책과의 부합

FTA 등 시장개방 확대 및 농림축산업 저성장은 농업의 새로운 성장동력 확충이 필요하게 되

었음. 박근혜 정부는 글로벌 시장개방, 기후변화 등 R&D 환경과 창조경제, 국민행복 등 국정·

농정철학을 반영하여 4대 중점연구분야인, 1)글로벌 경쟁력강화, 2)신성장동력 창출, 3)안정적 

식량공급, 4)국민행복 제고 분야를 선정하였음. 이러한 4대 중점분야를 아우르는 농림축산분

야 핵심 문제가 바로 “산업동물 바이러스성 전염병”임. 즉, 산업동물 바이러스성 전염병은 재

난형 및 고질절 전염병 형태로 국내 축산업 발전에 걸림돌이었지만, 이에 대한 백신은 현장의 

축산농가에 적합하지 못해 기피의 대상이 되어 왔으며, 치료제는 전무한 실정임. 따라서 “산

업동물 바이러스성 장염에 대한 백신 및 치료제 개발”은 우리 축산농가의 보호(국민행복 제

고), 안정적인 축산물 생산(식량안보), 농생명 의약품개발(신성장동력 창출), 국외 수출(글로벌 

경쟁력강화)이라는 박근혜 정부의 4대 중점분야와 부합되는 사업임. 

농정
비전
전략

희망찬 농업, 활기찬 농촌, 행복한 국민

창조
경제

유통
효율화

농가소득 농촌복지
소비자
안심

R&D
목표

부가가치
연평균 3% 향상

기술수준
세계최고 대비
90%(’22)

곡물자급률
32%(’22)

R&D
추진
전략

글로벌 경쟁력강화 신성장동력 창출

○ FTA 대응
○ 고부가가치 식품
○ ICT 융합

○ 바이오에너지
○ 농생명 신소재·의약품
○ 농생명 유전체
○ Golden Seed Project

식량안보 국민행복 제고
○ 식량자급률 제고
○ 기후변화 대응
○ 재해질병 방제

○ 농업·농촌 가치제고
○ 산림경영 고도화
○ 안전한 먹거리 생산

농림식품 R&D 제도 선진화
○ 농림식품 R&D 거버넌스 혁신
○ 농림식품 R&D 투자 효율화

[그림 3-1] 현 정부 농림식품과학기술육성 중장기계획(2013~2022) 비전 및 정책방향.
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R&D 환경 국정ㆍ농정철학 4대 중점분야

글로벌 시장개방과 

경쟁심화 창조

경제

융복합을 통한 

새로운 시장가치 

창출

1) 글로벌 경쟁력 강화

융복합 산업기술 

패러다임 전환
2) 신성장동력 창출

기후 환경변화와 

자연재해 증가 국민

행복

농업ㆍ농촌 가치 

재인식, 국민 공감

3) 안정적 식량공급

식품안전, 친환경 

소비트랜드 변화
4) 국민행복 제고

1) 현 정부 농림정책 4대 중점분야

▣ 4대 중점분야 선정 배경[그림 3-2]

Ÿ 우리나라는 2013년 현재 FTA를 45개 국가들과 체결, 25개 국가와 진행, 5개 국가에

대해 준비하는 등 전 세계 국가들과 FTA를 체결 혹은 체결하려고 하고 있음.

Ÿ 우리나라는 IT를 포함한 첨단 산업에 감정이 있지만, 반면에 FTA를 체결 혹은 체결

하려고 하는 나라는 농업에 감점을 두고 있어, FTA 체결 시 우리나라 농업은 불을

보듯이 타격을 받게 됨.

Ÿ 박근혜 정부는 글로벌 시장개발, 기후변화 등 R&D 환경과 창조경제, 국민행복 등

국정-농정철학을 반영하여 4대 중점분야를 선정하였음.

- 글로벌 경쟁력 강화, 신성장동력 창출, 안정적 식량공급, 국민행복 제고

Ÿ 하지만 4대 중점분야를 선정한 숨은 주된 배경에는 다자간 FTA에서 우리나라 농

축산업을 보호하려고 하는 숨은 뜻이 있음.

[그림 3-2] 현 정부 농림식품과학기술육성 중장기계획(2013~2022) 비전 및 정책방향.

2) 본 과제와 농림정책 4대 중점분야와의 적합성 분석

▣ 글로벌 경쟁력 강화 목표와의 부합성[표 3-1]

Ÿ 정부 글로벌 경쟁력 강화 추진 목표

- 우리나라의 다자간 FTA 체결에 따른 피해예상 품목의 산업경쟁력 제고 및 수출

확대추진이 목표임.

- 이를 위해 기술집약형 농식품 산업육성을 통한 글로벌 경쟁력 강화하고, ICT 융복

합 등 첨단기술 접목을 통한 고부가가치 산업화를 추진하고 있음.

Ÿ 본 사업의 목표 및 글로벌 경쟁력 강화 추진 목표와의 부합성

- 글로벌 경쟁력 강화 중점분야에서 본 과제가 지향하는 세부 분야는 FTA 대응 세
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세부 분야 관련기술

FTA 대응

Ÿ 친환경 통합 분뇨 처리 기술

Ÿ 첨단 친환경 동물복지형 축사 개발

Ÿ 축산물 품질 고급화 및 생산성 향상 기술

Ÿ 신선 농축산물 수확 후 관리 및 선도유지 저장유통기술

Ÿ 로열티 대응 및 수출용 고품질 원예특용작물 신품종 육성

Ÿ 원예용 첨단 고성능 기자재 산업화 기술

Ÿ 시설원예 경영비 절감 및 생산성 향상 기술

고부가가치 식품

Ÿ 질환개선 고부가가치 기능성 식품개발 기술
Ÿ 고품질/고소득 발효식품 소재화 및 실용화 기술
Ÿ 농식품 신선도 유지 및 장기저장을 위한 냉해동 기술
Ÿ 식품기공공정 효율성 향상 통합 생산관리 시스템

ICT 융합

Ÿ 농림축산 활용 로봇 기반 기술
Ÿ 첨단 지능형 정밀농업 구현 기술
Ÿ 스마트(완전제어형) 친환경 식물공장 상용화 기술
Ÿ 지능형 농업용수 통합제어 시스템

부분야 중에서 축산물 품질 고급화 및 생산성 향상기술임.

- 본 사업을 통해 가격 경쟁력이 있는 글로벌 수준의 ‘산업동물 바이러스성 장염에

대한 백신 및 치료제 산업화’를 하려고 함.

- 이를 통해, 국내 산업동물 바이러스성 장염을 퇴치함으로써 축산물 품질 고급화 및

생산성 향상시킬 뿐만 아니라 FTA를 통해 경쟁력이 강화된 다국적 회사의 백신

수입을 저지하는 것이어서 “글로벌 경쟁력 강화의 목표”와 부합.

[표 3-1] 글로벌 경쟁력 제고를 위한 핵심기술

[자료: 농림식품 과학기술 육성 중장기 계획(안), 농림축산식품부, 2013]

▣ 신성장동력 창출 목표와의 부합성[표 3-2]

Ÿ 정부 신성장동력 창출 추진목표

- 농생명산업 원천기술 확보 및 국가 전략 대응기술개발이 추진목표임.

- 이를 위해 고품질·친환경 농생명 신소재 산업육성으로 새로운 시장을 창출하고, 농

업·농촌 에너지 개발 및 산업화를 통한 에너지 강국을 실현하는 것임.

Ÿ 본 사업의 목표 및 신성장동력 창출 추진 목표와의 부합성

- 신성장동력 창출 분야에서 본 과제가 지향하는 분야는 식·의약소재 내 천연물 자

원을 이용한 의약 소재 개발, 산업용 신소재 내 천연물 유래 신소재 원천기술 개

발 및 산업화, 식품 신소재 내 질병예방을 위한 식품바이오 신소재 개발이 해당됨.

- 본 사업을 통해 산업동물 바이러스성 장염 백신 및 치료제 분야의 원천기술을 확

보하는 것이어서 “신성장동력 창출의 목표”와 부합.



- 95 -

분야 관련 기술

농생명자원 유전체 
해독

• 국가 유용 유전자원의 유전체 해독과 표준화된 정보 생산체계 구축 및 
활용 • 오믹스 기반 유전자 개발 기술

유전체 정보 고도화
• 생물정보 통합관리 시스템 구축 • 범부처 유전체 정보 인프라 협력 연계 
구축을 통해 종합서비스 제공

바이오장기
• 이종간 면역제어 유전자 분석 기술 • 장기 이식용 형질전화 무균 돼지 
생산 • 의료용 동물 사육시스템 개발

식ㆍ의약소재
• 바이오신약 생산용 형질전환 동물 개발 • 천연물 자원을 활용한 인공 뼈
ㆍ치아ㆍ피부 등 의약 소재 개발

산업용 신소재
• 바이오 플라스틱 • 천연 항생제 대체제 등 천연물 유래 신소재 원천기술 
개발 및 산업화

식품 신소재
• 건강증진 • 질병예방을 위한 식품바이오 신소재 개발 • 천연조미료ㆍ방
부제 등 화합물 대체 소재 개발 기술

분야 기술명

안정적 

식량공급

고품질ㆍ고생산성 주곡 신품종 개발 및 안정성 향상기술
밭작물 생산성 증대기술
기능성ㆍ생산성 향상 조사료 대량재배 기술

기후변화

대    응

기후변화 적응 품종 개발 및 생산기술 개발
농림축산 실시간 첨단 기상재해 예측경보 시스템
농림축산 기후변화 영향평가 및 예측 기반구축 기술

재해질병

방    제

BIT 융복합 병해충ㆍ질병 신속진단 기술

농림축산 질병 역학특성 규명 기술

가축질병(인수공통감염병 포함) 예방 및 치료 기술

국내외 통합 질병 방역체계 구축

[표 3-2] 신성장 동력 창출 분야 중 신소재/바이오 식의약/농생명 유전체 분야 주요 기술

[자료: 농림식품 과학기술 육성 중장기 계획(안), 농림축산식품부, 2013]

▣ 안정적 식량공급 목표와의 부합성[표 3-3]

Ÿ 정부 안정적 식량공급 추진목표

- 국제 곡물가 급등, 기후변화, 신변종 가축질병 등으로 인한 미래 농식품 생산·공급

위기를 선제적으로 대처하는 것이 목표임.

- 이를 위해 기후변화 대응역략 강화를 통한 지속가능한 농산업 구현 및 완벽한 가

축질병 방역체계 구축으로 축산물 안전생산 기반확립을 추진하고 있음.

Ÿ 본 사업의 목표 및 안정적 식량공급 추진 목표와의 부합성[표 3-3]

- 안정적 식량공급 중점분야에서 본 과제가 지향하는 분야는 재배 질병 방제 분야

내 가축질병(인수공통감염병 포함) 예방 및 치료 기술임.

[표 3-3] 안정적 식량공급을 위한 핵심기술분야 및 기술명

[자료: 농림식품 과학기술 육성 중장기 계획(안), 농림축산식품부, 2013]

- 이러한 재해질병 방제에서 본 사업은 동물의약품 개발분야임[표 3-4].
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분야 관련 기술

진단ㆍ예방

기술 

• 가축질병의 위해요소 감지 및 조기경보시스템 개발 • 위해요소별 위험

평가 모델개발 • 첨단 센서 기반 질병 통합 진단키트 개발 등

방역체계 

구축

• 국내외 전염병 역학적 특성 연구 • 해외 병해충 유입감시 및 방제 시스

템 구축 • 국가간 인수공통감염병 모니터링 감시 및 공동 대응체계 구축

동물의약품

개발
• 가축질병 통합치료용 백신개발 • 가축전염병 제어용 신소재 개발

- 즉, 가축질병 및 인수공통감염병의 근절에 필요한 동물 의약품의 국산화 기술에 해

당 됨.

- 결론적으로 본 사업을 통해 산업동물의 바이러스성 장염 백신 및 치료제를 개발하

여, 산업동물 생산성을 증대하는 것이어서 “안정적 식량공급의 목표”와 부합.

[표 3-4] 안정적 식량공급 중점분야 내 재해질병 방제를 위한 핵심기술분야 및 기술명

[자료: 농림식품 과학기술 육성 중장기 계획(안), 농림축산식품부, 2013]

▣ 국민행복 제고 목표와의 부합성[표 3-5]

Ÿ 정부 국민행복 제고 추진목표

- 농산촌 가치 증진을 ㅌ오한 활력 있는 일터, 쉼터, 삶터로 재창조, 동식물-인간-환

경이 공존하는 도시농업 활성화, G7 수준의 안전한 농식품 생산 관리 기반을 구축

하는 것이 목표임.

- 이를 위해 국민 삶의 질 향상 및 농산촌의 활력도 제고를 위한 농산촌 경영 고도

화, 국민의 안전한 먹거리 생산체계 확립을 위한 기술개발을 추진 중.

Ÿ 본 사업의 목표 및 국민행복 제고 추진 목표와의 부합성[표 3-5]

- 국민행복 제고 분야에는 농업·농촌 가치제고, 산림경영 고도화, 안전한 먹거리 생산

이 있으며, 이 중 본 과제가 지향하는 관련분야는 안전한 먹거리 생산임.

- 안전한 먹거리 생산에는 농산물 안전생산 및 위해요소 안전관리기술, 전주기 축산

식품 안전관리 체계구축 기술, 농산물(농식품) 생산단계 안전성 조사 및 품질관리

기술이 있는데, 본 사업은 위 3항목 모두와 관련성이 있음.
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분야 기술명

농업ㆍ농촌 가치제고

농산촌경관ㆍ전통자원 보전 및 문화콘텐츠화 기술

농업인 안전재해 보호 및 관리 기술 구축

도시녹화 기반기술 활용 그린타운 조성 기술

귀농 인력 농업 정착 지원 기술

산림경영 고도화

산림복지 서비스 R&D 기술

고부가가치 산림자원 조성 및 육성기술

임산소득자원 신품종 개발 및 재배기술

안전한 먹거리 생산

농산물 안전생산 및 위해요소 안전관리기술 

전주기 축산식품 안전관리 체계구축 기술

농산물(농식품) 생산단계 안전성 조사 및 품질관리 기술

분야 관련 기술

농산물 안전관리

• 농식품 유해물질의 과학적 위해평가 • 진단ㆍ분석 및 환경오염 저감기술 • 
농약 및 친환경 유기농자재 안전성 제고 기술 중점개발 • 친환경 안전농산

물 생산기술

축산물 안전관리
• 도축전 축산물 안전성 신속진단기술 • 항생제 대체 천연 사료첨가제 개발 

• 도축ㆍ포장ㆍ유통 단계 HACCP 적용ㆍ관리기술

식품품질ㆍ

유통관리

• 농산물(농식품) 위해요소 분석 및 검출기술 • 식품품질 유지ㆍ관리 유통기

술 • U-IT기반 전주기 식품 품질관리시스템 구축 등

[표 3-5] 국민행복 제고를 위한 세부분야 및 핵심기술

[자료: 농림식품 과학기술 육성 중장기 계획(안), 농림축산식품부, 2013]

- 즉, 농산물 안전관리분야에서는 친환경 안전농산물 생산기술, 축산물 안전관리 분

야에서는 천연 사료첨가재 개발, 식품품질·유통관리 분야에서는 식품품질 유지·관

리 유통기술이 “국민행복 제고를 위한 목표”와 연관성이 있음[표 3-6].

[표 3-6] 국민행복 제고 분야 내 안전한 먹거리 생산을 위한 핵심기술분야 및 관련기술

[자료: 농림식품 과학기술 육성 중장기 계획(안), 농림축산식품부, 2013]
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○ 글로벌 경쟁력 강화 

- 본 사업의 목표인 글로벌 수준의 “산업동물 바이러스성 장염에 대한 백신 및 치료제 산

업화”는 글로벌 경쟁력 강화 내 FTA 대응 세부분야의 “축산물 품질 고급화 및 생산성 

향상기술”과 해당함.

○ 신성장 동력 창출

- 본 사업은 신성장 동역 창출 분야 중 “식의약소재, 산업용 신소재, 식품 신소재의 목표”

와 관련됨.

○ 안정적 식량공급

- 본 사업은 안정적 식량공급 분야 중 재해 질병 방제의 “가축질병(인수공통감염병 포함) 

예방 및 치료 기술의 목표”에 부합함.

○ 국민행복 제고

- 본 사업은 국민행복 제고 분야 중 “안전한 먹거리 생산의 목표“와 연관됨.

3) 본 사업의 목표와 4대 중점 농림정책과의 관련성 요약
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4. 사회적 측면

산업동물 바이러스성 장염의 창궐로 국내 축산농가에서 막대한 경제적 손실이 연중 발생하여 

축산농가의 사육의지 격감 및 포기가 사회경제적 문제로 대두되고 있음. 또한 본 사업의 대상 

질병들에 대한 현장 대응 수단인 백신의 개선여지와 치료수단의 전무로 양축가들의 사회심리

학적 불안요소가 가중되고 있음. 한편 본 사업의 병원체중에는 인수공통전염병이 될 수 있는 

병원체들이 있어 최종 소비자들인 국민에게도 막연한 불안감을 조장할 수 있음. 따라서 이들 

질병발생의 최소화와 방제에 의한 안전한 축산물 생산은 양축가들의 의욕을 높이면서 축산물

을 먹는 국민들의 건강을 증진시킬 수 있을 것임.  

가. 산업동물 바이러스성 장염 발생에 따른 축산농가를 비롯 축산물 최종수요자인 국민의

사회경제적 피해 해결

▣ 축산농가와 국민들의 사회경제적 손실은 본 사업의 결과물인 백신과 치료제 개발로 직

종의 안전성 확보와 국민신뢰도 제고로 이끌 수 있음.

Ÿ PED는 발생 시 양돈장내 감수성 축군 전체에 걸쳐 폭발적으로 발생하는데, 특히 포

유자돈에서는 50%-100%에 이르는 높은 폐사를 일으켜 양축가의 경제적 피해외에

사육의지를 꺽고 있음.

Ÿ 또한, 돼지 및 소 로타바이러스, 소 코로나바이러스 감염증 역시 국내 모든 사육농가

에서 발생하고 있어 경제적 피해가 발생하여 만성적 생산성의 악화를 초래하는 중임.

Ÿ 그럼에도 이들 산업동물 바이러스성 장염의 지속적 발생은 사육농가들의 양축의지를

약화시키거나 심할 경우 폐업으로 이끌 수 있음.

Ÿ 이러한 양축현장의 경제적 피해뿐만 아니라 종사하는 직업의 심리적 불안전성은 사

육기반의 취약으로 드러날 수 있음.

Ÿ 결국, 본 사업은 대상 병원체들의 직접적인 양축현장의 생산성 하락과 발생 시 사람

에게 바로 관련된 공중보건학적 병원체를 사육현장에서 사전에 방어할 수 있다는 강

점을 지니고 있음.

나. 본 사업의 대상 질병들에 의한 양축가들의 축산실패의 원인 제거

▣ 대상 가축의 바이러스성 장염에 의한 경제적 피해로 현행 양축가는 물론 귀농 신규 양

축가들에게 양축현장을 떠나는 원인이 될 수 있음

Ÿ 국내 사회적 문제의 가장 큰 문제인 높은 실업률을 감안해 볼 때 기존 산업현장의

일터를 지켜내고 귀농형태의 신규 양축가들의 진입은 긍정적인 사회적 안전망 확보
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가 될 수 있음.

-젊은 후속 세대의 축산업 진출이 낮은 가운데, 가족 형태의 축산을 시작하는 경우가

증가하고 있어 이들에 대한 본 사업의 결과를 통해 경제적 피해를 줄여 안전한 정

착을 이룰 수 있는데 사회적 기여를 할 수 있을 것임.

Ÿ 가축의 만성 전염병 창궐에 의한 축산농가의 이직률 감소

- 양축현장에서 PED를 비롯하여 돼지 로타바이러스, 소의 로타바이러스 및 코로나바

이러스 감염증은 근본적으로 수익을 내어야 하는 적정 생산성의 유지를 위협하여

결과적으로 축산농가의 파산과 이로 인한 축산옹가의 이직률을 증가시킨.

- 따라서 본 사업의 결과물을 통해 약화 내지 감소시킬 수 있을 것임.

- 적극적인 시각으로 보면, 본 사업을 통해 기존 축산농가의 소득을 증대시켜 사육의

지를 북돋아 주고, 실업 상태의 유휴 노동인구를 신규 축산농가로 유인하여 일자

리를 창출할 수 있을 것임.

다. 본 사업 결과에 따른 국내 생산 축산물의 국민 신뢰도 향상

▣ 국민의 급격한 안전 먹거리 인식 향상에 의한 고물질 축산물 및 유제품 추구

Ÿ 국민의 소득증대에 의해 안전한 먹거리에 대한 관심이 높아져, 비위생적이거나 안전

성에 문제가 있는 육류 및 유제품에 대해서는 시장에 진입할 수 없음.

Ÿ 대표적인 예가 사람에게 매우 낮은 감염을 일으키는 구제역이나 고병원성 조류 인플

루엔자가 국내에서 발생할 때마다 관련 축산물의 소비가 급감하고 있음.

▣ 본 사업의 소와 돼지 로타바이러스는 인수공통감염병의 원인체임[그림 4-1]

Ÿ 소와 돼지 로타바이러스는 어린아이에 설사를 일으킴

- 예를 들어서 돼지의 주요 G 유전형인 G5, 소의 주요 G 유전형인 G6, G8, G10 유

전형 바이러스들이 어린아이 설사분변에서 검출되었음(Adah et al., 2001; Banyai

et al., 2003; Beards et al., 1992; Cunliffe et al., 1999; Griffin et al., 2002;

Palombo et al., 2000).

- 소와 돼지의 로타바이러스는 선진국의 어린아이에서도 검출이 되지만, 특히 사람과

가축의 접촉이 빈번한 나라에서도 빈발하고 있음.

Ÿ 축산물의 최종소비자인 국민들이 높은 수준의 안전성을 요구하는 우리나라의 현실아

래 양축 현장의 재난형 혹은 고질성 대상 질병들의 다발은 품질면에서 축산물의 신

뢰하락과 심리적 소비기피 현상을 일으킬 수 있는데 본 사업의 성공적 결과물들은

이를 미연에 막을 수 있을 것임.
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[그림 4-1] 로타바이러스는 인수공통감염병의 원인체로서 특히 가축과 빈번한 신체적 접촉

이 있는 개발도상국에서 빈번히 일어남.

Ÿ 인간에 쉽게 감염될 수 있는 재배열 로타바이러스의 근원[그림 4-2]

- 로타바이러스 유전체는 11개의 분절화된 2중의 RNA로 구성되어 있음.

- 이러한 특성에 의해 서로 다른 로타바이러스가 한 숙주에 감염되면, 바이러스 복제

과정 중에 서로 다른 분절화된 유전체가 혼합된 재배열 로타바이러스가 생성됨.

- 이러한 로타바이러스는 새로운 숙주에 더욱 더 전염성과 병원성이 높아진 신종의

바이러스가 될 수 있음.

- 어린아이 설사분변에서 검출된 가축의 로타바이러스는 거의 대부분 가축과 인간의

로타바이러스 유전체가 서로 교환된 재배열 로타바이러스라고 함.

- 대표적인 예가 1992년 브라질 어린아이 장염의 26%가 돼지 G5 로타바이러스와 인

간 로타바이러스가 재배열 된 바이러스임(Gentsch et al., 1996; Gouvea et al.,

1994).

Ÿ 소와 돼지의 로타바이러스의 근절은 인간으로 전파를 차단

- 국내에서 소 및 돼지 로타바이러스 감염증 다발로 막대한 경제적 피해가 발생함.

- 소 및 돼지 로타바이러스는 인간으로 전파될 수 있는 인수공통감염병의 원인체임.
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- 이에 국내 축산농가의 현실에 적합한 소 및 돼지 로타바이러스 맞춤형 백신개발은

국내 축산농가의 보호뿐만 아니라 우리 국민으로 전파를 차단할 수 있어, 경제적

으로나 공중보건적으로 매우 중요하다 할 수 있음.

[그림 4-2] 재배열 로타바이러스 생성기전. 로타바이러스는 11개의 분절화된 유전체를 가지고

있어, 서로 다른 로타바이러스가 한 세포에 감염될 경우, 바이러스 복제 과정 중에 서로 다른

바이러스의 유전체가 혼합된 재배열 로타바이러스가 생성됨. 재배열 로타바이러스 변이주는 새

로운 숙주에 전파성 및 병원성이 높아질 수 있음.

▣ 사스 코로나바이러스와 관련성으로 산업동물 코로나바이러스는 국민에 불안감 조성

Ÿ 야생동물에서 유래된 사스 및 메르스 코로나바이러스

- 기술적 측면에서 기술한 바와 같이 야생동물에서 유래한 사스 및 메르스 코로나바

이러스 감염증에 의해 우리 국민은 물론 인류를 공포에 몰아넣었음.

Ÿ 산업동물에서 코로나바이러스 감염증의 중요성

- 산업동물에서 코로나바이러스 감염증은 악성의 바이러스성 전염병임.

- 문제는 PEDV나 BCoV가 사스나 메르스 코로나바이러스와 같이 인간으로의 전파

는 없지만, 마치 “자라보고 놀란 가슴 솥뚜껑 보고 놀란다”라는 것과 같이, 인간으

로 전파가 우려되어 소비자들이 육류 및 유제류를 외면할 수 있음.
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- 본 사업의 대상인 산업동물 바이러스성 장염이 국내 축산농가에서 다발하고 있어 양축

가들은 경제적으로나 정신적으로 고통을 받고 있으며 이로 인한 생산성 악화가 이직으

로 이어질 수 있음.

- 본 사업의 대상 병원체 중, 소와 돼지의 로타바이러스는 사람으로 인수공통전염성 병원

체로 이들로 인한 안전한 먹거리 생산과 국민의 축산물 신뢰에 부정적 영향을 끼쳐 결

국 소비 감소로 이어질 경우 축산소비의 악순환 고리가 형성될 수 있음.  

- 따라서 본 사업에서 얻어질 대상 산업동물의 바이러스성 장염의 새로운 백신 및 치료

제는 양축현장의 생산성 향상을 기반을 확대시키고 최종 소비자인 국민의 건강 보호와 

사회경제적 안정수단의 확보라는 선순환 구조를 이루는데 중요하게 기여를 할 것임.    

- 따라서 산업동물 바이러스성 장염에 대한 백신 및 치료제를 개발하여 건강한 육류

및 유제류를 생산을 통해 높아진 국민 보건의식에 발맞추어 나가야 할 것임.

라. 본 연구의 사회적 필요성 요약
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○ 소 로타·코로나 불활화(사독) 및 생건조(약독화) 단독 혹은 혼합 백신 개발 

- 본 세부과제는 제1협동과제 수행기관(중앙백신연구소)과 함께 국내 축우농가에 막대한 

경제적 피해를 일으키고 있는 소 로타바이러스 및 소 코로나바이러스에 대한 불활화 

및 생건조 단독 혹은 혼합백신을 개발하고, 이 중 소 로타·코로나 불활화혼합백신 혹은 

생혼합건조백신을 산업화 시키는 것이 최종목표임. 

현장 맞춤형

소 로타바이러스•코로나바이러스 백신 개발

연구개발
품목

소 로타바이러스 

불활화백신 개발

소 코로나바이러스

불활화백신 개발
소 로타•코로나 

불활화혼합백신 개발
소 로타바이러스 

생건조백신 개발

소 코로나바이러스

생건조백신 개발
소 로타•코로나 

생혼합건조백신 개발

분류번호*

1-1-13-01: 사독

농림축산검역본부

국가검정 동물용의약품 검정기준

분류번호*

1-1-03-06: 약독
Ÿ 특성시험(1-11-20-01) Ÿ 특성 및 무균시험(좌동)
Ÿ 무균시험(1-11-20-06) Ÿ 진공도시험(1-11-20-02)
Ÿ 수소이온농도시험 Ÿ 수소이온농도시험
   (1-11-20-03) 임상시험 

계획서

   (1-11-20-03)  

Ÿ 방부제 정량시험 Ÿ 함습도시험(1-11-20-04)

   (1-11-20-09)
Ÿ 마이코플라즈마 부정시

험
Ÿ 불활화 확인시험    (1-11-20-07)
Ÿ 안전시험 Ÿ 안전시험
Ÿ 혈청 역가시험 Ÿ 시험백신의 효력시험 Ÿ 미입바이러스 부정시험  

Ÿ 시험백신의 야외 실증시

험
Ÿ 바이러스 함량시험

Ÿ 시험백신의 안정성 시험 Ÿ 혈청 역가시험

산업화

(중앙백신)

인허가

획득

대량생산

체계구축

사용 매뉴얼 

작성
시장 출시 수출

 1-3. 연구개발 범위

가. 제1세부과제(전남대 조경오교수) 연구개발 범위
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○ 돼지 로타바이러스 불활화(사독) 및 생건조(약독) 단독 혹은 혼합 백신 개발

- 본 세부과제는 제1협동과제 수행기관(중앙백신연구소)과 함께 국내 양돈농가에 막대한 

경제적 피해를 일으키고 있는 돼지 로타바이러스 불활화 및 생건조 단독 백신을 개발

하고, 제1협동 및 제2협동과제와 함께 PEDV, 로타+TGEV 불활화혼합백신 혹은 생혼합

건조백신을 산업화 시키는 것이 최종목표임. 

현장 맞춤형

돼지 로타바이러스 백신 개발
연구개발
품목

돼지 로타바이러스 

사독 다가백신 개발

돼지 PED 사독 

백신개발(경북대)

돼지 PED•로타•TGE 사독 

혼합백신 산학 공동개발
돼지 로타바이러스 

약독화 다가백신 개발

돼지 PED 약독화 

백신개발(경북대)

돼지 PED•로타•TGE 약독화 

혼합백신 산학공동개발

전임상 및 임상시험

분류번호*

1-2-04-09/10:

사독백신

농림축산검역본부

국가검정 동물용의약품 검정기준

분류번호*

1-2-03-07/9~11:

약독백신
Ÿ 특성시험(1-11-20-01) Ÿ 특성 및 무균시험(좌동)

Ÿ 무균시험(1-11-20-06) Ÿ 진공도시험(1-11-20-02)

Ÿ 수소이온농도시험 Ÿ 수소이온농도시험

(1-11-20-03) 임상시험 

계획서

(1-11-20-03)

Ÿ 방부제 정량시험 Ÿ 함습도시험(1-11-20-04)

(1-11-20-09) Ÿ 마이코플라즈마 부정시험
Ÿ 불활화 확인시험 (1-11-20-07)

Ÿ 안전시험 Ÿ 안전시험
Ÿ 혈청 역가시험 Ÿ 시험백신의 효력시험 Ÿ 미입바이러스 부정시험  

Ÿ 시험백신의 야외 실증시험 Ÿ 바이러스 함량시험
Ÿ 시험백신의 안정성 시험 Ÿ 혈청 역가시험

산업화

(중앙백신)

인허가

획득

대량생산

체계구축
사용 매뉴얼 작성 시장 출시 수출

나. 제2세부과제(전남대 강문일교수) 연구개발 범위
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현장 맞춤형

산업동물 바이러스성 장염 백신 산업화

양돈용 바이러스성 장염 

백신 산학 공동연구 개발

축우용 바이러스성 장염 

백신 산학 공동연구 개발

PED 백신 개발 소 로타+코로나

경북대 중앙백신

로타 백신 개발 전임상

시험

로타+TGE 로타 백신 개발 전임상

시험

코로나 백신 개발

전남대 중앙백신 전남대 전남대

임상시험 산업화 임상시험

품목

양돈용 백신 축우용 백신

Ÿ PED 불활화 단독백신 Ÿ 로타바이러스 불활화 단독백신

Ÿ PED 생건조 단독백신 Ÿ 로타바이러스 생건조 단독백신

Ÿ 로타바이러스 불활화 단독백신 Ÿ 코로나바이러스 불활화 단독백신

Ÿ 로타바이러스 생건조 단독백신 Ÿ 코로나바이러스 생건조 단독백신

Ÿ 로타+TGE 불활화혼합백신 Ÿ 로타+코로나 생혼합건조백신

산업화

인허가

획득

대량생산

체계구축

사용 매뉴얼 

작성
시장 출시 수출

○ 산업동물 바이러스성 장염 백신의 산업화 

- 본 협동과제는 제1세부과제, 제2세부과제 및 제2협동과제와 공동으로 국내 축산업에 막

대한 경제적 피해를 유발하는 변이형 돼지 유행성 설사 바이러스, 돼지 로타바이러스, 

소 코로나바이러스 및 소 로타바이러스 감염증을 예방할 수 있는 양돈 및 축우용 바이

러스성 장염 불활화혼합백신 혹은 생혼합건조백신을 산업화 시키는 것이 최종목표임. 

다. 제1협동과제(중앙백신 김은희 박사) 연구개발 범위
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○ 변이형 돼지 유행성 설사(PED) 백신 개발 

- 본 협동과제는 제1협동과제 수행기관(중앙백신연구소)과 함께 국내는 물론 전 세계 양돈

산업을 위협하고 있는 변이형 돼지 유행성 설사 감염증을 예방할 수 있는 PED 불활화(사

독) 및 생건조(약독) 백신을 개발하며, 제1협동 및 제1세부과제와 함께 PEDV 및 로타

+TGEV 생혼합건조백신을 산업화 시키는 것이 최종목표임. 

현장 맞춤형

변이형 돼지 유행성 설사 백신 개발

연구개발

품목
돼지 PED

불활화(사독) 백신개발

돼지 로타 불활화 

(사독)백신개발(전남대)

돼지 로타•TGE 불활화  

혼합백신 산학 공동개발
돼지 PED

생건조(약독) 백신개발

돼지 로타 생건조(약독)

백신개발(전남대)

돼지 로타•TGE 생건조 

혼합백신 산학 공동개발

전임상 및 임상시험

분류번호*

1-2-04-09/10:

사독백신

농림축산검역본부

국가검정 동물용의약품 검정기준

분류번호*

1-2-03-07/9~11:

약독백신
Ÿ 특성시험(1-11-20-01) Ÿ 특성 및 무균시험(좌동)

Ÿ 무균시험(1-11-20-06) Ÿ 진공도시험(1-11-20-02)

Ÿ 수소이온농도시험 Ÿ 수소이온농도시험

(1-11-20-03) 임상시험 

계획서

(1-11-20-03)

Ÿ 방부제 정량시험 Ÿ 함습도시험(1-11-20-04)

(1-11-20-09) Ÿ 마이코플라즈마 부정시험
Ÿ 불활화 확인시험 (1-11-20-07)

Ÿ 안전시험 Ÿ 안전시험
Ÿ 혈청 역가시험 Ÿ 시험백신의 효력시험 Ÿ 미입바이러스 부정시험  

Ÿ 시험백신의 야외 실증시험 Ÿ 바이러스 함량시험
Ÿ 시험백신의 안정성 시험 Ÿ 혈청 역가시험

산업화
(중앙백신)

인허가

획득

대량생산

체계구축

사용 매뉴얼 

작성
시장 출시 수출

라. 제2협동과제(경북대 이창희 교수) 연구개발의 범위
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○ 변이형 돼지 유행성 설사(PED) 치료제 개발 

- 제3협동과제는 국내에서 대량 생산되고 있는 천연물에서 PED 치료용 생물소재로부터 

단일물질을 도출한 후, 이를 단독 혹은 혼합제제의 형태로 개발하여 이에 대한 전임상 

및 임상시험을 수행한 후, 제4 및 제5협동과제 수행기관인 단국대 및 바이오텐(주)와 

함께 산학연 공동으로 제품화 하여 산업화하는 것이 최종목표임. 

마. 제3협동과제(생공연 박수진 박사) 연구개발의 범위

현장 맞춤형 변이형 돼지 유행성 설사 치료제 개발

연구개발

품목
PED 단일 생물소재 

도출 
PED 혼합생물소재 도출

PED 치료제: 3협동과제 

(생공연) 개발

PED 단일물질 도출 PED 복합물질 도출사양실험
(단국대)

전임상 및 임상시험

(생공연+바이오텐)

In vitro 효능 시험 

및 후보 물질 도출

농림축산검역본부

동물용의약품등 안전성 및 유효성 

심사에 관한 규정(제2014-2호)

전임상 시험

Ÿ 신규타깃 발굴

Ÿ In vitro antiviral assay

Ÿ Cell-based 항바이러스 

효능 실험

Ÿ 다양한 생물소재 및 단일 

물질 라이브러리 구축

Ÿ 후보 생물소재 및 후보물

질 도출

Ÿ 모돈 및 자돈을 이용한

in vivo 효능 검증

Ÿ 안전시험 및 독성시험

Ÿ 현장적용시험

Ÿ 원료규격시험

Ÿ 제품의 규격시험

임상시험 

계획서

Ÿ 후보물질의 효력시험

Ÿ 후보물질의 야외 실증시험

Ÿ 후보물질의 안정성 시험

산업화

(바이오텐)

인허가

획득

대량생산

체계구축
사용 매뉴얼 작성

시장 

출시
수출
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바. 제4협동과제(단국대 이상인교수) 연구개발의 범위

○ 돼지 유행성 설사증(PED) 예방 및 치료제 사양실험

- 제4협동과제는 제3협동과제(생명공학연구원)와 제5협동과제[바이오텐(주)]가 개발한  

PED 치료제를 사료첨가제 및 음수투여제 형태로 투여한 후, 생산성적, 번식성적, 영양

소 소화율, 혈액특성, 분내 미생물 영향과 같은 사양실험을 통해 제품의 안전성과 생산

성을 검증하는 것이 최종목표임. 

현장 맞춤형

변이형 돼지 유행성 설사 치료제 사양실험

연구개발

품목

사료첨가제 음수투여제

Ÿ PED 단일 생물소재 치료제

3협동

Ÿ PED 단일 생물소재 치료제

Ÿ PED 혼합 생물소재 치료제 Ÿ PED 혼합 생물소재 치료제

Ÿ PED 단일물질 치료제 Ÿ PED 단일물질 치료제

Ÿ PED 복합물질 치료제 Ÿ PED 복합물질 치료제

전임상 및 임상시험

(제3협동 x 제5협동)

사양실험

(치료제의 면역력 및 생산성 검증)

(제4협동과제)

사양실험

Ÿ 생산성적: 일당 사료 섭취량, 사료효율 등

Ÿ 영양소 소화율 : DM, N

Ÿ 분 내 미생물: Lactobacillus, E. coli 등

Ÿ 혈액특성: IgG, Cortisol, Epinephrne, Norepinephrine

기대효과

안전성 확보
제품의 신뢰도

향상
산업화 촉진 판매 증진

산업화
(바이오텐)

인허가

획득

대량생산

체계구축
사용 매뉴얼 작성 시장 출시 수출
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○ 변이형 돼지 유행성 설사(PED) 치료제 산업화

- 본 협동과제는 제3협동과제인 한국생명공학연구원에서 개발하고, 제4협동과제인 단국대

에서 사양시험을 통해 개발된 PED 치료제를 제3협동과제와 전임상 및 임상시험을 수행

한 후, 효능 및 안전성이 확보된 물질에 대하여 다양한 제형연구를 통해 시제품 생산 

및 산업화하는 것이 최종목표임. 

사. 제5협동과제(바이오텐 윤태영 박사) 연구개발의 범위

현장 맞춤형 변이형 돼지 유행성 설사 치료제 산업화

연구개발
PED 단일 생물소재 

치료제

품목 PED 혼합 생물소재 

치료제

농림축산검역본부

동물용의약품등 안전성 및 유효성 

심사에 관한 규정(제2014-2호)
PED 단일물질 치료제 PED 복합물질 치료제

연구정보

교환
전임상 및 임상시험

인적·물적 자원

교환

제3협동(생공연)
제5협동(바이오텐)

산학연

공동연구

산학연

공동개발
사양시험

(안전성 및 생산성 검증)

제4협동(단국대)

산업화 품목

사료첨가제용 음수투여제용

Ÿ PED 단일 생물소재 치료제 Ÿ PED 단일 생물소재 치료제

Ÿ PED 혼합 생물소재 치료제 Ÿ PED 혼합 생물소재 치료제

Ÿ PED 단일물질 치료제 Ÿ PED 단일물질 치료제

Ÿ PED 복합물질 치료제 Ÿ PED 복합물질 치료제

제품

형태
사료첨가제용

산업화
(바이오텐)

음수투여제용
제품

형태

인허가

획득

대량생산

체계구축

사용 매뉴얼 

작성
시장 출시 수출
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1절. 소 로타바이러스 특성 분석 및 백신 전임상 시험

1. 소 로타바이러스 백신주 특성 분석

가. 백신주 계대별 역가 분석

- 국내 분리 KJ11, KJ19-2 및 KJ44 주를 MA104 세포에서 80대까지 계대배양 후

바이러스 역가를 측정한 결과 상술한 테이블에서와 같이 계대 횟수가 높아질수

록 바이러스 역가도 높아졌음. 즉, 불활화 및 약독화 백신주로 개발에 문제가 없

음을 확인하였음.

나. 백신주 계대별 CPE 및 항원성 분석

- 상술한 국내 분리주 및 계대주에 대하여

CPE를 확인한 결과 세포의 원형화와 위축

및 탈락과 같은 전형적인 CPE 소견이 분

리주뿐만 아니라 계대주 전체에 걸쳐서 확

인되었음. 즉, 백신주의 계대화에 따른 바

이러스 특성의 변화는 없었음.

2. 연구수행 내용 및 결과
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- 상술한 국내 분리주 및 계대주에 대하여 로타

바이러스 VP6에 대한 단클론항체를 이용하여

면역형광염색을 수행한 후 Confocal microscope

로 검사한 결과, 분리주 및 계대주 전체에 걸쳐

강한 양성 반응이 세포질 내에서 확인되었음.

즉, 백신주의 계대화에 따른 바이러스 특성의

변화는 없었음.

다. 백신주 계대별 바이러스 구조 분석

- 상술한 국내 분리주 및 계대주를 초고속원심분

리 후, 침전물에 대하여 Postassium tunstic

acid 염색을 수행하여 전자현미경으로 관찰한

결과, 분리주 및 계대주 전체에 걸쳐 60-80 nm

크기의 로타바이러스가 확인되었음. 즉, 백신주

의 계대화에 따른 바이러스 특성의 변화는 없었

음.
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라. 백신주 계대별 PAGE-pattern 분석

- 상술한 국내 분리주 및 계대주에서 로타바이러스 RNA를 추출하여

PAGE-pattern을 분석한 결과 혈청형 A 로타바이러스의 전형적인 PAGE-pattern

인 4-2-3-2 pattern이 분리주 및 계대주 전체에 걸쳐서 확인되었음. 즉, 연속계대

에 따른 유전체 rearrangement는 없었음.

마. 백신주 계대별 유전형 분석
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- 상술한 국내 분리주 및 20, 40, 60, 80계대주

에서 로타바이러스 RNA를 추출하여, 각각

의 11개 유전체 전체 염기서열을

sequencing 한 후, 이에 대하여 계통학적으

로 분석하였음. 그 결과 초대 분리주 및 각

각의 계대주간의 계통학적 차이는 관찰되지

않았음. 즉, 연속계대에 따른 대단위 유전체

돌연변이나 혼합감염에 의한 reassortment

는 없었음.
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바. 백신주 계대별 유전자 염기서열 및 상동성 분석
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- 백신주의 계대를 통해 아미노산 서열의 치환이 증가하는 경향이 있으며, 이러한

아미노산 서열의 치환이 백신주의 약독화와 관련성이 있는 것으로 추정됨. 이에

대해서는 현재 자세한 연구를 계획하고 있음.

사. 소 로타바이러스 반수유효량(50% Effective Dose; ED50) 결정 시험

(1) 소 로타바이러스 KJ11 주의 공격바이러스 설사 유발 반수유효량

- 국내 송아지 설사분변에서 분리한 KJ11 분리 원주를 이용하여 공격바이러스 설

사 유발 반수유효량 결정시험을 수행하였음. 그 결과, 설사 유발 반수유효량은

3.2 x 103 FFU이었음.

(2) 소 로타바이러스 KJ19-2 주의 공격바이러스 설사 유발 반수유효량

- 국내 송아지 설사분변에서 분리한 KJ19-2 분리 원주의 공격바이러스 설사 유발
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반수유효량은 1.8 x 102 FFU이었음.

(3) 소 로타바이러스 KJ44 주의 공격바이러스 설사 유발 반수유효량

- 국내 송아지 설사분변에서 분리한 KJ44 분리 원주를 이용하여 공격바이러스 설

사 유발 반수유효량 결정시험을 수행하였음. 그 결과, 설사 유발 반수유효량은

1.8 x 102 FFU이었음.

2. 소 로타바이러스 불활화 혼합백신 전임상 시험

가. Seed 및 배양세포 확립

(1) 전남대학교에서 분리한 소 로타바이러스 3개의 strain 별로 각각 표 1과 같이 백신

seed의 제조번호를 부여하고 master, working, production seed를 확립하였음.

(2) 소 로타바이러스 발생농장 소에서 분리되어 MA104 세포에서 80계대 한 바이러스

로서 세포내 병원성을 유지하고 있었음.

(3) MA104 세포에 접종 2일 후부터 특이적인 CPE를 형성하였으며, 바이러스 증식성

은 105.0TCID50/ml 이상이었음.

[표 1] 소 로타바이러스 백신 seed 및 배양세포 확립

Strain 명 Seed 제조번호 Cell (제조번호)
Master

seed

생산용 

종독

Production

seed

KJ11 RD-B-V-006 TF (SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

KJ19-2 RD-B-V-012 TF (SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

KJ44 RD-B-V-018 TF (SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

나. Seed 제조단위 시스템

(1) 세포증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin G-Na(100unit/㎖), streptomycin

(100㎍/㎖) 0.1%)에 ㎖당 15~30만개의 MA104 세포를 분산시켜 37℃에서 4~5일간

배양한 다음 배양액을 제거한 후 소 로타바이러스를 0.1 M.O.I 접종하여 37℃에

서 1시간 배양한 후 바이러스 증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin

G-Na(100unit/㎖), streptomycin (100㎍/㎖) 0.1%, trypsin 1㎍/㎖)을 가한 다음 3

일간 회전 배양하면서 세포변성효과가 약 80% 이상 일어날 때까지 배양하였음.

다. Master seed

(1) 80대 계대 된 소 로타바이러스를 단층이 형성된 MA104세포에 접종하여 37℃에

서 3~4일간 배양한 후, 접종 바이러스에 의한 세포변성효과가 약 80% 이상 일어났

을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동결보존 및 동결건조하여 원종

독으로 사용하였음.
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Group 항원량(TCID50/dose) Adjuvant Emulsion 
type 비고

Group 1 105.0,50% Type 1 50% W/O/W
Group 2 105.0,80% Type 2 20% O/W
Group 3 105.0,80% Type 3 20% O/W
Group 4 105.0,80% Type 4 20% O/W
Group 5 105.0,80% Type 5 20% O/W
Group 6 - - - - 음성대조군

시험백신 조성 Emulsion type pH 점도(cP)

라. Production seed

(1) Master seed와 같은 계대방법으로 2대 계대한 소 로타바이러스를 단층이 형성된

MA104세포에 접종하여 37℃에서 3~4일간 배양한 후, 접종바이러스에 의한 세포

변성효과가 약 80% 이상 일어났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고

에 동결건조하여 생산용 종독으로 사용하였음.

마. 배양조건 확립

(1) 바이러스 접종

(가) MA104 세포를 세포증식용 배양액에 ㎖당 15~30만개의세포를 분산시킨 후, 3

7℃에서 4~5일간 배양한 다음 배양 세포가 단층을 형성하였을 때 배양액을 제

거한 후 소 로타바이러스를 0.1 M.O.I 접종하고 37℃에서 1시간 흡착배양한 후

바이러스 증식용 배양액을 넣었음.

(2) 바이러스 배양

(가) 세포에 바이러스를 접종한 후 37℃에서 3~4일간 배양하였음.

(3) 채독 및 불활화

(가) 37℃에서 3~4일간 배양한 후 소 로타바이러스에 의한 세포변성 효과가 약

80%이상 일어났을 때 배양감염액을 채독하였음.

(나) 채독한 배양감염액에 formalin을 최종농도 0.3%되게 첨가하여 37℃에서 3일간

교반하면서 불활화 한 후 4℃에 보관하였음.

바. Adjuvant 확립

(1) Adjuvant 결정 시험

(가) 표 2와 같이 백신보조제 5종류에 따른 시험백신 5종을 제조하여 emulsion

type에 따른 특성시험 (pH 측정, 점도측정, 성상관찰)과 동물 실험을 실시하였음.

[표 2] 소 로타바이러스 백신보조제 종류에 따른 시험백신 (5종)

(나) 시험결과 소 로타바이러스 시험백신의 pH는 7.57~7.89로 나타났으며 emulsion

type에 따른 차이 없이 검정기준 내의 값으로 측정되었음.

(다) 점도의 경우, emulsion type에 따라 차이가 W/O type인 경우, 가장 높은

57cP, 그 다음으로는 W/O/W type, O/W인 경우에는 1~2cP 수준의 낮은 값으로

측정되었음. 즉 emulsion type에 따른 점도의 차이가 있고, 백신보조제에 따른

큰 차이는 없었음(표 3).

[표 3] Emulsion type에 따른 시험 백신의 pH 및 점도
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1 Type 1 W/O/W 7.89 14.3
2 Type 2 O/W 7.66 2.8
3 Type 3 O/W 7.65 1.5
4 Type 4 O/W 7.57 1.5
5 Type 5 W/O 7.80 57.0

(2) Emulsion type에 따른 시험백신의 성상관찰

(가) Type 1, type 2, type 4 백신보조제로 제조한 시험백신은 균질한 성상을 보였

고, type 3과 type 5 백신보조제로 제조한 시험백신은 불균질한 상태로 관찰되었

음. Type 3과 type 5를 각각 손으로 흔들면 균질해졌음(표 4).

[표 4] Emulsrion type에 따른 시험백신의 성상

Type 1 Type 2 Type 3 Type 4 Type 5

4℃에서 6주간 보관한 후,   성상관찰 결과
사. 실험동물 안전시험

(1) 시험 그룹 중에 group 2 (type 2)를 접종한 8마리 중에서 2마리는 폐사, 나머지 6

마리는 접종부위에서 괴사가 발생하여 소 로타바이러스 백신보조제로 사용하기에는

안전상의 문제가 있었음.

(2) 나머지 group은 접종한 기니픽 모두 생존하였으며 접종부위 이상 증상이 관찰되지

않았음(그림 1).

[그림 1] Group 2(type 2 adjuvant) 시험백신을 접종한 부위 사진.
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[그림 3]. 소 로타바이러스 시험백신 소 혈청역가 시험.

아. 소 로타바이러스 불활화 혼합백신 실험동물 혈청역가시험

(1) 중화항체가 시험결과

(가) 마우스에 그룹별 1차 접종 3주후, 2차 접종 2주후의 혈청 역가시험을 한 결과,

1차 접종 3주후에는 4~32배 수준의 낮은 항체가가 형성되었으며, 2차 접종 2주

후에는 32~82배의 항체가가 형성되었음.

(나) Turkey HSD 및 Duncan 통계학적 분석 시 virus strain에 따른 혼합백신 항체

가는 adjuvant type에 따른 유의적인 차이가 없었음.

[그림 2] 소 로타바이러스 시험백신 마우스 혈청역가 시험.

자. 소 로타바이러스 불활화 혼합백신 목적동물 혈청역가시험

(1) 중화항체가 시험결과

(가) Emulsion 성상으로 type 1,2,4 가능하며, 실험동물의 안전실험으로 type 2에서

부작용으로 인해 최종 type 1, 4로 목적동물 실험을 실시하였음.

(나) 실험결과, 혼합 백신에 각각 virus strain을 다르게 처리하여 결과를 도출하였

음. 검사 결과 두 시험백신 모두 virus strain에 따른 유의적인 차이는 발생하지

않았으며, type 1과 4 시험백신은 1차 접종 3주와 2차 접종 2주에서 각각 2배,

2~8배의 결과를 보였음(그림 3).
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Lot No.
Date of

production
Contents (per 1 dose)

Production quantity

(1,000doses

/bottle)

T315RO01
2015. 11.

16.

소 로타바이러스 (KJ11 주) ·····105.0 TCID50이상

소 로타바이러스 (KJ19-2 주) ··10
5.0

TCID50이상

소 로타바이러스 (KJ44 주) ·····10
5.0

TCID50이상

Adjuvant ···························································20%

보존제 ·····················································0.3% 이하

508

차. 백신보조제 생산단가 비교 및 결정

(1)생산단가 비교

(가) Table 5.는 수입 백신보조제의 단가와 사용량에 따른 단가를 비교한 자료임.

(나) Type 1의 경우 판매단가는 type 4에 비하여 낮지만 사용량이 백신 최종혼합약

의 50%로 많은 양을 사용해야 하는 만큼 사용량 대비 단가가 증가하는 것을 알

수 있음(표 5).

[표 5] 시험 백신 단가 비교

백신보조제명 판매단가 사용량 사용량 대비 단가
(10두분, 10,000 생산기준)

Type 1 38.66 유로/kg 50% 5,025,800원

Type 4 68.00 유로/kg 20% 2,652,000원

(2) Adjuvant 결정

(가) 위 결과와 생산, 단가 등을 종합적으로 정리해보면, W/O/W의 type 1 백신보조

제를 사용하는 경우 항체가 형성과 백신 안정성에서 우수한 반면, 제조시 항원

과 백신보조제를 30℃로 가온을 해야 하고, 백신 보조제의 사용량이 높음.

(나) O/W type에서는 type 4 백신보조제가 항체가 형성과 백신 제조, 단가 측면에

서 유리한 것으로 판단되. 따라서 최종적 소 로타바이러스 adjuvant는 type 4

로 결정하였음.

카. 일반시험

(1) 중화 항체가 검정 기준 미달에 의해 3 lot를 생산하지 않고 1 lot만 생산하여 일

반 시험을 진행하였음.

표 6. 일반시험 결과

타. 특성 시험

(1) 시험방법

(가) Type 4 adjuvant 소 로타바이러스 시험백신을 동물용의약품 생물학적 제제의
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Lot. No. pH

국가검정기준의 일반시험법 1-11-20-01에 따라 색, 혼탁도, 이물 또는 이취에 대

하여 검사하였으며, 현탁 상태를 검사할 때는 지정된 용기에 지정된 희석액을

가하여 가볍게 흔들어서 혼탁도, 색조를 검사하였음.

(2) 시험결과

(가) 백색의 유탁주사액으로 이물, 이취가 없고 내용물의 성상이 균일하였음(표 7).

[표 7] 시험 백신 특성시험 결과

Lot. No.
Tests

Color Turbidity Sediment
Foreign
substance

Foreign odor

T315RO01 －* - － - － 

*Normal or negative.

파. 무균 시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 nutrient agar(NA), nutrient broth(NB), fluid thioglycollate

medium(Thio)에 2개의 시험관에 접종하여 22℃와 37℃에서 7일간 배양하면서

잡균의 존재 여부를 관찰하였음.

(2) 시험결과

(가) 어떠한 세균의 발육도 관찰할 수 없었음(표 8).

[표 8] 시험 백신 무균시험 결과

Lot. No.
22℃ 37℃

NA NB Thio NA NB Thio

T315RO01 -* - - - - -

* Normal or negative.

하. 수소이온농도시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 동물용의약품 생물학적제제의 국가검정기준의 일반시험법 1-11-

20-03 에 따라 시험백신 각 Lot별로 백신의 수소이온농도를 측정하였음.

(2) 시험결과

(가) 수소이온농도는 pH 6.0～8.0 이내임을 확인하였음(표 9).

[표 9] 시험백신 수소 이온 농도 시험 결과
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T315RO01 7.6

갸. 방부제 정량시험

(1) 시험방법

(가)시험백신을 동물용의약품 생물학적제제의 국가검정기준의 일반시험법

1-11-20-09 에 의하여 동물약품공정서의 일반시험법 중 Schiff 시약을 첨가하여

spectrophotometer를 이용하여 520nm에서 흡광도를 측정하였음.

(2) 시험결과

(가) 포르말린 함량은 0.3% 이하로 확인되었음(표 10).

[표 10] 시험 백신 방부제 정량시험 결과

Lot. No. Formalin content(%)

T315RO01 0.11

냐. 불활화 확인시험

(1) 시험방법

(가) 불활화 된 바이러스 감염배양액을 원심 한 다음 그 상층액을 투석하여 시험품

을 MA104 세포에 0.1㎖씩 각각 접종하고, 대조 세포와 함께 37℃에서 7일간 배

양한 후 소 로타바이러스 및 기타 바이러스에 의한 특유의 세포변성 (CPE)가 나

타나는지 확인하였음.

(2) 시험결과

(가) 불활화 확인시험 결과 시험백신에서 세포변성효과가 나타나지 않았음(표 11).

[표 11]. 시험 백신 불활화 확인 시험 결과

Lot. No. Cell
Inoculation

volumne(㎖)

Results

CPE

T315RO01
MA104

0.1 -

Control - -

결론

- 목적동물과 실험동물에서 중화 항체가가 미흡한 것으로 판단됨.

- 불활화 백신의 효율을 올리기 위해 adjuvant 재선정 방법과 바이러스 역가를 올리

는 방안이 있지만 현재 소 로타바이러스 백신 시장은 생건조 백신에 혼합 백신이

주임.

- 또한 소 로타바이러스의 불활화 백신 시험 결과 면역원성은 있는 것으로 확인되었
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Strain Seed 제조번호 Cell (제조번호)
Master

seed

생산용 

종독

Production

seed

KJ11 (G8P[7]) RD-B-V-006 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

KJ19-2 (G6P[7]) RD-B-V-012 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

KJ44 (G5P[1]) RD-B-V-018 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

으므로 생독백신의 가능성은 높은 것으로 판단됨.

- 따라서 불활화 백신의 추가실험은 배제하고 생독백신의 개발을 하였음.

3. 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 전임상 시험

가. Seed 및 배양세포 확립

(1) 불활화 백신 개발을 위한 소 로타바이러스 SEED 및 배양세포를 확립 방법과 동

일하게 생건조 백신 seed 및 배양세포를 확립하였음(표 12).

[표 12] 소 로타바이러스 백신 Seed 및 배양세포 확립

나. Seed 제조단위 시스템

(1) 세포증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin G-Na(100unit/㎖), streptomycin

(100㎍/㎖) 0.1%)에 ㎖당 15~30만개의 MA104 세포를 분산시켜 37℃에서 4~5일간

배양한 다음 배양액을 제거한 후 소 로타바이러스를 0.1 MOI 접종하여 37℃에서 1

시간 배양한 후 바이러스 증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin

G-Na(100unit/㎖), streptomycin (100㎍/㎖) 0.1%, trypsin 1㎍/㎖)을 가한 다음 3일

간 회전 배양하면서 세포변성효과가 약 80% 이상 일어날 때까지 배양하였음.

다. Master seed

(1) 80대 계대 된 소 로타바이러스를 단층이 형성된 MA104 세포에 접종하여 37℃에

서 3~4일간 배양한 후, 접종 바이러스에 의한 세포변성효과가 약 80% 이상 일어났

을 때 감염 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동결보존 및 동결건조하여 원종

독으로 사용하였음.

라. Production seed

(1) Master seed와 같은 계대방법으로 2대 계대한 소 로타바이러스를 단층이 형성된

MA104 세포에 접종하여 37℃에서 3~4일간 배양한 후, 접종바이러스에 의한 세포변

성효과가 약 80% 이상 일어났을 때 감염 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동

결건조하여 생산용 종독으로 사용하였음.

마. 배양조건 확립

(1) MA104 세포를 세포증식용 배양액에 ㎖당 15~30만개의 세포를 분산시킨 후, 37℃

에서 4~5일간 배양한 다음 배양 세포가 단층을 형성하였을 때 배양액을 제거한 후

소 로타바이러스를 0.1 MOI 접종하고 37℃에서 1시간 흡착배양한 후 바이러스 증
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Lot. No. MFD* Contents (per 1 dose)
Quantity

(5 doses/vial)

T316Rota-

KJ11-Lot1
2016.10.03.

소 로타 바이러스 KJ11 주  ···········10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Rota-

KJ11-Lot2
2016.10.05.

소 로타 바이러스 KJ11 주 ·············10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Rota-

KJ11-Lot3
2016.10.07.

소 로타 바이러스 KJ11 주  ···········10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Rota-

KJ19-2-Lot1
2016.10.10.

소 로타 바이러스 KJ19-2 주 ···········10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Rota-

KJ19-2-Lot2
2016.10.12.

소 로타 바이러스 KJ19-2 주 ···········105.0TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Rota-

KJ19-2-Lot3
2016.10.14.

소 로타 바이러스 KJ19-2 주 ·········105.0TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Rota-

KJ44-Lot1
2016.10.17.

소 로타 바이러스 KJ44 주 ·············10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Rota-

KJ44-Lot2
2016.10.19.

소 로타 로타 바이러스 KJ44 주 ···10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Rota-

KJ44-Lot3
2016.10.21.

소 로타 로타 바이러스 KJ44 주 ···10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

구성 성분 함량
Lactose 74.62g

KH2PO4 0.517g

K2HPO4 0.854g

Sodium L-glutamate 10g

Gelatin 5g

D.W 1,000ml

식용 배양액을 가한 후, MA104 세포에 바이러스를 접종한 후 37℃에서 3~4일간 배

양하였으며, 소 로타바이러스에 의한 세포변성 효과가 약 80%이상 일어났을 때 배

양감염액을 채독하였음.

바. 보호제 조성 결정

(1) 기존 ROCO 백신에서 안정성 및 효능이 입증된 보호제 성분을 사용하여 보호제를

결정하였음(표 13).

[표 13] 보호제의 성분

사. 시험 백신 생산

(1) 동결 건조 형태로 아래와 같이 20병씩 3 lot의 시험백신을 제조하였음.

(2) 바이러스 함량은 기존 ROCO제품의 105.0 TCID50/1 dose 이상 기준으로 제조하였

음(표 14).

[표 14] 소 로타바이러스 약독화 생건조 시험백신 정보
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T3163Rota-L

ot1
2016.10.24.

소 로타 바이러스 KJ11 주  ···········105.0TCID50 이상

소 로타 바이러스 KJ19-2 주 ···········10
5.0

TCID50 이상

소 로타 로타 바이러스 KJ44 주 ···10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량

20 vials

T3163Rota-L

ot2
2016.10.26.

소 로타 바이러스 KJ11 주  ···········105.0TCID50 이상

소 로타 바이러스 KJ19-2 주 ···········10
5.0

TCID50 이상

소 로타 로타 바이러스 KJ44 주 ···10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량

20 vials

T3163Rota-L

ot3
2016.10.28.

소 로타 바이러스 KJ11 주  ···········10
5.0

TCID50 이상

소 로타 바이러스 KJ19-2 주 ···········105.0TCID50 이상

소 로타 로타 바이러스 KJ44 주 ···10
5.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량

20 vials

구분

항체역가 (log2)
항원

3ROCO ROCO (기존백신)
KJ11

G8P[7]
KJ19-2
G6P[7]

KJ44
G5P[1] 44 678

혈청

KJ11

1 8 4 4 7 5
2 8 5 3 8 3
3 7 5 5 6 4
4 8 4 4 7 5
5 8 3 5 5 4
6 7 6 4 7 4
7 8 3 4 7 5
8 8 5 4 7 4

평균 7.75 4.375 4.125 6.75 4.25
표준편차 0.46291 1.06066 0.64087 0.886405 0.707107

KJ19-2
1 5 7 5 7 3
2 6 7 4 6 3
3 5 8 5 7 4

자. 단일백신과 혼합백신의 간섭반응 확인 시험

(1) 단일 백신으로 접종 시 다른 항원에 대한 항체가가 일정수준으로 오르지만 동일

항원보다는 낮은 항체가를 보였음(낮은 교차 면역 반응).

(2) 3종의 로타바이러스 혼합 백신의 경우 단일로 접종한 결과와 비슷하거나 높은 결

과를 얻었음. 이는 3종의 혼합 백신이 단일 백신 보다 더 우수한 백신이 될 수 있

음을 시사함.

차. 기존 백신과의 비교시험

(1) 신규 3종의 혼합 백신은 기존 ROCO백신의 항원에 대해 높은 수준의 방어능을 보

이는 것으로 확인되었음(표 15).

[표 15] 소 로타바이러스 단독 및 혼합 3종백신의 기니픽에서 혈청 항체가 (기존 백신

항원 추가 비교, 각각 1차 생산된 lot01 백신으로 실험)
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4 4 9 4 6 5
5 5 7 5 5 3
6 6 7 6 6 3
7 5 8 5 7 4
8 5 8 5 7 3

평균 5.125 7.625 4.875 6.375 3.5
표준편차 0.64087 0.744024 0.64087 0.744024 0.755929

KJ44

1 5 4 8 5 4
2 5 5 8 4 4
3 5 4 8 5 3
4 6 5 9 4 4
5 6 5 8 5 4
6 5 4 8 5 5
7 5 5 9 6 4
8 6 4 8 5 3

평균 5.375 4.5 8.25 4.875 3.875
표준편차 0.517549 0.534522 0.46291 0.64087 0.64087

Mix  
(3strai

ns)

1 8 8 8 7 4
2 7 7 7 7 7
3 8 8 8 7 5
4 9 9 8 6 6
5 8 7 9 8 4
6 8 7 8 7 5
7 8 8 8 8 6
8 7 8 8 7 5

평균 7.875 7.75 8 7.125 5.25
표준편차 0.64087 0.707107 0.534522 0.64087 1.035098

음성  
대조

1 2 2 2 3 2
SPF1 2 2 2 2 2

Lot 시험 시험방법 및 시험 결과 판정

T316Rota-KJ11-

Lot1

T316Rota-

KJ11-Lot2

색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색

용해후 색조 : 밝은회분홍색

적합

투명도(혼탁도)

시험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

카. 소 로타바이러스 약독화 생독백신 특성 시험

(1) 시험 방법

(가) 2개 이상의 백신에 대하여 무색 투명한 용기의 백신은 백신 희석액으로 용해

하고, 불투명한 용기의 백신은 직경 18~22mm의 무색 투명한 유리용기에 옮겨서

자연광 또는 1,000룩스 이상의 백색 광원하에서 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 이물, 이취가 없고 소분된 내용물의 성상이 균일하는 등, 시험 결과 모든 시

험백신에서 적합 판정을 받았음(표 16).

[표 16] 소 로타바이러스 약독화 생독백신 특성 시험 결과
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T316Rota-

KJ11-Lot3

이물시험
백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰

성상 : 이물없음
적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 관

찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일

성 시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰

성상 : 균일함
적합

T316Rota-

KJ19-2-Lot1

T316Rota-

KJ19-2-Lot2

T316Rota-

KJ19-2-Lot3

색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색

용해후 색조 : 밝은회분홍색

적합

투명도(혼탁도)

시험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

이물시험
백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰

성상 : 이물없음
적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 관

찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일

성 시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰

성상 : 균일함
적합

T316Rota-

KJ44-Lot1

T316Rota-

KJ44-Lot2

T316Rota-

KJ44-Lot3

색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색

용해후 색조 : 밝은회분홍색

적합

투명도(혼탁도)

시험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

이물시험
백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰

성상 : 이물없음
적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 관

찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일

성 시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰

성상 : 균일함
적합

T3163Rota-Lot1

T3163Rota-Lot2

T3163Rota-Lot3

색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색

용해후 색조 : 밝은회분홍색

적합

투명도(혼탁도)

시험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

이물시험
백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰

성상 : 이물없음
적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 관

찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일

성 시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰

성상 : 균일함
적합

타. 소 로타바이러스 약독화 생건조 백신 진공도 시험
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Lot 시험 시험방법 판정
T316Rota- KJ11-Lot1

T316Rota- KJ11-Lot2

T316Rota- KJ11-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T316Rota-
KJ19-2-Lot1

T316Rota-
KJ19-2-Lot2

T316Rota-
KJ19-2-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T316Rota- KJ44-Lot1

T316Rota- KJ44-Lot2

T316Rota-KJ44-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T3163Rota-Lot1
T3163Rota-Lot2
T3163Rota-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

Lot 백신 시험방법 시험결과 판정기준 판정

T316Rota-
KJ11-Lot1

백신 1

측정기

(pH/conducti

vity meter :

METTLER

TOLEDO)

7.07

6.0~8.0

적합
백신 2 7.10 적합

T316Rota-
KJ11-Lot2

백신 1 7.08 적합
백신 2 7.07 적합

T316Rota-
KJ11-Lot3

백신 1 7.1 적합
백신 2 7.08 적합

T316Rota-
KJ19-2-Lot1

백신 1 7.09 적합
백신 2 7.08 적합

T316Rota- 백신 1 7.08 적합

(1) 시험 방법

(가) 암실에서 백신으로부터 5~10mm 떨어진 위치에 테스터코일을 놓고 방전의 유

무를 관찰하며, 방전 인정 시 적합함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 방전이 인정되었음(표 17).

[표 17] 소 로타바이러스 약독화 생독백신 진공도 시험검사 결과

파. 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 수소이온농도 시험

(1) 시험 방법

(가) 각 lot 별 2개의 백신에 대하여 각각 pH측정기를 이용하여 측정하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 판정 기준내의 pH값을 보였음(표 18).

[표 18] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 수소이온농도 시험결과
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백신 Lot 시험결과 판정기준 판정

T316Rota- KJ11-Lot1

백신1 4.89

최고치가 

6.0%

이하이어야 

함.

적합
백신2 4.03 적합
백신3 3.51 적합

T316Rota- KJ11-Lot2

백신1 4.72 적합
백신2 4.39 적합

백신3 3.90 적합

KJ19-2-Lot2 백신 2 7.1 적합

T316Rota-
KJ19-2-Lot3

백신 1 7.06 적합
백신 2 7.04 적합

T316Rota-
KJ44-Lot1

백신 1 7.07 적합
백신 2 7.06 적합

T316Rota-
KJ44-Lot2

백신 1 7.05 적합
백신 2 7.08 적합

T316Rota-
KJ44-Lot3

백신 1 7.05 적합
백신 2 7.10 적합

T3163Rota-Lo
t1

백신 1 7.12 적합
백신 2 7.08 적합

T3163Rota-Lo
t2

백신 1 7.05 적합
백신 2 7.05 적합

T3163Rota-Lo
t3

백신 1 7.08 적합
백신 2 7.02 적합

타. 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 함습도 시험

(1) 시험 방법

(가) 표준용액으로 함습도 측정하며 1회 측정시 샘플링을 1g 미만으로 측정함.

(나) 3개의 백신에 대하여 내용물을 신속히 분쇄하여 입자의 직경을 2mm 이하로

하여 10~20mg을 시험에 사용함.

(다) Karl-Fischer방법을 사용하여 함습도를 측정하며, 3개 중 최고치를 함습도로

인정함(표 19).

[표 19] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 합습도 시험 방법

Water

strandard

표준용액 

제조번호
허용오차범위 시험결과 시험평균 판전

1
Lot

SZBE1320V

water standard

10.0*

(0.97%~1.03%)

1.00

1.00 적합2 1.00

3 1.01

*Fluka #34849 HYBRANAL Water Standard 10.0. 1.0g 미만으로 측정.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 최고치가 6%이하로 검출되었음(표 20).

[표 20] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 함습도 시험 결과
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T316Rota- KJ11-Lot3

백신1 3.94 적합
백신2 4.12 적합
백신3 4.33 적합

T316Rota- KJ19-2-Lot1

백신1 3.69 적합
백신2 4.02 적합
백신3 4.10 적합

T316Rota- KJ19-2-Lot2

백신1 4.10 적합
백신2 4.23 적합
백신3 3.80 적합

T316Rota- KJ19-2-Lot3

백신1 3.92 적합
백신2 4.13 적합
백신3 4.38 적합

T316Rota- KJ44-Lot1
백신1 3.78 적합
백신2 3.95 적합

백신3 4.00 적합

T316Rota- KJ44-Lot2
백신1 4.13 적합
백신2 4.62 적합
백신3 4.33 적합

T316Rota- KJ44-Lot3

백신1 3.67 적합
백신2 3.86 적합
백신3 3.61 적합

T3163Rota-Lot1

백신1 4.21 적합
백신2 4.05 적합
백신3 4.04 적합

T3163Rota-Lot2

백신1 3.85 적합
백신2 3.76 적합
백신3 3.91 적합

T3163Rota-Lot3

백신1 4.03 적합
백신2 4.31 적합
백신3 3.89 적합

백신 종류

22℃ 32℃ 결과 판정

TSA TSB Thio TSA TSB Thio
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

파. 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 무균 시험

(1) 시험 방법

(가) 시험품의 액상 제제는 그대로, 건조제제는 전용 희석액으로, 전용 희석액이 없

는 제제는 멸균된 일반 희석액으로 용해한 후 접종함.

(나) 사용 배지는 tryptic soy agar (TSA), tryptic soy broth (TSB), 0.5%

beefextract 첨가된 thioglycollate medium (Thio)를 사용함.

(다) 22℃ 및 32℃ incubator에서 각각 14일간 배양하며 관찰하고 시험 결과 어떠한

세균 및 진균의 발육도 인정되어서는 안됨.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 세균 및 진균 발육이 인정되지 않음(표 21-22).

[표 21] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 무균 시험 결과
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T316Rota-
KJ11-Lot1

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T316Rota-
KJ11-Lot2

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T316Rota-
KJ11-Lot3

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T316Rota-
KJ19-2-Lot1

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T316Rota-
KJ19-2-Lot2

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T316Rota-
KJ19-2-Lot3

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T316Rota-
KJ44-Lot1

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T316Rota-
KJ44-Lot2

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T316Rota-
KJ44-Lot3

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T3163Rota-Lot
1

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T3163Rota-Lot
2

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

T3163Rota-Lot
3

- - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안됨
적합

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

[표 22] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 무균 시험 실험 중 환경 모니터링

결과 (실험 종료 후 배양기에 배지를 배양시킴)

관찰

일자

TSA R-TAS SDA R-SDA

판정낙하균 표면균 낙하균 표면균
1 2 1 2 1 2 1 2

1일차 - - - - - - - -

적합

2일차 - - - - - - - -

3일차 - - - - - - - -

4일차 - - - - - - - -

5일차 - - - - - - - -

6일차 - - - - - - - -

7일차 - - - - - - - -

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

하. 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 마이코플라즈마 부정시험

(1) 시험 방법

(가) PCR 방법을 이용한 마이코플라즈마 검출 방법을 사용하였으며 PCR산물을 전

기영동하여 양성대조군에서는 464bp의 증폭 산물이 관찰되고, 음성대조군에서는
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백신종류 시험방법 시험결과 판정
T316Rota- KJ11-Lot1

PCR방법

음성 적합
T316Rota- KJ11-Lot2 음성 적합
T316Rota- KJ11-Lot3 음성 적합

T316Rota- KJ19-2-Lot1 음성 적합

T316Rota- KJ19-2-Lot2 음성 적합
T316Rota- KJ19-2-Lot3 음성 적합
T316Rota- KJ44-Lot1 음성 적합
T316Rota- KJ44-Lot2 음성 적합
T316Rota- KJ44-Lot3 음성 적합

T3163Rota-Lot1 음성 적합
T3163Rota-Lot2 음성 적합
T3163Rota-Lot3 음성 적합

증폭산물이 관찰되지 않으면 이 시험은 적합한 것으로 판정함.

(나) 만약 시험품에서 464bp의 증폭 산물이 관찰되면 직접배양법을 이용하여 마이

코플라즈마 분리시험을 실시하여 최종 확인함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 마이코플라즈마 음성이었음(표 23 & 그림 4).

[표 23] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 마이코플라즈마 부정시험 결과

[그림 4] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 시험백신의 마이코 플라즈마 부정

시험결과.

갸. 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 시험백신 미입바이러스 부정시험 (BVDV,

CPIV 오염검사)

(1) 시험 방법

(가) 건조 백신을 일반 희석액 1ml로 희석 후 RNA를 추출하여 PCR 검사방법을
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백신종류 시험방법 검출항원 시험결과 판정

T316Rota- KJ11-Lot1

PCR방법

BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ11-Lot2
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ11-Lot3
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ19-2-Lot1
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ19-2-Lot2
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ19-2-Lot3
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ44-Lot1
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ44-Lot2
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ44-Lot3
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T3163Rota-Lot1
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T3163Rota-Lot2
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T3163Rota-Lot3
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

백신종류
Virus 함량 

(10
x
TCID50/두당)

판정기준 판정

T316Rota- KJ11-Lot1 6.9 국검 : ≥10
5.0

자검 : ≥105.5

TCID50/dose

적합
T316Rota- KJ11-Lot2 7.3 적합

T316Rota- KJ11-Lot3 6.5 적합

사용하여 미입바이러스 부정시험을 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 미입바이러스가 발견되지 않았음(표 24).

[표 24] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 미입바이러스 부정시험 결과

냐. 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 시험백신 함량 시험

(1) 시험 방법

(가) 백신을 혼합하여 최종 1두분 (2ml/두)으로 되게 한 후 10진 희석한다. 각 희석

액 0.1ml을 TF cell에 접종한 후 37℃에서 4~7일간 배양함.

(2) 시험 결과

(가) 시험 결과 모든 시험 백신이 판정기준 이상의 바이러스 함량임을 확인하였음

(표 25).

[표 25] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 시험백신 함량 시험 결과
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T316Rota- KJ19-2-Lot1 6.5 적합
T316Rota- KJ19-2-Lot2 6.9 적합
T316Rota- KJ19-2-Lot3 6.9 적합
T316Rota- KJ44-Lot1 7.3 적합
T316Rota- KJ44-Lot2 6.9 적합
T316Rota- KJ44-Lot3 6.9 적합

T3163Rota-Lot1 7.3 적합
T3163Rota-Lot2 7.0 적합
T3163Rota-Lot3 7.0 적합

Lot. No. Date 
manufactured Contents (per 1 dose) Quantity

(25 doses/vial)
T316Rota- 
KJ11-Lot1

2016.10.03.
 Bovine rotavirus KJ11 strain  ··················· Over 105.0TCID50 
 Stabilizer ····························································· Suitable amount

20 vials

T316Rota- 
KJ11-Lot2

2016.10.05.
 Bovine rotavirus KJ11 strain ······················· Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
KJ11-Lot3

2016.10.07.
 Bovine rotavirus KJ11 strain  ····················· Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
KJ19-2-Lot1

2016.10.10.
 Bovine rotavirus KJ19-2 strain ······················ Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
KJ19-2-Lot2

2016.10.12.
 Bovine rotavirus KJ19-2 strain ······················ Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
KJ19-2-Lot3

2016.10.14.
 Bovine rotavirus KJ19-2 strain ···················· Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
KJ44-Lot1

2016.10.17.
 Bovine rotavirus KJ44 strain ······················· Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
KJ44-Lot2

2016.10.19.
 Bovine rotavirus KJ44 strain ······················· Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
KJ44-Lot3

2016.10.21.
 Bovine rotavirus KJ44 strain ······················· Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T3163Rota-L
ot1

2016.010.24.

 Bovine rotavirus KJ11 strain ······················· Over 105.0TCID50

 Bovine rotavirus KJ19-2 strain ···················· Over 105.0TCID50

 Bovine rotavirus KJ44 strain ······················· Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount

20 vials

T3163Rota-L
ot2

2016.10.26.
 Bovine rotavirus KJ11 strain  ····················· Over 105.0TCID50

 Bovine rotavirus KJ19-2 strain ···················· Over 105.0TCID50

 Bovine rotavirus KJ44 strain ······················· Over 105.0TCID50

20 vials

댜. 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 안전시험

(1) 시험방법

(가) 소 로타바이러스 백신주에 따라 3개의 시험백신 및 3종 혼합 백신을 각각 20

병씩 3lot 제작하였음.

(나) 동결 건조 시험백신의 바이러스 함량은 기존에 판매되고 있는 ROCO제품의

10
5.0
TCID50 이상 기준으로 제조하였음(Table 14).

(다) 각각의 백신주를 마우스, 기니픽, 소의 복강, 극육에 각각 접종하였음.

[표 26] 각각의 로타바이러스 백신주 정보
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 Stabilizer ····························································· Suitable amount

T3163Rota-L
ot3

2016.10.28.

 Bovine rotavirus KJ11 strain  ····················· Over 105.0TCID50

 Bovine rotavirus KJ19-2 strain ···················· Over 105.0TCID50

 Bovine rotavirus KJ44 strain ······················· Over 105.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount

20 vials

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice
T316Rota-KJ19-2-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-KJ19-2-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-KJ19-2-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T316Rota-KJ19-2-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ19-2-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ19-2-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ19-2-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-KJ19-2-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-KJ19-2-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Cows
T316Rota-KJ19-2-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-KJ19-2-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-KJ19-2-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

Species Lot No. Route of No. of Amount of Clinical signs

(2) 시험결과

(가) 안전성 검사에 사용한 마우스, 기니픽, 소에 각각의 백신주 혹은 혼합백신주를

복강, 근육 등의 경로를 통해 접종한 결과 접종부위 이상 증상 등 어떠한 임상증

상 없이 생존하여 안전성이 확인되었음(표 27-30).

[표 27] 소 로타바이러스 약독화 백신주 KJ11의 안전성 검사결과

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice
T316Rota-KJ11-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-KJ11-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-KJ11-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T316Rota-KJ11-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ11-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ11-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ11-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-KJ11-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-KJ11-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Cows
T316Rota-KJ11-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-KJ11-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-KJ11-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

[표 28] 소 로타바이러스 약독화 백신주 KJ19-2의 안전성 검사결과

[표 29] 소 로타바이러스 약독화 백신주 KJ44의 안전성 검사결과
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administration animals vaccine

Mice
T316Rota-KJ44-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-KJ44-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-KJ44-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T316Rota-KJ44-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ44-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ44-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ44-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-KJ44-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-KJ44-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Cows
T316Rota-KJ44-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-KJ44-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-KJ44-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

Strain name used Animal Serum neutralizing antibody titer (log2) to

[표 30] 소 로타바이러스 약독화 혼합백신주(KJ11, KJ19-2 & KJ44 strains)의 안전성

검사결과

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice
T3163Rota-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T3163Rota-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T3163Rota-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T3163Rota-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T3163Rota-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T3163Rota-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T3163Rota-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T3163Rota-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T3163Rota-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Cows
T3163Rota-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T3163Rota-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T3163Rota-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

랴. 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 혈청 역가 시험

(1) 시험방법

(가) 기니픽 10마리 중 8마리는 접종군, 2마리는 대조군으로 하였음.

(나) 각각의 백신주 및 혼합백신주를 접종군에 투여하였음.

(2) 시험결과

(가) KJ11 단독으로 접종 시 27.75±0.46배, KJ19-2 단독으로 접종 시 27.6±0.744배,

KJ44 단독 접종 시 28.25±0.46배, 3종 혼합 백신 접종 시 27.13±0.64배의 혈청 중화

항체 역가를 보였음.

(나) 이는 농림축산검역본부의 검정기준인 23배를 모두 넘어 각각의 백신주는 생독

백신 균주로서 적합함을 시사함(표 31 & 그림 5).

[표 31] 시판 백신주, 본 연구에서 개발한 각각의 백신주 혹은 혼합백신주를 투여한 기

니픽의 로타바이러스에 대한 혈중 중화항체가
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for immunization No.
Current vaccine strains Commercialized vaccine 

strains
KJ11

(G8P[7])
KJ19-2

(G6P[7])
KJ44

(G5P[1])
44

(G10P[11])
678

(G6P[x])

KJ11
(G8P[7])

1 8 4 4 7 5

2 8 5 3 8 3
3 7 5 5 6 4
4 8 4 4 7 5
5 8 3 5 5 4
6 7 6 4 7 4
7 8 3 4 7 5
8 8 5 4 7 4

Average 7.75 4.375 4.125 6.75 4.25
Standard 
deviation 0.46291 1.06066 0.64087 0.886405 0.707107

KJ19-2
(G6P[7])

1 5 7 5 7 3
2 6 7 4 6 3
3 5 8 5 7 4
4 4 9 4 6 5
5 5 7 5 5 3
6 6 7 6 6 3
7 5 8 5 7 4
8 5 8 5 7 3

Average 5.125 7.625 4.875 6.375 3.5
Standard 
deviation 0.64087 0.744024 0.64087 0.744024 0.755929

KJ44
(G5P[1])

1 5 4 8 5 4
2 5 5 8 4 4
3 5 4 8 5 3
4 6 5 9 4 4
5 6 5 8 5 4
6 5 4 8 5 5
7 5 5 9 6 4
8 6 4 8 5 3

Average 5.375 4.5 8.25 4.875 3.875
Standard 
deviation 0.517549 0.534522 0.46291 0.64087 0.64087

Trivalent vaccine 
mixed with KJ11, 
KJ19-2 and KJ44 

strains

1 8 8 8 7 4
2 7 7 7 7 7
3 8 8 8 7 5
4 9 9 8 6 6
5 8 7 9 8 4
6 8 7 8 7 5
7 8 8 8 8 6
8 7 8 8 7 5

Average 7.875 7.75 8 7.125 5.25
Standard 
deviation 0.64087 0.707107 0.534522 0.64087 1.035098

Serum from 
non-immunized 

animals

1 2 2 2 3 2
SPF1 2 2 2 2 2
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[그림 5] 각각의 백신주 혹은 혼합백신주를 투여한 기니픽의 로타바이러스에 대한 혈

중 중화항체가.

먀. 소 로타바이러스 생건조 백신 전임상 시험 종합

(1) 3종류의 바이러스 단독과 3개의 항원이 포함된 1종류의 소 로타바이러스 혼합백신

의 시험 결과 모든 시험백신의 안정성이 확보되었으며 항체 역가가 우수하게 확인

되었음.

(2) 하지만 현재 로타 단독으로 제품이 출시되었을 경우 시판되고 있는 ROCO백신과

경쟁성을 갖기가 어려울 것으로 판단됨.

(3) 3종류의 로타바이러스 생건조 혼합백신에서 안전성과 항체 역가 측면에서 우수한

결과를 보였으므로, 다음에 기술한 바와 같이 소 코로나바이러스와 혼합 백신을 생

산하여 4종의 혼합 생 백신과 비교하여 최종적인 백신을 개발하였음.
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2절. 소 코로나바이러스 특성 분석 및 백신 전임상 시험

1. 소 코로나바이러스 백신주 특성 분석

가. 백신주 계대별 역가 분석

- 국내 송아지 설사분변에서 분리한 백신 후보주인 KCD-2주뿐만 아니라 온절기

적리 분리주 KWD-20과 동절기 적리 분리주 KWD-1분리주를 HRT-18 세포

에서 100대까지 계대배양 후 바이러스 역가를 측정한 결과 상술한 테이블에서와

같이 계대 횟수가 높아질수록 바이러스 역가도 높아졌음. 즉, 불활화 및 약독화

백신주로 개발에 문제가 없음을 확인하였음.

나. 백신주 계대별 CPE 및 항원성 분석

- 소 코로나바이러스 불활화 및 약독화 백신주로 사용할 국내 송아지 설사분변

에서 분리한 KCD-2 분리주 및 계대주에 대하여 CPE를 확인한 결과 세포의

원형화와 위축 및 탈락과 같은 전형적인 CPE 소견이 분리주뿐만 아니라 계대

주 전체에 걸쳐서 확인되었음. 즉, 백신주의 계대화에 따른 바이러스 특성의

변화는 없었음.



- 143 -

- 상술한 KCD-2 분리주 및 계대주에 대하여 소 코로나바이러스 스파이크 단백

질에 대한 단클론항체를 이용하여 면역형광염색을 수행한 후 confocal

microscope로 검사한 결과, 분리주 및 계대주 전체에 걸쳐 강한 양성 반응이

세포질 내에서 확인되었음. 즉, 백신주의 계대화에 따른 바이러스 특성의 변화

는 없었음.

다. 백신주 계대별 바이러스 구조 분석

- 상술한 국내 분리주 및 계대주를 초고속원심분리 후, 침전물에 대하여

Postassium tunstic acid 염색을 수행하여 전자현미경으로 관찰한 결과, 분리주

및 계대주 전체에 걸쳐 두 개 종류의 spike가 외막에 있는 100-160 nm 크기

의 코로나바이러스가 확인되었음. 즉, 백신주의 계대화에 따른 바이러스 특성

의 변화는 없었음.
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라. 백신주 계대별 유전형 분석

- 상술한 국내 분리주 및 20, 40, 60, 80, 100대 계대주에서 소 코로나바이러스 RNA

를 추출하여, 각각의 구조단백질 유전자에 대한 전체 염기서열을 sequencing 한

후, 이에 대하여 계통학적으로 분석하였음. 또한 비구조단백질에 대해서는 분리주
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및 100대 계대주에 대한 계통학적 분석을 하였음. 그 결과 초대 분리주 및 각각의

계대주간의 계통학적 차이는 관찰되지 않았음. 즉, 연속계대에 따른 대단위 유전체

돌연변이나 혼합감염에 의한 recombination은 없었음.

마. 백신주 계대별 유전자 염기서열 및 상동성 분석
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Strain 명 Seed 제조번호 Cell (제조번호) Master seed 생산용 종독
Production

seed

KWD-20 RD-B-V-030
MDBK

(SOP-CM-C07-01)
100th 2계대 102th

- 백신주의 계대를 통해 아미노산 서열의 치환이 증가하는 경향이 있으며, 이러한

아미노산 서열의 치환이 백신주의 약독화와 관련성이 있는 것으로 추정됨.

바. 소 코로나바이러스 반수유효량(50% Effective Dose; ED50) 결정 시험

- 국내 송아지 설사분변에서 분리한 소 코로나바이러스 KCD-2 분리 원주를 이용하여

공격바이러스 설사 유발 반수유효량 결정시험을 수행하였음. 그 결과, 설사 유발 반

수유효량은 1.8 x 102 FFU이었음.

2. 소 코로나바이러스 불활화 백신 전임상 시험

가. Seed 및 배양세포 확립

(1) 전남대학교에서 분리한 소 코로나바이러스를 표 1과 같이 백신 Seed의 제조번호

를 부여하고 Master, Working, Production seed를 확립하였음.

(2) 소 코로나바이러스 발생농장 소에서 분리되어 HRT-18G 세포에서 100계대하고,

MDBK 세포에서 추가 계대한 것으로 세포내 병원성을 유지하고 있었음.

(3) MDBK 세포에 접종 2일 후부터 특이적인 CPE를 형성하였으며, 바이러스 증식성

은 105.0TCID50/ml 이상이었음.

[표 1] 소 코로나바이러스 백신 Seed 및 배양세포 확립

나. Seed 제조단위 시스템

(1) 세포증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin G-Na(100unit/㎖), streptomycin

(100㎍/㎖) 0.1%)에 ㎖당 15~30만개의 MDBK 세포를 분산시켜 37℃에서 4~5일간

배양한 다음 배양액을 제거한 후 소 코로나바이러스를 0.1 M.O.I 접종하여 37℃

에서 1시간 배양한 후 바이러스 증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin

G-Na(100unit/㎖), streptomycin (100㎍/㎖) 0.1%, trypsin 1㎍/㎖)을 가한 다음 3

일간 회전 배양하면서 세포변성효과가 약 80% 이상 일어날 때까지 배양하였음.

다. Master seed
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(1) 106대 계대 된 소 코로나바이러스를 단층이 형성된 MDBK세포에 접종하여 37℃

에서 3~4일간 배양한 후, 접종 바이러스에 의한 세포변성효과가 약 80% 이상 일어

났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동결보존 및 동결건조하여 원

종독으로 사용하였음.

라. Production seed

(1) Master seed와 같은 계대방법으로 2대 계대한 소 코로나바이러스를 단층이 형성

된 MDBK세포에 접종하여 37℃에서 3~4일간 배양한 후, 접종바이러스에 의한 세

포변성효과가 약 80% 이상 일어났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동

고에 동결건조하여 생산용 종독으로 사용하였음.

마. 배양조건 확립

(1) 바이러스 접종

(가) MDBK 세포를 세포증식용 배양액에 ㎖당 15~30만개의세포를 분산시킨 후, 3

7℃에서 4~5일간 배양한 다음 배양 세포가 단층을 형성하였을 때 배양액을 제

거한 후 소 코로나바이러스를 0.1 M.O.I 접종하고 37℃에서 1시간 흡착배양한

후 바이러스 증식용 배양액을 넣었음.

(2) 바이러스 배양

(가) 세포에 바이러스를 접종한 후 37℃에서 3~4일간 배양하였음.

(3) 채독 및 불활화

(가) 37℃에서 3~4일간 배양한 후 소 코로나바이러스에 의한 세포변성 효과가 약

80%이상 일어났을 때 배양감염액을 채독하였음.

(나) 채독한 배양감염액에 formalin을 최종농도 0.3%되게 첨가하여 37℃에서 3일간

교반하면서 불활화 한 후 4℃에 보관하였음.

(4) Adjuvant 확립

(가) Adjuvant 결정 시험

➀ 표 2와 같이 백신보조제 2종류에 따른 시험백신 2종을 제조하여 emulsion

type에 따른 특성시험 (pH 측정, 점도측정, 성상관찰) 및 동물 실험을 실시

하였음.

[표 2] 소 코로나바이러스 백신보조제 종류에 따른 시험백신 (2종)

항원량(TCID50/dose) Adjuvant Emulsion 
type 비고

Group 1 105.0,50% Type 1 50% W/O/W

Group 2 105.0,80% Type 2 20% O/W

Group 3 - - - - 음성대조군

② 시험결과 소 로타바이러스 시험백신의 pH는 7.67~7.87로 나타났으며
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emulsion type에 따른 차이 없이 검정기준 내의 값으로 측정되었음.

③ 점도의 경우, emulsion type에 따라 차이가 W/O/W type인 경우 14.4, O/W

type인 경우 1~2cP 수준의 낮은 값으로 측정되었음. 즉 emulsion type에 따른

점도의 차이가 있었음(표 3).

[표 3] Emulsion type에 따른 시험 백신의 pH 및 점도

시험백신 조성 Emulsion type pH 점도(cP)

1 Type 1 W/O/W 7.87 14.4

2 Type 2 O/W 7.67 1.6

(나) Emulsion type에 따른 시험백신의 성상관찰

① Type 1과 type 2 백신보조제로 제조한 시험백신 모두 균질한 성상을 보였음.

(다) 실험동물 안전시험

① 시험 그룹 모두 접종한 기니픽 모두 생존하였으며 접종부위 이상 증상이 관

찰되지 않았음.

바. 소 코로나바이러스 백신 목적동물 혈청역가시험

(1) 중화항체가 시험결과

(가) 소에 그룹별 1차 접종 3주후, 2차 접종 2주후의 혈청 역가시험을 한 결과, 1차

접종 3주후에는 1배 수준으로 항체가가 형성되지 않았으나, 2차 접종 2주 후에

는 모든 그룹에서 2~4배의 항체가가 형성되었음.

(나) Turkey HSD 및 Duncan 통계학적 분석을 통해 시험백신 그룹별 항체가를 비

교한 결과, 2그룹간의 유의적 차이가 없는 것으로 판정됨(그림 1).

[그림 1] 소 코로나바이러스 시험백신 소 혈청역가 시험 결과

사. 백신보조제 결정
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Lot No.
Date of

production
Contents (per 1 dose)

Production

quantity

(1,000doses

/bottle)

T315CO01
2015. 11.

14.

소 코로나바이러스 (KWD-20 주) 10
5.0

TCID50이상

Adjuvant ································································20%

보존제 ··························································0.3% 이하

498

(1) 위 결과와 생산, 단가 등을 종합적으로 정리해 최종적으로 소 코로나바이러스 백

신보조제(adjuvant)는 소 로타바이러스와 동일한 type2로 결정하였음.

아. 일반시험

(1) 소 코로나바이러스 불활화 백신 역시 충분한 충분한 역가를 형성하지 못하는 것

으로 판명되었으며, 일반시험은 1 lot만 생산하여 일반 시험을 진행하였음.

[표 4] 일반시험 결과

자. 특성 시험

(1) 시험방법

(가) Type 2 adjuvant 소 코로나바이러스 시험백신을 동물용의약품 생물학적 제제

의 국가검정기준의 일반시험법 1-11-20-01에 따라 색, 혼탁도, 이물 또는 이취에

대하여 검사하였으며, 현탁 상태를 검사할 때는 지정된 용기에 지정된 희석액을

가하여 가볍게 흔들어서 혼탁도, 색조를 검사하였음.

(2) 시험결과

(가) 백색의 유탁주사액으로 이물, 이취 등이 없고 내용물의 성상이 균일하였음(표

5).

[표 5] 시험 백신 특성시험 결과

Lot. No.

Tests

Color Turbidity Sediment
Foreign

substance
Foreign odor

T315CO01 －* - － - －

* Normal or negative.

차. 무균 시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 nutrient agar(NA), nutrient broth(NB), fluid thioglycollate

medium(Thio)에 2개의 시험관에 접종하여 22℃와 37℃에서 7일간 배양하면서

잡균의 존재 여부를 관찰하였음.
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(2) 시험결과

(가) 어떠한 세균의 발육도 관찰할 수 없었음(표 6).

[표 6] 시험 백신 무균시험 결과

Lot. No.
22℃ 37℃

NA NB Thio NA NB Thio

T315CO01 -* - - - - -

카. 수소이온농도시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 동물용의약품 생물학적제제의 국가검정기준의 일반시험법 1-11-

20-03 에 따라 시험백신 각 Lot별로 백신의 수소이온농도를 측정하였음.

(2) 시험결과

(가) 수소이온농도는 pH 6.0～8.0 이내임을 확인하였음(표 7).

[표 7] 시험백신 수소 이온 농도 시험 결과

Lot. No. pH

T315CO01 7.5

타. 방부제 정량시험

(1) 시험방법

(가)시험백신을 동물용의약품 생물학적제제의 국가검정기준의 일반시험법

1-11-20-09 에 의하여 동물약품공정서의 일반시험법 중 Schiff 시약을 첨가하여

Spectrophotometer를 이용하여 520nm에서 흡광도를 측정하였음.

(2) 시험결과

(가) 포르말린 함량은 0.3% 이하로 확인되었음(표 8).

[표 8] 시험 백신 방부제 정량시험 결과

Lot. No. Formalin content(%)

T315CO01 0.11

파. 불활화 확인시험

(1) 시험방법

(가) 불활화 된 바이러스 감염배양액을 원심 한 다음 그 상층액을 투석하여 시험품

을 MDBK 세포에 0.1㎖씩 각각 접종하고, 대조 세포와 함께 37℃에서 7일간 배

양한 후 소 로타바이러스 및 기타 바이러스에 의한 특유의 세포변성 (CPE)가 나

타나는지 확인하였음.

(2) 시험결과
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Strain 명 Seed 제조번호 Cell (제조번호) Master seed 생산용 종독
Production

seed

KWD-20 RD-B-V-030
MDBK

(SOP-CM-C07-01)
100th 2계대 102th

(가) 불활화 확인시험 결과 시험백신에서 세포변성효과가 나타나지 않았음(표 9).

[표 9] 시험 백신 불활화 확인 시험 결과

Lot. No. Cell
Inoculation

volumne(㎖)

Results

CPE

T315CO01
MDBK

0.1 -

Control - -

결론

- 목적동물과 실험동물에서 소 로타바이러스 불활화 백신과 마찬가지로 중화 항체가

가 미흡한 것으로 판단됨.

- 현재 소 코로나바이러스 백신 시장 역시 생건조 백신에 혼합 백신이 주임.

- 또한 소 코로나바이러스의 불활화 백신 시험 결과 면역원성은 있는 것으로 확인되

었으므로 생독백신의 가능성은 높은 것으로 판단됨.

- 따라서 불활화 백신의 추가실험은 배제하고 생독백신의 개발을 하였음.

3. 소 코로나바이러스 생건조 백신 전임상 시험

가. Seed 및 배양세포 확립

(1) 소 코로나바이러스 불활화 백신 개발에서 확립된 배양 방법과 동일함.

(2) 전남대학교에서 분리한 소 코로나바이러스를 표 1과 같이 백신 Seed의 제조번호

를 부여하고 Master, Working, Production seed를 확립하였음.

(3) 소 코로나바이러스 발생농장 소에서 분리되어 HRT-18G 세포에서 100계대하고,

MDBK 세포에서 추가 계대한 것으로 세포내 병원성을 유지하고 있었음.

(3) MDBK 세포에 접종 2일 후부터 특이적인 CPE를 형성하였으며, 바이러스 증식성

은 105.0TCID50/ml 이상이었음.

[표 10] 소 코로나바이러스 백신 seed 및 배양세포 확립

나. Seed 제조단위 시스템

(1) 세포증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin G-Na(100unit/㎖), streptomycin

(100㎍/㎖) 0.1%)에 ㎖당 15~30만개의 MDBK 세포를 분산시켜 37℃에서 4~5일간

배양한 다음 배양액을 제거한 후 소 코로나바이러스를 0.1 M.O.I 접종하여 37℃

에서 1시간 배양한 후 바이러스 증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin

G-Na(100unit/㎖), streptomycin (100㎍/㎖) 0.1%, trypsin 1㎍/㎖)을 가한 다음 3

일간 회전 배양하면서 세포변성효과가 약 80% 이상 일어날 때까지 배양하였음.
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다. Master seed

(1) 106대 계대 된 소 코로나바이러스를 단층이 형성된 MDBK세포에 접종하여 37℃

에서 3~4일간 배양한 후, 접종 바이러스에 의한 세포변성효과가 약 80% 이상 일어

났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동결보존 및 동결건조하여 원

종독으로 사용하였음.

라. Production seed

(1) Master seed와 같은 계대방법으로 2대 계대한 소 코로나바이러스를 단층이 형성

된 MDBK세포에 접종하여 37℃에서 3~4일간 배양한 후, 접종바이러스에 의한 세

포변성효과가 약 80% 이상 일어났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동

고에 동결건조하여 생산용 종독으로 사용하였음.

마. 배양조건 확립

(1) 바이러스 접종

(가) MDBK 세포를 세포증식용 배양액에 ㎖당 15~30만개의세포를 분산시킨 후, 3

7℃에서 4~5일간 배양한 다음 배양 세포가 단층을 형성하였을 때 배양액을 제

거한 후 소 코로나바이러스를 0.1 M.O.I 접종하고 37℃에서 1시간 흡착배양한

후 바이러스 증식용 배양액을 넣었음.

(2) 바이러스 배양

(가) 세포에 바이러스를 접종한 후 37℃에서 3~4일간 배양하였음.

(3) 채독

(가) 37℃에서 3~4일간 배양한 후 소 코로나바이러스에 의한 세포변성 효과가 약

80%이상 일어났을 때 배양감염액을 채독하였음.

사. 보호제 조성 결정

(1) 기존 ROCO 백신에서 안정성 및 효능이 입증된 보호제 성분으로 결정하였음(표

11).

[표 11] 소 코로나바이러스 백신 보호제

구성 성분 함량
Lactose 74.62g

KH2PO4 0.517g

K2HPO4 0.854g

Sodium L-glutamate 10g

Gelatin 5g

D.W 1,000ml

아. 시험백신 생산

(1) 동결 건조 형태로 아래와 같이 20병씩 3 lot의 시험백신을 제조하였음.
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Lot. No. MFD* Contents (per 1 dose)
Quantity

(5 doses/vial)

T316Coro-

KWD20-Lot1
2016.10.03.

소 코로나 바이러스 KWD20 주  · 104.0TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Coro-

KWD20-Lot2
2016.10.05.

소 코로나 바이러스 KWD20 주 ··· 104.0TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

T316Coro-

KWD20-Lot3
2016.10.07.

소 코로나 바이러스 KWD20 주  · 10
4.0

TCID50 이상

보호제 ········································································적량
20 vials

Lot 시험 시험방법 및 시험 결과 판정

T316Coro-

KWD20-Lot

1

색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색

용해 후 색조 : 밝은 회분홍색

적합

투명도 (혼탁도 )

시험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

이물시험
백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰

성상 : 이물없음
적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여

부 관찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 

시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 

관찰

성상 : 균일함

적합

T316Coro-

KWD20-Lot

2

색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색

용해 후 색조 : 밝은 회분홍색

적합

투명도 (혼탁도 )

시험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

(2) 바이러스 함량은 기존 ROCO제품의 105.0 TCID50/1 dose 이상 기준으로 제조하였

음(표 12).

[표 12] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 시험백신 정보

*MFD: 제조일.

자. 소 코로나바이러스 약독화 시험백신 특성 시험

(1) 시험 방법

(가) 2개 이상의 백신에 대하여 무색 투명한 용기의 백신은 백신 희석액으로 용해

하고, 불투명한 용기의 백신은 직경 18~22mm의 무색 투명한 유리용기에 옮겨서

자연광 또는 1,000룩스 이상의 백색 광원하에서 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 이물, 이취가 없고 소분된 내용물의 성상이 균일하는 등, 시험 결과 모든 시

험백신에서 적합 판정을 받았음(표 13).

[표 13] 소 코로나바이러스 약독화 생독백신 특성 시험 결과
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이물시험
백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰

성상 : 이물없음
적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여

부 관찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 

시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 

관찰

성상 : 균일함

적합

T316Coro-

KWD20-Lot

3

색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색

용해 후 색조 : 밝은 회분홍색

적합

투명도 (혼탁도 )

시험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

이물시험
백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰

성상 : 이물없음
적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여

부 관찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 

시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 

관찰

성상 : 균일함

적합

Lot 시험 시험방법 판정
T316Coro-

KWD20-Lot1

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T316Coro-

KWD20-Lot2

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T316Coro-

KWD20-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

차. 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 진공도 시험

(1) 시험 방법

(가) 암실에서 백신으로부터 5~10mm 떨어진 위치에 테스터코일을 놓고 방전의 유

무를 관찰하며, 방전 인정 시 적합함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 방전이 인정되었음(표 14).

[표 14] 소 로타바이러스 약독화 생독백신 진공도 시험검사 결과

카. 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 수소이온농도 시험

(1) 시험 방법

(가) 각 lot 별 2개의 백신에 대하여 각각 pH측정기를 이용하여 측정하였음.

(2) 시험 결과
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Lot 백신 시험방법 시험결과 판정기준 판정
T316Coro-

KWD20-Lot1

백신 1 측정기

(pH/conducti

vity meter :

METTLER

TOLEDO)

7.06

6.0~8.0

적합

백신 2 7.03 적합

T316Coro-

KWD20-Lot2

백신 1 7.12 적합

백신 2 7.02 적합

T316Coro-

KWD20-Lot3

백신 1 7.03 적합

백신 2 7.08 적합

Water

standard

표준용액 

제조번호
허용오차범위 시험결과 시험평균 판전

1
Lot

SZBE1320V

water standard

10.0*

(0.97%~1.03%)

1.00

1.00 적합2 1.00

3 1.01

백신 Lot 시험결과 판정기준 판정

T316Coro-

KWD20-Lot1

백신1 4.32

최고치가 

6.0%

이하이어야 

함.

적합
백신2 4.04 적합
백신3 3.97 적합

T316Coro-

KWD20-Lot2

백신1 4.31 적합
백신2 4.62 적합
백신3 3.75 적합

T316Coro-

KWD20-Lot3

백신1 3.70 적합
백신2 4.52 적합
백신3 4.17 적합

(가) 모든 시험 백신에서 판정 기준내의 pH값을 보였음(표 15).

[표 15] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 수소이온농도 시험결과

타. 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 함습도 시험

(1) 시험 방법

(가) 표준용액으로 함습도 측정하며 1회 측정시 샘플링을 1g 미만으로 측정함.

(나) 3개의 백신에 대하여 내용물을 신속히 분쇄하여 입자의 직경을 2mm 이하로

하여 10~20mg을 시험에 사용함.

(다) Karl-Fischer방법을 사용하여 함습도를 측정하며, 3개 중 최고치를 함습도로

인정함(표 16).

[표 16] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 합습도 시험 방법

*Fluka #34849 HYBRANAL Water Standard 10.0. 1.0g 미만으로 측정.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 최고치가 6%이하로 검출되었음(표 17).

[표 17] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 함습도 시험 결과
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백신 종류

22℃ 32℃ 결과 판정

TSA TSB Thio TSA TSB Thio
세균 및 진균 

발육 인정 안됨
적합

T316Coro-

KWD20-Lot1
- - - - - -

세균 및 진균 

발육 인정 안됨
적합

T316Coro-

KWD20-Lot2
- - - - - -

세균 및 진균 

발육 인정 안됨
적합

T316Coro-

KWD20-Lot3
- - - - - -

세균 및 진균 

발육 인정 안됨
적합

관찰

일자

TSA R-TAS SDA R-SDA

판정낙하균 표면균 낙하균 표면균
1 2 1 2 1 2 1 2

1일차 - - - - - - - -

적합

2일차 - - - - - - - -

3일차 - - - - - - - -

4일차 - - - - - - - -

5일차 - - - - - - - -

6일차 - - - - - - - -

7일차 - - - - - - - -

파. 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 무균 시험

(1) 시험 방법

(가) 시험품의 액상 제제는 그대로, 건조제제는 전용 희석액으로, 전용 희석액이 없

는 제제는 멸균된 일반 희석액으로 용해한 후 접종함.

(나) 사용 배지는 tryptic soy agar (TSA), tryptic soy broth (TSB), 0.5%

beefextract 첨가된 thioglycollate medium (Thio)를 사용함.

(다) 22℃ 및 32℃ incubator에서 각각 14일간 배양하며 관찰하고 시험 결과 어떠한

세균 및 진균의 발육도 인정되어서는 안됨.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 세균 및 진균 발육이 인정되지 않음(표 18 & 19).

[표 18] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 무균 시험 결과

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

[표 19] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 무균 시험 실험 중 환경 모니터링 결

과 (실험 종료 후 배양기에 배지를 배양시킴)

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

하. 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 마이코플라즈마 부정시험

(1) 시험 방법

(가) PCR 방법을 이용한 마이코플라즈마 검출 방법을 사용하였으며 PCR산물을 전

기영동하여 양성대조군에서는 464bp의 증폭 산물이 관찰되고, 음성대조군에서는

증폭산물이 관찰되지 않으면 이 시험은 적합한 것으로 판정함.
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백신종류 시험방법 시험결과 판정
T316Coro- KWD20-Lot1

PCR방법
음성 적합

T316Coro- KWD20-Lot2 음성 적합
T316Coro- KWD20-Lot3 음성 적합

백신종류 시험방법 검출항원 시험결과 판정

(나) 만약 시험품에서 464bp의 증폭 산물이 관찰되면 직접배양법을 이용하여 마이

코플라즈마 분리시험을 실시하여 최종 확인함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 마이코플라즈마 음성이었음(표 20 & 그림 6).

[표 20] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 마이코플라즈마 부정시험 결과

[그림 6] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 시험백신의 마이코 플라즈마 부정 시

험결과.

갸. 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 시험백신 미입바이러스 부정시험 (BVDV,

CPIV 오염검사)

(1) 시험 방법

(가) 건조 백신을 일반 희석액 1ml로 희석 후 RNA를 추출하여 PCR 검사방법을

사용하여 미입바이러스 부정시험을 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 미입바이러스가 발견되지 않았음(표 21).

[표 21] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 미입바이러스 부정시험 결과
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T316Coro- KWD20-Lot1

PCR방법

BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T316Coro- KWD20-Lot2
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

T316Coro- KWD20-Lot3
BVDV 음성 적합
CPIV 음성 적합

백신종류
Virus 함량 

(10
x
TCID50/1dose)

판정기준 판정

T316Coro-

KWD20-Lot1
5.7

국검 : ≥105.0

자검 : ≥10
5.5

TCID50/dose

적합

T316Coro-

KWD20-Lot2
6.0 적합

T316Coro-

KWD20-Lot3
6.0 적합

Lot. No. Date 
manufactured Contents (per 1 dose) Quantity

(25 doses/vial)
T316Coro- 

KWD20-Lot1
2016.10.03.

 Bovine coronavirus KWD20 strain  ···· Over 104.0TCID50

 Stabilizer ····················································· Suitable amount
20 vials

T316Coro- 
KWD20-Lot2

2016.10.05.
 Bovine coronavirus KWD20 strain  ···· Over 104.0TCID50

 Stabilizer ····················································· Suitable amount
20 vials

T316Coro- 
KWD20-Lot3

2016.10.07.
 Bovine coronavirus KWD20 strain  ···· Over 104.0TCID50

 Stabilizer ····················································· Suitable amount
20 vials

냐. 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 시험백신 함량 시험

(1) 시험 방법

(가) 백신을 혼합하여 최종 1두분 (2ml/두)으로 되게 한 후 10진 희석한다. 각 희석

액 0.1ml을 MDBK cell에 접종한 후 37℃에서 4~7일간 배양함.

(2) 시험 결과

(가) 시험 결과 모든 시험 백신이 판정기준 이상의 바이러스 함량임을 확인하였음

(표 22).

[표 22] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 시험백신 함량 시험 결과

댜. 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 안전시험

(1) 시험방법

(가) 소 코로나바이러스 백신주를 각각 20병씩 3lot 제작하였음.

(나) 동결 건조 시험백신의 바이러스 함량은 기존에 판매되고 있는 ROCO제품의

105.0 TCID50 이상 기준으로 제조하였음(표 23).

(다) 각각의 백신주를 마우스, 기니픽, 소의 복강, 극육에 각각 접종하였음.

[표 23] 소 코로나바이러스 백신주 정보
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Strain name used for 
immunization Animal No. Serum neutralizing antibody titer (log2) to

KWD20 strain

KWD20

1 5
2 5
3 4
4 5
5 5
6 4
7 6
8 5

Average 4.875
Standard deviation 0.64

(2) 시험결과

(가) 안전성 검사에 사용한 마우스, 기니픽, 소에 각각의 백신주 혹은 혼합백신주를

복강, 근육 등의 경로를 통해 접종한 결과 접종부위 이상 증상 등 어떠한 임상증

상 없이 생존하여 안전성이 확인되었음(표 24).

[표 24] 소 코로나바이러스 약독화 백신주의 안전성 검사결과

Species Lot No. Route of 
administration

No. of 
animals

Amount of 
vaccine Clinical signs

Mice
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Cows
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Coro-KWD20-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None

랴. 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 혈청 역가 시험

(1) 시험방법

(가) 기니픽 10마리 중 8마리는 접종군, 2마리는 대조군으로 하였음.

(나) 백신주를 접종군에 투여하였음.

(2) 시험결과

(가) 백신주를 단독으로 접종 시 24.879±0.64배의 혈청 중화 항체 역가를 보였음.

(나) 이는 농림축산검역본부의 검정기준인 23배를 모두 넘어 각각의 백신주는 생독

백신 균주로서 적합함을 시사함(표 25 & 그림 6).

[표 25] 시판 백신주, 본 연구에서 개발한 각각의 백신주 혹은 혼합백신주를 투여한 기

니픽의 로타바이러스에 대한 혈중 중화항체가
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Serum from non-immunized 
animals

1 2
2 2

Serum from animals 
immunized with 

commercialized vaccine 
strain

1 8

2 8

[그림 6] 백신주를 투여한 기니픽의 소 코로나바이러스에 대한 혈중 중화항체가.

먀. 소 코로나바이러스 생건조 백신 전임상 시험 종합

(1) 소 코로나바이러스 생건조 백신의 시험 결과 모든 시험백신의 안정성이 확보되었

으며 항체 역가가 우수하게 확인되었음.

(2) 하지만 현재 소 코로나바이러스 단독으로 제품이 출시되었을 경우 시판되고 있는

ROCO백신과 경쟁성을 갖기가 어려울 것으로 판단됨.

(3) 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신이 안전성과 항체 역가 측면에서 우수한 결

과를 보였으므로, 다음에 기술한 바와 같이 소 로타바이러스와 혼합 백신을 생산하

여 4종의 혼합 생건조 백신과 비교하여 최종적인 백신을 개발하였음.
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Lot. No. MFD* Contents (per 1 dose)
Quantity

(5 doses/vial)

T3163ROCO

-Lot1

2016.12.26

.

소 로타 바이러스 KJ11 주  ·········10
5.0

TCID50 이상

소 로타 바이러스 KJ19-2 주 ··········10
5.0

TCID50 이상

소 로타 로타 바이러스 KJ44 주 · 105.0TCID50 이상

100 vials

3절. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종

혼합백신 전임상 시험

1. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 전임상 시험

가. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신 seed 및 배양세포 확립

(1) 앞선 실험 결과 소 로타바이러스 3개 약독주 혼합백신과 소 코로나바이러스 단독

시험 결과 검정 기준 이상의 혈청 역가를 보였고, 안전 시험에서 모두 좋은 결과를

얻어 4개 약독화 바이러스를 혼합한 4종의 생건조 혼합 백신을 제조하였음.

(2) 백신 seed 및 배양 세포 확립은 앞의 내용과 동일함(표 1).

[표 1] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 백신 seed 및 배양세포 확립

Strain Seed 제조번호 Cell (제조번호)
Master

seed
생산용 종독

Production

seed

KJ11 RD-B-V-006 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

KJ19-2 RD-B-V-012 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

KJ44 RD-B-V-018 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

KWD20 RD-B-V-030 MDBK (SOP-CM-C07-01) 100th 2계대 102th

나. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신 보호제 조성 결정

(1) 기존 ROCO 백신에서 안정성 및 효능이 입증된 보호제 성분을 사용하였음(표 2).

[표 2] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신 보호제

구성 성분 함량
Lactose 74.62g

KH2PO4 0.517g

K2HPO4 0.854g

Sodium L-glutamate 10g

Gelatin 5g

D.W 1,000ml

다. 시험백신 생산

(1) 동결 건조 형태로 아래와 같이 3 lot의 시험백신을 제조하였음.

(2) 바이러스 함량은 기존 ROCO제품과 같이 로타바이러스는 105.0 TCID50/1 dose 이

상, 코로나바이러스는 104.0 TCID50/1 dose 이상 기준으로 제조하였음(표 3).

[표 3] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신 시험백신 정보
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소 코로나 바이러스 KWD20 주  104.0TCID50 이상

보호제 ·······································································적량

T3163ROCO

-Lot2

2016.12.27

.

소 로타 바이러스 KJ11 주  ·········10
5.0

TCID50 이상

소 로타 바이러스 KJ19-2 주 ··········10
5.0

TCID50 이상

소 로타 로타 바이러스 KJ44 주 · 105.0TCID50 이상

소 코로나 바이러스 KWD20 주  10
4.0

TCID50 이상

보호제 ·······································································적량

200 vials

T3163ROCO

-Lot3

2016.12.28

.

소 로타 바이러스 KJ11 주  ·········105.0TCID50 이상

소 로타 바이러스 KJ19-2 주 ··········10
5.0

TCID50 이상

소 로타 로타 바이러스 KJ44 주 · 10
5.0

TCID50 이상

소 코로나 바이러스 KWD20 주  104.0TCID50 이상

보호제 ·······································································적량

200 vials

Lot 시험 시험방법 및 시험 결과 판정

T3163ROCO

-Lot1

색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색

용해 후 색조 : 밝은 회분홍색

적합

투명도 (혼탁도 )

시험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

이물시험

백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 

관찰

성상 : 이물없음

적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 

여부 관찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 

시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일

성 관찰

성상 : 균일함

적합

T3163ROCO

-Lot2
색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색
적합

*MFD: 제조일.

라. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 시험백신 특성 시험

(1) 시험 방법

(가) 2개 이상의 백신에 대하여 무색 투명한 용기의 백신은 백신 희석액으로 용해

하고, 불투명한 용기의 백신은 직경 18~22mm의 무색 투명한 유리용기에 옮겨서

자연광 또는 1,000룩스 이상의 백색 광원하에서 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 이물, 이취가 없고 소분된 내용물의 성상이 균일하는 등, 시험 결과 모든 시

험백신에서 적합 판정을 받았음(표 4).

[표 4] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 4종 혼합백신 특성 시험 결과



- 163 -

용해 후 색조 : 밝은 회분홍색
투명도(혼탁도)시

험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

이물시험

백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 

관찰

성상 : 이물없음

적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 

여부 관찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 

시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일

성 관찰

성상 : 균일함

적합

T3163ROCO

-Lot3

색조시험

백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰

성상 : 노란백색

용해 후 색조 : 밝은 회분홍색

적합

투명도 (혼탁도 )

시험

투명도 또는 혼탁도 관찰

성상 : 투명함
적합

이물시험

백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 

관찰

성상 : 이물없음

적합

이취시험

후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 

여부 관찰

성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 

시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일

성 관찰

성상 : 균일함

적합

Lot 시험 시험방법 판정

T3163ROCO-Lot1
발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합
일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T3163ROCO-Lot2
발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합
일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T3163ROCO-Lot3
발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합
일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

마. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 진공도 시험

(1) 시험 방법

(가) 암실에서 백신으로부터 5~10mm 떨어진 위치에 테스터코일을 놓고 방전의 유

무를 관찰하며, 방전 인정 시 적합함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 방전이 인정되었음(표 5).

[표 5] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 4종 혼백신 진공도 시험검사 결과
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Lot 백신 시험방법 시험결과 판정기준 판정

T3163ROCO-Lot1
백신 1 측정기

(pH/condu

ctivity

meter :

METTLER

TOLEDO)

7.00

6.0~8.0

적합
백신 2 7.07 적합

T3163ROCO-Lot2
백신 1 7.02 적합

백신 2 7.15 적합

T3163ROCO-Lot3
백신 1 7.07 적합

백신 2 7.03 적합

Water

standard

표준용액 

제조번호
허용오차범위 시험결과 시험평균 판전

1
Lot

SZBE1320V

water standard

10.0*

(0.97%~1.03%)

1.00

1.00 적합2 1.00

3 1.01

백신 Lot 시험결과 판정기준 판정

T3163ROCO-Lot

1

백신1 4.22 최고치가 6.0%

이하이어야 함.

적합

백신2 4.72 적합

바. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 수소이온농도 시험

(1) 시험 방법

(가) 각 lot 별 2개의 백신에 대하여 각각 pH측정기를 이용하여 측정하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 판정 기준내의 pH값을 보였음(표 6).

[표 6] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 수소이온농도 시

험결과

사. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 함습도 시험

(1) 시험 방법

(가) 표준용액으로 함습도 측정하며 1회 측정시 샘플링을 1g 미만으로 측정함.

(나) 3개의 백신에 대하여 내용물을 신속히 분쇄하여 입자의 직경을 2mm 이하로

하여 10~20mg을 시험에 사용함.

(다) Karl-Fischer방법을 사용하여 함습도를 측정하며, 3개 중 최고치를 함습도로

인정함(표 7).

[표 7] 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 합습도 시험 방법

*Fluka #34849 HYBRANAL Water Standard 10.0. 1.0g 미만으로 측정.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 최고치가 6%이하로 검출되었음(표 8).

[표 8] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신 함습도 시험 결과
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백신3 3.94 적합

T3163ROCO-Lot

2

백신1 3.71 적합
백신2 3.89 적합
백신3 4.13 적합

T3163ROCO-Lot

3

백신1 4.15 적합
백신2 4.03 적합
백신3 4.07 적합

백신 종류

22℃ 32℃ 결과 판정

TSA TSB Thio TSA TSB Thio
세균 및 진균 발육 

인정 안 됨
적합

T3163ROCO-Lot1 - - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안 됨
적합

T3163ROCO-Lot2 - - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안 됨
적합

T3163ROCO-Lot3 - - - - - -
세균 및 진균 발육 

인정 안 됨
적합

관찰

일자

TSA R-TAS SDA R-SDA

판정낙하균 표면균 낙하균 표면균
1 2 1 2 1 2 1 2

1일차 - - - - - - - -

적합

2일차 - - - - - - - -

3일차 - - - - - - - -

4일차 - - - - - - - -

5일차 - - - - - - - -

6일차 - - - - - - - -

7일차 - - - - - - - -

아. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 무균 시험

(1) 시험 방법

(가) 시험품의 액상 제제는 그대로, 건조제제는 전용 희석액으로, 전용 희석액이 없

는 제제는 멸균된 일반 희석액으로 용해한 후 접종함.

(나) 사용 배지는 tryptic soy agar (TSA), tryptic soy broth (TSB), 0.5%

beefextract 첨가된 thioglycollate medium (Thio)를 사용함.

(다) 22℃ 및 32℃ incubator에서 각각 14일간 배양하며 관찰하고 시험 결과 어떠한

세균 및 진균의 발육도 인정되어서는 안됨.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 세균 및 진균 발육이 인정되지 않음(표 9 & 10).

[표 9] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 무균 시험 결과

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

[표 10] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 무균 시험 실험

중 환경 모니터링 결과 (실험 종료 후 배양기에 배지를 배양시킴)
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백신종류 시험방법 검출항원 시험결과 판정

T3163ROCO-Lot1

PCR방법

BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T3163ROCO-Lot2
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T3163ROCO-Lot3
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

자. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 마이코플라즈마 부정

시험

(1) 시험 방법

(가) PCR 방법을 이용한 마이코플라즈마 검출 방법을 사용하였으며 PCR산물을 전

기영동하여 양성대조군에서는 464bp의 증폭 산물이 관찰되고, 음성대조군에서는

증폭산물이 관찰되지 않으면 이 시험은 적합한 것으로 판정함.

(나) 만약 시험품에서 464bp의 증폭 산물이 관찰되면 직접배양법을 이용하여 마이

코플라즈마 분리시험을 실시하여 최종 확인함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 마이코플라즈마 음성이었음(표 11).

[표 11] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 마이코플라즈마

부정시험 결과

백신종류 시험방법 시험결과 판정

T3163ROCO-Lot1

PCR방법

음성 적합

T3163ROCO-Lot2 음성 적합

T3163ROCO-Lot3 음성 적합

차. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 시험백신 미입바이러

스 부정시험 (BVDV, CPIV 오염검사)

(1) 시험 방법

(가) 건조 백신을 일반 희석액 1ml로 희석 후 RNA를 추출하여 PCR 검사방법을

사용하여 미입바이러스 부정시험을 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 미입바이러스가 발견되지 않았음(표 12).

[표 12] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 미입바이러스

부정시험 결과
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Lot. No. Date 
manufactured Contents (per 1 dose) Quantity

(25 doses/vial)

T3163ROCO-
Lot1

2016.12.01.

Bovine rotavirus KJ11 strain ····················  Over 105.0TCID50

Bovine rotavirus KJ19-2 strain ····················· Over 105.0TCID50

Bovine rotavirus KJ44 strain ······················ Over 105.0TCID50

Bovine coronavirus KWD20 strain  ··········· Over 104.0TCID50

Stabilizer ···························································· Suitable amount

500 vials

T3163ROCO-
Lot2

2016.12.05.

Bovine rotavirus KJ11 strain ····················  Over 105.0TCID50

Bovine rotavirus KJ19-2 strain ····················· Over 105.0TCID50

Bovine rotavirus KJ44 strain ······················ Over 105.0TCID50

Bovine coronavirus KWD20 strain  ··········· Over 104.0TCID50

500 vials

카. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 시험백신 함량 시험

(1) 시험 방법

(가) 백신을 혼합하여 최종 1두분 (2ml/두)으로 되게 한 후 10진 희석한다. 각 희석

액 0.1ml을 MA104 cell과 MDBK cell에 각각 접종한 후 37℃에서 4~7일간 배양

함.

(2) 시험 결과

(가) 시험 결과 모든 시험 백신이 판정기준 이상의 바이러스 함량임을 확인하였음

(표 13).

[표 13] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 시험백신 함량

시험 결과

백신종류
Virus 함량 

(10
x
TCID50/dose)

판정기준 판정

T3163ROCO-Lo

t1

Rotavirus 6.9

국검 : ≥105.0

자검 : ≥105.5

TCID50/dose

적합
Coronavirus 6.0

T3163ROCO-Lo

t2

Rotavirus 7.0
적합

Coronavirus 5.7

T3163ROCO-Lo

t3

Rotavirus 7.3
적합

Coronavirus 6.0

타. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 안전시험

(1) 시험방법

(가) 소 로타바이러스, 코로나바이러스 4종 혼합백신을 500병씩 3lot 제작하였음.

(나) 동결 건조 시험백신의 바이러스 함량은 기존에 판매되고 있는 ROCO제품과

같이 로타바이러스는 105.0 TCID50/1 dose 이상, 코로나바이러스는 104.0 TCID50/1

dose 이상 기준으로 제조하였음(표 14).

(다) 각각의 백신주를 마우스, 기니픽, 소의 복강, 극육에 각각 접종하였음.

[표 14] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 정보
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Stabilizer ···························································· Suitable amount

T3163ROCO-
Lot3

2016.12.07.

Bovine rotavirus KJ11 strain ····················  Over 105.0TCID50

Bovine rotavirus KJ19-2 strain ····················· Over 105.0TCID50

Bovine rotavirus KJ44 strain ······················ Over 105.0TCID50

Bovine coronavirus KWD20 strain  ··········· Over 104.0TCID50

Stabilizer ···························································· Suitable amount

500 vials

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mouse
T3163ROCO-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T3163ROCO-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T3163ROCO-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pig

T3163ROCO-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T3163ROCO-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T3163ROCO-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T3163ROCO-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T3163ROCO-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T3163ROCO-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Cow
T3163ROCO-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T3163ROCO-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T3163ROCO-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

(2) 시험결과

(가) 안전성 검사에 사용한 마우스, 기니픽, 소에 혼합백신을 복강, 근육 등의 경로

를 통해 접종한 결과 접종부위 이상 증상 등 어떠한 임상증상 없이 생존하여 안

전성이 확인되었음(표 15).

[표 15] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신주의 안전성 검

사결과

파. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 혈청 역가 시험

(1) 시험방법

(가) 기니픽 10마리 중 8마리는 접종군, 2마리는 대조군으로 하였음.

(나) 백신주를 접종군에 투여하였음.

(2) 시험결과

(가) 혼합백신주를 접종 시 소 코로나바이러스 KWD20에 대한 항체 역가는24.75±0.71

배, KJ19-2 로타바이러스에 대한 항체 역가는 26±0.76배, KJ44 로타바이러스에 대

한 항체 역가는 27.88±0.83배, KJ11 로타바이러스에 대한 항체 역가는 27.88±0.83배의

혈청 중화 항체 역가를 보여 4종의 생독 혼합 백신은 모든 항원에 대한 농림축

산검역본부의 검정기준인 23배를 모두 넘어 각각의 백신주는 생독 혼합백신 균

주로서 적합함을 시사함(표 16 & 그림 1).
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Strain name used 
for immunization Animal No.

Serum neutralizing antibody titer (log2) to

KWD20 KJ11 (G8P[7]) KJ19-2
(G6P[7])

KJ44
(G5P[1])

Tetravalent vaccine 
mixed with 

KWD20, KJ11, 
KJ19-2 and KJ44 

strains 

1 4 8 8 7
2 5 7 7 7
3 5 8 8 8
4 6 7 9 7
5 4 7 8 9
6 5 9 7 9
7 5 8 8 8
8 4 9 9 8

Average 4.75 7.875 8 7.875
Standard 
deviation 0.707 0.835 0.756 0.835

Serum from 
non-immunized 

animals

1 1 2 2 1
2 2 1 1 1

Average 1.5 1.5 1.5 1
Standard 
deviation 0.71 0.71 0.71 0

Serum from animals 
immunized with 
high doses of 

commercialized 
vaccine strain

1 9 8 8 8
2 9 9 8 8

Average 9 8.5 8 8
Standard 
deviation 0 0.707 0 0

[표 16] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신주를 투여한 기

니픽의 로타바이러스에 대한 혈중 중화항체가

[그림 1] 혼합백신주를 투여한 기니픽의 소 코로나바이러스 및 3종의 로타바이러스에

대한 혈중 중화항체가.

하. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 주의 송아지에서 안전

성 및 효능 평가 시험

(1) 송아지에서 로타바이러스 백신주의 안전성 및 공격접종에 의한 설사 예방 평가

(가) 앞서 기술한 바와 같이 각각의 백신주의 초대 분리주를 초유를 급여하지 않은

신생 송아지를 이용하여 설사 유발 반수유효량 (ED50)을 결정되었음.

(나) 초유를 급여하지 않은 신생 송아지에 각각의 초대 병원성 분리주의 ED50의
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Vaccine 
strain Calf No.

Vaccination
(inoculated at 2-day-old) 

Challenge
(inoculated at 14 days post-vaccination)

Occurrence of 
diarrhea

RT-PCR onset
(duration) Occurrence of diarrhea RT-PCR onset 

(duration)

G8P[7]
KJ11

1 None 1(6) None 14(3)
2 None 1(7) None 14(3)
3 None 1(7) None 14(5)

G6P[7]
KJ19-2

4 None 1(7) None 14(3)
5 None 1(6) None 14(4)
6 None 1(6) None 14(3)

G5P[1]
KJ44

7 None 1(6) None 14(3)
8 None 1(7) None 14(5)
9 None 1(7) None 14(4)

Mock-
inoculate

d

10 None None None None
11 None None None None
12 None None None None

100에 해당하는 백신주 역가를 각각 3두씩에 구강으로 접종하여 2주간 임상증상

을 확인하였지만, 설사를 비롯한 어떠한 임상증상도 관찰되지 않았음.

(다) 백신주를 투여한 송아지에서는 백신주 투여 후 6-7일 정도 분변을 통해 바이

러스가 배출이 RT-PCR 기법을 통해 확인되었음.

(라) 이상의 결과를 요약하면, 비록 백신주에 의해 바이러스가 배출은 관찰되었지만

설사 등 임상증상이 관찰되지 않아 안전성이 있다고 결론지을 수 있음.

[표 17] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 내 각 로타바이

러스 백신주 접종 및 이에 대한 공격접종에 의한 임상증상, 분변을 통한 바이러스

배출 검사 결과

(라) 또한 각각의 백신주를 접종 후 2주 뒤 각 분리주의 분리 원주인 병원성 분리

주의 ED50 100배 역가에 해당되는 바이러스를 각각 공격접종하였지만, 설사를

비롯한 어떠한 임상증상도 관찰되지 않았음. 하지만 백신 접종 후 공격접종한

바이러스가 정상 분변에서 3~5일 정도 검출되었음.

(라) 이상의 결과를 요약하면, 각각의 약독화 생독 백신주는 병원성 원주에 대한 공

격접종에 대해 설사를 성공적으로 방어하는 등 그 효능이 입증되었다고 결론 지

울 수 있음.

(2) 송아지에서 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신주의 안전성 및 공격접종에 의

한 설사 예방 평가

(가) 앞서 기술한 바와 같이 각각의 백신주의 초대 분리주를 초유를 급여하지 않은

신생 송아지를 이용하여 설사 유발 반수유효량 (ED50)을 결정되었음.

(나) 초유를 급여하지 않은 신생 송아지에 소 코로나바이러스 초대 병원성 분리주

의 ED50의 100에 해당하는 백신주를 각각 3두씩에 구강으로 접종하여 2주간 임

상증상을 확인하였지만, 설사를 비롯한 어떠한 임상증상도 관찰되지 않았음.

(다) 이상의 결과를 요약하면, 백신주에 의한 설사 등 임상증상이 관찰되지 않아 안

전성이 있다고 결론 지울 수 있음.
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Vaccine 
strain

Calf 
No.

Vaccination
(inoculated at 2-day-old) 

Challenge
(inoculated at 14 days post-vaccination)

Occurrence of 
diarrhea

RT-PCR onset
(duration)

Occurrence of 
diarrhea

RT-PCR onset 
(duration)

KWD20V
-102

1 None 1(3) None 14(2)
2 None 1(3) None 14(3)
3 None 1(4) None 14(3)

Mock-
inoculate

d
4 None None None None
5 None None None None
6 None None None None

(라) 또한 백신주 접종 후 백신원주의 공격접종에 의한 설사가 발생하지 않아, 백신

의 효능이 있음을 확인할 수 있었음.

[표 18] 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 내 소 코로나

바이러스 백신주 접종 및 이에 대한 공격접종에 의한 임상증상, 분변을 통한 바이

러스 배출 검사 결과

(3) 송아지에서 소 로타바이러스 및 코로나바이러스 약독화 생건조 백신주 및 공격주

에 의해 유발된 항체가 검사 결과

(가) 소 로타바이러스 백신주에 의해 유발된 혈청 중화항체가 검사결과

① 각각의 백신주를 접종 및 공격바이러스를 접종 후 1주 간격으로 혈청을 채취

하여 혈청 중화항체가를 검사하였음.

② 백신 후보주 KJ11, KJ19-2 및 KJ44를 접종 후 1주까지는 음성대조군과 비교

하여 22~3 배의 낮은 수준의 항체가를 유지하였으나 2주 후부터는 모든 동물

에서 25~8배 이상의 중화혈청 배수를 보여주었음.

③ 즉, 각각의 백신주에 의해 중화항체가가 유발된 후, 바이러스의 공격접종에

의해 그 역가가 증가(boosting) 되었음을 보여준 것임.

(나) 소 코로나바이러스 백신주에 의해 유발된 혈청 중화항체가 검사결과

[그림 2] 혼합백신주 내 각 로타바이러스 백신주 및 공격접종에 의해 유발된 송아지

혈청 중화항체가.

① 백신주를 접종 및 공격바이러스를 접종 후 1주 간격으로 혈청을 채취하여 혈

청 중화항체가를 검사하였음.
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② 백신 후보주 KWD20V-102를 접종 후 1주까지는 음성대조군과 비교하여 22~3

배의 낮은 수준의 항체가를 유지하였으나 2주 후부터는 모든 동물에서 2
5~8
배

이상의 중화혈청 배수를 보여주었음.

③ 즉, 백신주에 의해 중화항체가가 유발된 후, 바이러스의 공격접종에 의해 그

역가가 증가(boosting) 되었음을 보여준 것임.

(다) ELISA를 통한 혈중 및 분변 내 항체가 검사결과

① 소 로타바이러스 KJ11 백신주 및 공격접종에 의해 유발된 혈중 및 분변의

항체가

[그림 3] 혼합백신주 내 로타바이러스 백신주 KJ11 주 및 공격접종에 의해 유발된 송

아지 혈청 항체가.

[그림 4] 혼합백신주 내 로타바이러스 백신주 KJ11 주 및 공격접종에 의해 유발된 송

아지 분변 내 항체가.

- 소 로타바이러스 KJ11 백신주 접종 후 혈중 내 IgM, IgG 및 IgA 항체가 중

IgM은 백신접종 후 2주경부터 관찰된 후 3주후까지 증가된 후 감소하는 경

향을 보였음.

- 반면에 IgG 항체가는 백신 접종 후 7일경부터 관찰된 후 지속적으로 증가하

였음.

- 하지만 혈중 IgA 항체가는 관찰되지 않았음.
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- 분변에서의 소 로타바이러스 KJ11주에 특이적인 항체가를 검사한 결과 IgA가

백신 접종 후 1주부터 관찰된 후 지속적으로 증가되었음.

- 하지만 IgM 및 IgG의 항체가는 분변 내에서 거의 관찰되지 않았음.

② 소 로타바이러스 KJ19-2 백신주 및 공격접종에 의해 유발된 혈중 및 분변의

항체가

[그림 5] 혼합백신주 내 로타바이러스 백신주 KJ19-2 주 및 공격접종에 의해 유발

된 송아지 혈청 항체가.

[그림 6] 혼합백신주 내 로타바이러스 백신주 KJ19-2 주 및 공격접종에 의해 유발

된 송아지 분변 내 항체가.

- 소 로타바이러스 KJ19-2 백신주 접종 후 혈중 내 IgM, IgG 및 IgA 항체가

중 IgM은 백신접종 후 1주경부터 관찰된 후 2주후까지 증가된 후 이 후 감

소하는 경향을 보였음.

- 반면에 IgG 항체가는 백신 접종 후 2주경부터 관찰된 후 지속적으로 증가하

였음.

- 하지만 혈중 IgA 항체가는 백신 접종 후 1주부터 관찰되어 4주까지 약간 증

가되었음.

- 분변에서의 소 로타바이러스 KJ19-2주에 특이적인 항체가를 검사한 결과 IgA

가 백신 접종 후 1주부터 관찰된 후 지속적으로 증가되었음.
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- 하지만 IgG의 항체가는 분변 내에서 관찰되지 않았고, IgM은 3주 및 4주에서

약간 관찰되었음.

③ 소 로타바이러스 KJ44 백신주 및 공격접종에 의해 유발된 혈중 및 분변의

항체가

[그림 7] 혼합백신주 내 로타바이러스 백신주 KJ44 주 및 공격접종에 의해 유발된 송

아지 혈청 항체가.

[그림 8] 혼합백신주 내 로타바이러스 백신주 KJ44 주 및 공격접종에 의해 유발된 송

아지 분변 내 항체가.

- 소 로타바이러스 KJ44 백신주 접종 후 혈중 내 IgM, IgG 및 IgA 항체가 중

IgM은 백신접종 후 1주경부터 관찰된 후 2주후까지 증가된 후 감소하는 경

향을 보였음.

- 반면에 IgG 항체가는 백신 접종 후 1주 째부터 관찰된 후 지속적으로 증가하

였음.

- 하지만 혈중 IgA 항체가는 백신 접종 후 1주째부터 관찰되어 4주째까지 증가

하는 경향을 보였지만, IgG 및 IgM 항체가에 비해서 상대적으로 낮았음.

- 분변에서의 소 로타바이러스 KJ44주에 특이적인 항체가를 검사한 결과 IgA가

백신 접종 후 1주부터 관찰된 후 4주째까지 높은 항체가를 유지하였음.

- 하지만 IgM 및 IgG의 항체가는 분변 내에서 거의 관찰되지 않았음.

- 이상의 결과를 요약하면, 백신주 및 공격접종에 의해 혈중 내 IgM 및 IgG 항
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체가가 높게 형성되었으며, 이는 로타바이러스의 혈액을 통한 전파를 차단할

수 있다는 것을 암시하였음.

- 뿐만 아니라 장관 내 로타바이러스 중화에 중심적인 역할을 하는 분비형 IgA

는 각각의 소 로타바이러스 백신주의 구강 접종에 의해 7일경부터 높게 관찰

되어, 공격주를 효과적으로 방어할 수 있게 함을 알 수 있었음.

④ 소 코로나바이러스 KWD20 백신주 및 공격접종에 의해 유발된 혈중 및 분변

의 항체가

[그림 9] 혼합백신주 내 코로나바이러스 백신주 KWD20 주 및 공격접종에 의해 유발

된 송아지 혈청 항체가.

[그림 10] 혼합백신주 내 코로나바이러스 백신주 KWD20 주 및 공격접종에 의해 유발

된 송아지 분변 내 항체가.

- 소 코로나바이러스 KWD20V-102 백신주 접종 후 초대 병원성주의 공격접

종에 의해 유발된 혈중 및 분변 내의 소 코로나바이러스 항체가를 ELISA

기법을 통해 검사하였음.

- 소 코로나바이러스 KWD20V-102 백신주 접종 후 혈중 내 IgM, IgG 및

IgA 항체가 중 IgM은 백신접종 후 1주경부터 관찰된 후 2까지는 증가하

다 3주경부터 감소하였음.

- 소 코로나바이러스에 대한 혈중 IgA 항체가도 백신접종 후 1주부터 관찰되
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어 실험 종료시까지 증가하는 경향이 있었음.

- 반면에 IgG 항체가는 백신 접종 후 14일경부터 관찰된 후 지속적으로 증가

하였음.

- 분변에서의 소 코로나바이러스 KWD20주에 특이적인 항체가를 검사한 결

과 IgM이 백신 접종 후 2주에 증가 후 점사 감소하였으며, IgG의 항체가

는 분변 내에서 거의 관찰되지 않았음.

- 하지만 IgA는 백신 접종 후 1주부터 관찰되어 2주경에는 급격히 상승 후,

실험종료때까지 높게 형성되어 있었음.

- 이상의 결과를 요약하면, 백신주 및 공격접종에 의해 혈중 내 IgM 및 IgG

항체가가 높게 형성되었으며, 이는 코로나바이러스의 혈액을 통한 전파를

차단할 수 있다는 것을 암시하였음.

- 뿐만 아니라 장관 내 코로나바이러스 중화에 중심적인 역할을 하는 분비형

IgA는 각각의 소 코로나바이러스 백신주의 구강 접종에 의해 7일경부터

높게 관찰되어, 공격주를 효과적으로 방어할 수 있게 함을 알 수 있었음.

(4) 송아지에서 소 로타바이러스 및 코로나바이러스 약독화 생건조 백신주 및 공격주

에 의해 유발된 소장 병변 완화효과

[그림 11] 송아지에서 소 로타바이러스 KJ11주 약독화 생건조 백신주 및 공격주 공격

접종에 의해 유발된 소장 병변 완화효과.

(가) KJ11 백신주 접종 후 동일 백신원주의 공격접종에 의한 소장 병변 지수

① 백신주인 KJ11주를 송아지에 접종 후 2주 후에 백신원주를 공격접종한 후

소장의 병변을 병리조직학적으로 검사하였음.

② 그 결과 백신 및 백신원주를 접종하지 않은 경우 소장에서는 어떠한 병변도
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관찰되지 않았음.

③ 하지만 소장 병원성이 있는 백신원주를 접종하여 접종 후 7일 경에 부검을

통하여 병리조직학적 검사를 수행한 결과 십이지장, 공장 및 회장의 융모는

심하게 위축되고 융합되었으며, 음와는 심하게 증식되어 있었음.

④ KJ11 백신주를 접종 후 2주 경에 병원성 백신원주를 공격접종한 경우, 십이

지장, 공장 및 회장에서 융모의 위축 및 융합과 음와의 증식은 현저히 감소되

었음.

⑤ 즉, 약독화 생독 백신인 소 로타바이러스 K11 백신주는 같은 병원성 원주의

공격접종에 의한 소장의 병변을 예방하는 효과가 있음을 알 수 있었음.

[표 19] 송아지에서 소 로타바이러스 KJ11주 약독화 생건조 백신주 및 공격주 공격

접종에 의해 유발된 소장 병변 완화효과

Strain
Calf
No.

DPIb  at 
euthanasia

Duodenum Jejunum Ileum
Lesion   
scorec

Lesion   
scorec

Lesion   
scorec

Mock-
inoculateda

1 28 0.2 0 0.2
2 28 0.2 0.2 0.4
3 28 0 0 0.4

Virulent
KJ11

4 7 3.2 3.0 3.8
5 7 3.4 3.6 3.8
6 7 3.4 3.6 3.6

Vaccination 
orally with 
attenuated

KJ11 vaccine 
and challenge

7 28 1.8 1.2 2.0

8 28 1.2 1.4 1.8

9 28 1.4 1.4 1.8

aInoculated with serum-free α-MEM.
b
DPI: Days post-inoculation.
b
The small intestinal changes were scored according to the average villi/crypt (V/C)
ratio plus the grade of epithelial cell desquamation, which was measured as follows:
V/C ratio, 0 = normal (V/C≧6:1), 1 = mild (V/C = 5.0 to 5.9:1), 2 = moderate (V/C =
4.0 to 4.9:1), 3 = marked (V/C = 3.0 to 3.9:1), 4 = severe (V/C ≦3.0:1) and
desquamation grade, 0 = normal (no desquamation), 1 = mild (cuboidal attenuation of
tip villous epithelium), 2 = moderate (desquamation of upper villous epithelium), 3 =
marked (desquamation of lower villous epithelium), 4 = severe (desquamation of crypt
epithelium).

(나) KJ19-2 백신주 접종 후 동일 백신원주의 공격접종에 의한 소장 병변 지수

① 백신주인 KJ19-2를 송아지에 접종 후 2주 후에 백신원주를 공격접종한 후

소장의 병변을 병리조직학적으로 검사하였음.

② 그 결과 백신 및 백신원주를 접종하지 않은 경우 소장에서는 어떠한 병변도

관찰되지 않았음.

③ 하지만 소장 병원성이 있는 백신원주를 접종하여 접종 후 7일 경에 부검을

통하여 병리조직학적 검사를 수행한 결과 십이지장, 공장 및 회장의 융모는
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Strain
Calf
No.

DPIb  at 
euthanasia

Duodenum Jejunum Ileum
Lesion scorec Lesion scorec Lesion scorec

Mock-
inoculateda

1 28 0.2 0 0.4
2 28 0.4 0.4 0.4
3 28 0 0.2 0.2

Virulent
KJ19-2

4 7 3.4 3.4 3.6
5 7 3.6 3.8 3.8
6 7 3.4 3.4 3.8

Attenuated
KJ19-2 strain

and
Challenge of its virulent strain

7 28 1.2 1.2 1.6

8 28 1.4 1.2 2.0

9 28 1.4 1.6 1.8

심하게 위축되고 융합되었으며, 음와는 심하게 증식되어 있었음.

④ KJ19-2 백신주를 접종 후 2주 경에 병원성 백신원주를 공격접종한 경우, 십

이지장, 공장 및 회장에서 융모의 위축 및 융합과 음와의 증식은 현저히 감소

되었음.

⑤ 즉, 약독화 생독 백신인 소 로타바이러스 K19-2 백신주는 같은 병원성 원주

의 공격접종에 의한 소장의 병변을 예방하는 효과가 있음을 알 수 있었음.

[그림 12] 송아지에서 소 로타바이러스 KJ19-2주 약독화 생건조 백신주 및 공격주

공격접종에 의해 유발된 소장 병변 완화효과.

[표 20] 송아지에서 소 로타바이러스 KJ19-2주 약독화 생건조 백신주 및 공격주 공

격접종에 의해 유발된 소장 병변 완화효과

aInoculated with serum-free α-MEM.
b
DPI: Days post-inoculation.
b
The small intestinal changes were scored according to the average villi/crypt (V/C)
ratio plus the grade of epithelial cell desquamation, which was measured as follows:
V/C ratio, 0 = normal (V/C≧6:1), 1 = mild (V/C = 5.0 to 5.9:1), 2 = moderate (V/C =
4.0 to 4.9:1), 3 = marked (V/C = 3.0 to 3.9:1), 4 = severe (V/C ≦3.0:1) and
desquamation grade, 0 = normal (no desquamation), 1 = mild (cuboidal attenuation of
tip villous epithelium), 2 = moderate (desquamation of upper villous epithelium), 3 =
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Strain Calf
No.

DPIb  at 
euthanasia

Duodenum Jejunum Ileum
Lesion scorec Lesion scorec Lesion scorec

Mock- 1 28 0 0.2 0.2

marked (desquamation of lower villous epithelium), 4 = severe (desquamation of crypt
epithelium).

(다) KJ44 백신주 접종 후 동일 백신원주의 공격접종에 의한 소장 병변 지수

[그림 13] 송아지에서 소 로타바이러스 KJ44주 약독화 생건조 백신주 및 공격주 공격

접종에 의해 유발된 소장 병변 완화효과.

① 백신주인 KJ44를 송아지에 접종 후 2주 후에 백신원주를 공격접종한 후 소

장의 병변을 병리조직학적으로 검사하였음.

② 그 결과 백신 및 백신원주를 접종하지 않은 경우 소장에서는 어떠한 병변도

관찰되지 않았음.

③ 하지만 소장 병원성이 있는 백신원주를 접종하여 접종 후 7일 경에 부검을

통하여 병리조직학적 검사를 수행한 결과 십이지장, 공장 및 회장의 융모는

심하게 위축되고 융합되었으며, 음와는 심하게 증식되어 있었음.

④ KJ44 백신주를 접종 후 2주 경에 병원성 백신원주를 공격접종한 경우, 십이

지장, 공장 및 회장에서 융모의 위축 및 융합과 음와의 증식은 현저히 감소되

었음.

⑤ 즉, 약독화 생독 백신인 소 로타바이러스 KJ44 백신주는 같은 병원성 원주의

공격접종에 의한 소장의 병변을 예방하는 효과가 있음을 알 수 있었음.

[표 21] 송아지에서 소 로타바이러스 KJ44주 약독화 생건조 백신주 및 공격주 공격접

종에 의해 유발된 소장 병변 완화효과
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inoculateda 2 28 0.2 0 0.2
3 28 0.2 0.4 0.4

Virulent
KJ44

4 7 3.4 3.4 3.6
5 7 3.6 3.8 3.8
6 7 3.4 3.4 3.8

Attenuated
KJ44 strain and then 

Challenge of its 
virulent strain

7 28 1.2 1.2 1.6
8 28 1.4 1.2 2.0
9 28 1.4 1.6 1.8

Strain Calf
No.

DPIb  at 
euthanasia

Duodenum Jejunum Ileum
Lesion scorec Lesion scorec Lesion scorec

Mock-
inoculateda

1 28 0 0 0.2
2 28 0 0.2 0.4
3 28 0 0.2 0.2

Virulent
KWD20

4 7 3.5 3.6 3.6
5 7 3.1 3.2 3.8
6 7 3.3 3.4 3.8

aInoculated with serum-free α-MEM.
b
DPI: Days post-inoculation.
b
The small intestinal changes were scored according to the average villi/crypt (V/C)
ratio plus the grade of epithelial cell desquamation, which was measured as follows:
V/C ratio, 0 = normal (V/C≧6:1), 1 = mild (V/C = 5.0 to 5.9:1), 2 = moderate (V/C =
4.0 to 4.9:1), 3 = marked (V/C = 3.0 to 3.9:1), 4 = severe (V/C ≦3.0:1) and
desquamation grade, 0 = normal (no desquamation), 1 = mild (cuboidal attenuation of
tip villous epithelium), 2 = moderate (desquamation of upper villous epithelium), 3 =
marked (desquamation of lower villous epithelium), 4 = severe (desquamation of crypt
epithelium).

(마) 소 코로나바이러스 KWD20 백신주 접종 후 동일 백신원주의 공격접종에 의한

소장 병변 지수

① 백신주인 KWD20을 송아지에 접종 후 2주 후에 백신원주를 공격접종한 후

소장의 병변을 병리조직학적으로 검사하였음.

② 그 결과 백신 및 백신원주를 접종하지 않은 경우 소장에서는 어떠한 병변도

관찰되지 않았음.

③ 하지만 소장 병원성이 있는 백신원주를 접종하여 접종 후 7일 경에 부검을

통하여 병리조직학적 검사를 수행한 결과 십이지장, 공장 및 회장의 융모는

심하게 위축되고 융합되었으며, 음와는 심하게 증식되어 있었음.

④ KWD20 백신주를 접종 후 2주 경에 병원성 백신원주를 공격접종한 경우, 십

이지장, 공장 및 회장에서 융모의 위축 및 융합과 음와의 증식은 현저히 감소

되었음.

⑤ 즉, 약독화 생독 백신인 소 로타바이러스 KWD20 백신주는 같은 병원성 원

주의 공격접종에 의한 소장의 병변을 예방하는 효과가 있음을 알 수 있었음.

[표 22] 송아지에서 소 코로나바이러스 KWD20주 약독화 생건조 백신주 및 공격주 공

격접종에 의해 유발된 소장 병변 완화효과
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Vaccination with 
KWD20V-102  and 
challenge exposure 

with KWD20

7 28 1.2 1.2 1.4
8 28 1.4 1.4 1.6
9 28 1.2 1.4 2.0

aInoculated with serum-free α-MEM.
b
DPI: Days post-inoculation.
b
The small intestinal changes were scored according to the average villi/crypt (V/C)
ratio plus the grade of epithelial cell desquamation, which was measured as follows:
V/C ratio, 0 = normal (V/C≧6:1), 1 = mild (V/C = 5.0 to 5.9:1), 2 = moderate (V/C =
4.0 to 4.9:1), 3 = marked (V/C = 3.0 to 3.9:1), 4 = severe (V/C ≦3.0:1) and
desquamation grade, 0 = normal (no desquamation), 1 = mild (cuboidal attenuation of
tip villous epithelium), 2 = moderate (desquamation of upper villous epithelium), 3 =
marked (desquamation of lower villous epithelium), 4 = severe (desquamation of crypt
epithelium).

[그림 14] 송아지에서 소 코로나바이러스 KWD20주 약독화 생건조 백신주 및 공격주

공격접종에 의해 유발된 소장 병변 완화효과.

(5) 송아지에서 소 로타바이러스 및 코로나바이러스 약독화 생건조 백신주 병원성 복

귀 시험

(가) 소 로타바이러스 약독화 생건조 백신의 병원성 복귀 시험

① 소 로타바이러스 백신주인 KJ11, KJ19-2, KJ44 백신주가 혼합된 3가 백신주

를 생후 3일령의 무균자우에 총 다섯 번의 in vivo 계대를 수행하였음.

② 첫 번째 접종에서는 3가 약독화 생혼합 백신주를 1 x 106.0 FFU/1 ml 역가로

조정하여, 각각의 백신주별로 무균자우 1마리에 구강을 통하여 접종하였음.

③ 접종 5일 후에 안락사를 실시하여 부검을 통해 소장 및 분변을 채취하고 채

취된 소장 및 분변시료는 1% 겐타마이신이 포함된 PBS에 섞은 후 (10%,

w/v) 소장은 곱게 갈고 분변은 진탕을 하여 잘 섞어주었음.

④ 이 후 소장 및 분변은 1000 g에서 10분간 원심분리를 통하여 상층액을 수거

후, 소장 및 분변 상층액을 동량 섞은 다음 여과 (0.2 μm)하여 cell cultured
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Strains Route 
No. of   
animals 
(each 

passages)

Clinical   signs 
(No. of   diarrheic animals/No. of passaged 

animals)
1st  

passage
2nd 

passage
3rd 

passage
4th 

passage
5th 

passage
KJ11V-80, 

KJ19-2V-80,  
KJ44V-80

Oral 
route 1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

immunofluorescence (CCIF) assay를 통해 바이러스 역가를 측정하였음.

⑤ 이 후 상술한 소장 및 분변 상층 혼합액 내의 로타바이러스 역가를 초대 백

신주 접종 역가와 동일하게 106.0 FFU/1 ml로 조정하여 1 x 106.0 FFU/1 ml

의 로타바이러스가 포함된 소장 및 분변 상층 혼합액 (1 x 106.0 FFU/1 ml)을

무균자우 1두에 구강 접종한 후, 접종 5일 후에 안락사를 실시하여 부검을 통

해 소장 및 분변을 채취하였음.

⑥ 위 과정을 상술한 바와 같이 총 5회 반복하였음.

⑦ 총 5회 반복 투여 시 설사를 포함한 어떤 임상증상도 관찰되지 않았음.

[표 23] 소 로타바이러스 약독화 생건조 3종 혼합백신의 송아지에서 병원성 복귀 검사

결과(임상증상)

⑦ 총 5회 반복 투여 시 5일 째의 분변을 채취하여 RT-PCR을 통해 바이러스

유전자 검사를 수행한 결과, 첫 번째계대부터 다섯 번째 계대까지 지속적으로

바이러스 RNA가 검출되었음.

[그림 16] 소 로타바이러스 약독화 생건조 3종 혼합백신의 송아지에서 병원성 복귀 검

사결과(분변을 통한 바이러스 배출)

⑧ 총 5회 반복 투여 시 5일 째의 분변 및 소장을 섞어, 바이러스 역가를 CCIF

검사를 통해 측정한 결과, 계대를 거치면서 분변을 통한 백신주의 배출이 관

찰되었음.

[표 24] 소 로타바이러스 약독화 생건조 3종 혼합백신의 송아지에서 병원성 복귀 검사
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Strains Calf
No.

DPIb at 
euthanasia

Duodenum Jejunum Ileum
Lesion scorec Lesion scorec Lesion scorec

1st passage
of a trivalent vaccine 1 5 0 0.2 0.5

2nd passage
of a trivalent vaccine 2 5 0.3 0.3 0.6

3rd passage
of a trivalent vaccine 3 5 0 3.8 0.3

4th passage
of a trivalent vaccine 4 5 0.4 0.4 0.2

5th passage
of a trivalent vaccine 5 5 0.2 0.4 0.6

결과(분변을 통한 바이러스 배출)

Strains Type of 
Samples

Titer (FFU/ml)
1st 

passage
2nd 

passage
3rd 

passage
4th 

passage
5th 

passage
KJ11V-80, 

KJ19-2V-80, 
KJ44V-80

Small 
intestine and 

Feces
2.5 * 
106

3.7 * 
106

3.2 * 
106

2.6 * 
106

1.8 * 
106

⑨ 총 5회 반복 투여 후 각 계대별로 송아지를 안락사 시킨 후, 소장의 병리조직

학적 소견을 관찰하였음. 다섯 번의 계대기간동안 소장에서는 경도의 음와의

증식 및 융모의 위축만이 관찰되었음.

[그림 17] 소 로타바이러스 약독화 생건조 3종 혼합백신의 송아지에서 병원성 복귀 검

사결과(소장 병변 조직 검사)

[표 25] 소 로타바이러스 약독화 생건조 3종 혼합백신의 송아지에서 병원성 복귀 검사

결과(소장 조직 검사결과)

a
Inoculated with serum-free α-MEM.
b
DPI: Days post-inoculation.
b The small intestinal changes were scored according to the average villi/crypt (V/C)
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Strains
Route of   

administration

No. of   
animals 
(each 

passages)

Clinical   signs 
(No. of   diarrheic animals/No. of passaged 

animals)

1st 
passage

2nd 
passage

3rd 
passage

4th 
passage

5th 
passage

KWD20V-102 Oral route 1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

ratio plus the grade of epithelial cell desquamation, which was measured as follows:
V/C ratio, 0 = normal (V/C≧6:1), 1 = mild (V/C = 5.0 to 5.9:1), 2 = moderate (V/C =
4.0 to 4.9:1), 3 = marked (V/C = 3.0 to 3.9:1), 4 = severe (V/C ≦3.0:1) and
desquamation grade, 0 = normal (no desquamation), 1 = mild (cuboidal attenuation of
tip villous epithelium), 2 = moderate (desquamation of upper villous epithelium), 3 =
marked (desquamation of lower villous epithelium), 4 = severe (desquamation of crypt
epithelium).

(나) 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신의 병원성 복귀 시험

① 소 코로나바이러스 백신주인 KWD20V-102 백신주를 생후 3일령의 신생송아

지에 총 다섯 번의 in vivo 계대를 수행하였음.

② 첫 번째 접종에서는 약독화 생백신주를 1 x 105.0 FFU/1 ml 역가로 조정하여,

각각의 백신주별로 무균자우 1마리에 구강을 통하여 접종하였음.

③ 접종 5일 후에 안락사를 실시하여 부검을 통해 소장 및 분변을 채취하고 채

취된 소장 및 분변시료는 1% 겐타마이신이 포함된 PBS에 섞은 후 (10%,

w/v) 소장은 곱게 갈고 분변은 진탕을 하여 잘 섞어주었음.

④ 이 후 소장 및 분변은 1000 g에서 10분간 원심분리를 통하여 상층액을 수거

후, 소장 및 분변 상층액을 동량 섞은 다음 여과 (0.2 μm)하여 cell cultured

immunofluorescence (CCIF) assay를 통해 바이러스 역가를 측정하였음.

⑤ 이 후 상술한 소장 및 분변 상층 혼합액 내의 코로나바이러스 역가를 초대

백신주 접종 역가와 유사하게 3.3 x 104 FFU/ ml로 조정하여 105.0 FFU의 코

로나바이러스가 포함된 소장 및 분변 상층 혼합액 (1 x 105.0 FFU/3 ml)을 신

생송아지 1두에 구강 접종한 후, 접종 5일 후에 안락사를 실시하여 부검을 통

해 소장 및 분변을 채취하였음.

⑥ 위 과정을 상술한 바와 같이 총 5회 반복하였음.

⑦ 총 5회 반복 투여 시 설사를 포함한 어떤 임상증상도 관찰되지 않았음.

[표 26] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신(KWD20V-102)의 송아지에서 병원성

복귀 검사결과(소장 조직 검사결과)

⑧ 총 5회 반복 투여 시 5일 째의 분변을 채취하여 RT-PCR을 통해 바이러스

유전자 검사를 수행한 결과, 첫 번째 계대부터 다섯 번째 계대까지 지속적으

로 바이러스 RNA가 검출되었음.
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[그림 18] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 3종 혼합백신의 송아지에서 병원성 복귀

검사결과(분변을 통한 바이러스 배출)

⑨ 총 5회 반복 투여 시 5일 째의 분변 및 소장을 섞어, 바이러스 역가를 CCIF

검사를 통해 측정한 결과, 계대를 거치면서 분변을 통한 백신주의 배출이 관

찰되었음.

[표 27] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 3종 혼합백신의 송아지에서 병원성 복귀 검

사결과(분변을 통한 바이러스 배출)

Strains
Type of 
Samples

Titer (FFU/ml)
1st 

passage
2nd 

passage
3rd 

passage
4th 

passage
5th 

passage

KWD20V-102
Small intestine 

and Feces
1.2 * 
105

9.2 * 
104

8.7 * 
104

7.5 * 
104

5.5 * 
104

⑩ 세 분리주 모두에서 다섯 번의 계대기간동안 소장에서 경도(mild)의 음와의

증식 및 융모의 위축만이 관찰되었으며 융모의 융합, 고유판에서의 림프구의

침윤, 융모상피세포의 탈락, 융모상피세포의 과증식 등의 소견은 관찰되지 않

았음
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Strains
Calf
No.

DPIb at 
euthanasia

Duodenum Jejunum Ileum

Lesion scorec Lesion scorec Lesion scorec

1st passage
of a trivalent 

vaccine
1 5 0.2 0.2 1.2

2nd passage
of a trivalent 

vaccine
2 5 0 0 0

3rd passage
of a trivalent 

vaccine
3 5 0 0 0

4th passage
of a trivalent 

vaccine
4 5 0 0 0.4

5th passage
of a trivalent 

vaccine
5 5 0 0.8 0.2

[그림 19] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신의 송아지에서 병원성 복귀 검사결과

(소장 병변 조직 검사)

[표 28] 소 코로나바이러스 약독화 생건조 백신의 송아지에서 병원성 복귀 검사결과

(소장 조직 검사결과)

a
Inoculated with serum-free DMEM.
bDPI: Days post-inoculation.
b
The small intestinal changes were scored according to the average villi/crypt (V/C)
ratio plus the grade of epithelial cell desquamation, which was measured as follows:
V/C ratio, 0 = normal (V/C≧6:1), 1 = mild (V/C = 5.0 to 5.9:1), 2 = moderate (V/C =
4.0 to 4.9:1), 3 = marked (V/C = 3.0 to 3.9:1), 4 = severe (V/C ≦3.0:1) and
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desquamation grade, 0 = normal (no desquamation), 1 = mild (cuboidal attenuation of
tip villous epithelium), 2 = moderate (desquamation of upper villous epithelium), 3 =
marked (desquamation of lower villous epithelium), 4 = severe (desquamation of crypt
epithelium).

결론: 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 전임상 시험 종합

1) 4종류의 바이러스를 혼합한 생독 백신이 단일로 접종하였을 경우와 비교시 안정성

및 항체 역가가 비슷한 수준으로 보이는 것으로 확인되었음.

(2) 현재 시판되고 있는 ROCO백신의 3종 백신과 비교하여 기니픽 역가 시험 결과 품

질면에서 우수한 것으로 확인되었음.

(3) 소 로타바이러스의 경우 4종 생건조 백신은 다른 genotype의 3개의 균주가 포함

되어 있기 때문에 야외 로타바이러스 방어능 측면이나 경제성 측면에서 단일백신과

기존백신보다 효능이 좋을 것으로 예상되므로 최종적인 백신 형태는 4종 혼합 백신

으로 개발하였음.
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4절. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종

혼합백신 임상 시험

1. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 임상시험용 3 Lots 시

험백신 생산

(1)2016년도 소 로타바이러스(3개 백신주), 코로나 바이러스(1개백신주)에 대한 4종

혼합백신을 3 Lots(T3163ROCO-Lot01, 02, 03)의 대량화 시험백신을 제작하였

음.

(2) 생산된 백신은 소 로타바이러스 KJ11주 105.0 TCID 이상, 소 로타바이러스

KJ19-2 주 105.0 TCID 이상, 소 로타바이러스 KJ44 주 105.0 TCID 이상, 소 코

로나바이러스 KWD20 주 104.0 TCID 이상 포함하며 안정제가 포함된 동결건조

백신이었음

(3) 대량 생산한 3Lots에 대하여 2~8C에 보관하면서, 제조직후에 대량 생산하고 특

성시험, 진공도시험, 수소이온농도시험, 함습도시험, 무균시험, 마이코플라즈마 부

정시험, 미입바이러스 부정시험, 바이러스함량시험을 실시하여 농림축산검역본

부 검정기준(고시 2017-46호, 1-1-03-06 소 로타바이러스, 코로나바이러스 생혼

합건조백신 검정기준)에 적합한 결과를 확인하였음.

2. 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 4종 혼합백신 임상시험

(1) 생산된 시험백신{소 로타바이러스 KJ11백신주 (G8P[7] 유전형 조합), 소 로타바

이러스 KJ19-2 백신주(G6P[7] 유전형조합), 소 로타바이러스 KJ44 백신주

(G5P[1] 유전형 조합), 소 코로나바이러스 KWD20 약독주} 3Lot에 대하여 목적

동물에서의 효력을 확인하기 위한 실험을 하였음.

(2) 시험백신의 목적동물 적용을 위해 경기도 소재의 4개 농장을 섭외하였으며, 정

보는 다음과 같다(표 1).

[표 1] 실험농장 정보

농장명 주소지
사육 두수 세부 내역

자우 육성우 초임우 착유우 건유우 소계
A 경기도 김포시 3 25 8 40 8 84
B 경기도 김포시 - - - 27 3 30
C 경기도 김포시 5 20 10 44 8 87
D 경기도 김포시 5 35 21 66 10 137

(3) 농장의 초임우 29마리 중, 로타바이러스와 코로나바이러스의 항체가가 상대적으

로 낮은 10마리의 소를 선정하였음.

(4) 선정된 소들에서 분만 6주 전의 임신 우를 채혈 후, 생산된 백신을 분만 6주, 4

주 전에 2 ml 씩 근육으로 접종하였음 (그림 1).
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[그림 1] 시험백신 백신접종 프로그램 모식도.

(5) 분만 후에 초유를 채취하고, 모우와 자우로부터 채혈을 진행하였음.

(가) 모우의 초유에서 real-time PCR을 통해 병원체(로타바이러스, 코로나바이러

스, 소 바이러스성 설사병 바이러스, 구제역 바이러스)를 검사하였으며, 모두

음성으로 확인되었음.

(나)모우, 자우의 혈청 및 초유에서 바이러스 중화시험을 통해 백신의 효능을 확

인하였음.

(다) BRV KJ11에 대한 중화항체의 경우, 백신군의 초유와 송아지의 혈청에서

대조군에 비해 유의적으로 높은 중화항체를 나타내었음(p<0.05, Table 2)).

(라) BRV KJ11에 대한 중화항체의 경우, 백신군의 어미의 혈청의 경우 중화항

체가 증가한 반면, 대조군의 어미의 혈청에서는 중화항체가가 감소하는 것을

확인하였음(p<0.05, 표 2).

[표 2] 소 로타바이러스 백신주 KJ11주를 투여한 모우 초유 및 면역된 모우에서 태어

난 자우의 혈청 내 중화 항체가

BRV KJ11

Average±standard error (SE) of neutralization test

Colostrum Maternal serum Calf serum

1st 2nd
Before

vaccination
After

parturition
1 week
old

2 weeks
old

Vaccinated
group

1750±5
12.34

641.67±22
8.92 26.67±4.22 56.67±10.85

466.67±1
80.57

433.33±18
9.43

Control
group

200±70.
71

62.5±12.5 25±5.00 17.5±2.50 40±14.14 35±5.00

(마) BRV KJ19-2에 대한 중화항체의 경우, 백신군의 초유와 송아지의 혈청에

서 대조군에 비해 유의적으로 높은 중화항체를 나타내었다(p<0.05, Table 3).

(바) BRV KJ19-2에 대한 중화항체의 경우, 백신군의 어미의 혈청의 경우 중화

항체가 증가한 반면, 대조군의 어미의 혈청에서는 중화항체가가 감소하는 것

을 확인하였다(p<0.05, 표 3).

[표 3] 소 로타바이러스 백신주 KJ19-2주를 투여한 모우 초유 및 면역된 모우에서 태
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BRV
KJ19-2

Average±standard error (SE) of neutralization test

Colostrum Maternal serum Calf serum

1st 2nd
Before

vaccination
After

parturition
1 week
old

2 weeks
old

Vaccinated
group

1375±469
.71

558.33±23
5.38

28.33±5.43 56.67±10.85
380±201.7
9

270±118.41

Control
group

225±62.9
2

87.5±12.50 30±5.77 25±5.00 80±28.28 65±32.02

BRV KJ44

Average±standard error (SE) of neutralization test

Colostrum Maternal serum Calf serum

1st 2nd
Before

vaccination
After

parturition
1 week
old

2 weeks
old

Vaccinated
group

1500±412
.31

750±206.1
6

23.33±3.33 60±8.95 353.33±10
0.35

270±87.29

Control
group

150±28.8
7

62.5±12.50 25±5.00 12.5±2.50 22.5±6.29 17.5±2.50

BCV
KWD20

Average±standard error (SE) of neutralization test

Colostrum Maternal serum Calf serum

1st 2nd
Before

vaccination
After

parturition
1 week
old

2 weeks
old

Vaccinated
group

766.67±1
96.07

342.67±10
4.60 13.33±2.11 103.33±26.54

226.67±43.
41

242.67±41.4
0

Control
group

56±26.53 28±18.33 20±7.07 12.5±2.50 15±2.89 12.5±2.50

어난 자우의 혈청 내 중화 항체가

(사) BRV KJ44에 대한 중화항체의 경우, 백신군의 초유와 송아지의 혈청에서

대조군에 비해 유의적으로 높은 중화항체를 나타내었다(p<0.05, Table 4).

(아) BRV KJ44에 대한 중화항체의 경우, 백신군의 어미의 혈청의 경우 중화항

체가 증가한 반면, 대조군의 어미의 혈청에서는 중화항체가가 감소하는 것을

확인하였다(p<0.05, 표 4).

[표 4] 소 로타바이러스 백신주 KJ11주를 투여한 모우 초유 및 면역된 모우에서 태어

난 자우의 혈청 내 중화 항체가

(자) BCV KWD20에 대한 중화항체의 경우, 백신군의 초유와 송아지의 혈청에

서 대조군에 비해 유의적으로 높은 중화항체를 나타내었다(p<0.05, Table 5).

(차) BCV KWD20에 대한 중화항체의 경우, 백신군의 어미의 혈청의 경우 중화

항체가 증가한 반면, 대조군의 어미의 혈청에서는 중화항체가가 감소하는 것

을 확인하였다.(p<0.05, 표 5).

[표 5] 소 코로나바이러스 백신주 KJ11주를 투여한 모우 초유 및 면역된 모우에서 태

어난 자우의 혈청 내 중화 항체가

(6) 시험백신의 안전성 확인
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No. of

cattle

Dose/

Route

Maternal cow Calf

*BT in

1st

vaccinati

on(℃)

BT in

2nd

vaccinati

on((℃)

Hyper

sensiti

vity

Pyode

rma

Necro

sis

Aborti

on

Lethar

gy
Death

Weak

calf

1
10

doses

/ IM/

2 shots

38.7 38.8 - - - - - - -

2 38.9 38.5 - - - - - - -

3 38.2 38.3 - - - - - - -

4 38.3 38.6 - - - - - - -

(가) 신생 송아지 안전성 시험

① 신생 송아지의 안전성 시험은 초유를 섭취하지 않은 신생송아지에 권장 접

종량의 10배를 구강접종하여, 3주 동안 설사, 활력저하, 식욕, 탈수 등을 관

찰하였음.

② 그 결과 설사, 활력저하, 식욕저하, 탈수 등이 관찰되지 않았음(표 6).

[표 6] 신생 송아지 안전성 시험 결과

No. of
calf Dose/Route

Clinical signs

Diarrhea Lethargy
Loss of
appetite

Dehydration

1
10 doses /

Oral inoculation
- - - -

2
10 doses /

Oral inoculation
- - - -

3
10 doses /

Oral inoculation
- - - -

4
10 doses /

Oral inoculation
- - - -

5
10 doses /

Oral inoculation
- - - -

(나) 임신우 안전성 시험

① 임신우에서의 안전성을 확인하기 위해 백신의 10두분을 백신 접종 이력이

없는 1산차의 모우에 분만 6주, 4주 전 근육접종 후, 과민반응, 화농, 괴사,

유산, 활력변화 등을 관찰하였으며, 분만 후 사산 혹은 유약송아지를 분만

하였는지 검사하였음.

② 그 결과, 모든 모우에서 1, 2차 접종 후 정상 체온이 유지되었고, 과민반응,

접종 부위의 화농 및 괴사, 활력상태 변화, 유산 등의 부작용 또한 확인되

지 않았으며, 분만된 송아지에서도 사산이나 유약송아지 등의 이상증후가

관찰되지 않았음(표 7).

[표 7] 임신우에서 안전성 시험 결과
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5 38.4 38.7 - - - - - - -

6 38.3 38.5 - - - - - - -

7 38.7 38.6 - - - - - - -

8 38.8 38.5 - - - - - - -

*BT : 체온.

(7) 신생 송아지에서 바이러스 접종 시험

(가) 실험방법

① 모우 8마리를 선정하여 시험백신을 분만 6주 전, 4주 전 2번 접종하였음

② 면역된 어미로부터 태어난 송아지에 어미 초유를 섭취시킨 뒤, 바이러스 균

주(BRV KJ19-2와 BCV KWD20)를 각각 4마리에 10 ml씩 공격접종하고

방어능 여부를 평가하였음.

③ 또한 다른 8마리를 대조군으로 선정하여, 백신을 접종하지 않은 어미 초유

를 섭취시킨 뒤, 바이러스 균주(BRV KJ19-2와 BCV KWD20)를 각각 4

마리에 10 ml씩 공격접종하였음.

[표] 면역된 모우에서 태어난 신생 송아지에서 바이러스 접종 시험 결과

Group No. of calves Challenge
strain/route

Challenge virus titer
(TCID50/ml)

Vaccination 4 BRV KJ19-2/PO 10
4.0

4 BCV KWD20/PO 10
4.0

Control 4 BRV KJ19-2/PO 10
4.0

4 BCV KWD20/PO 10
4.0

(나) 임상증상 관찰 결과

① 임상증상은 공격접종 후, 14일 동안 2일 간격으로 분변을 확인하여 점수로

기록하였음 (0: 정상, 1: 반고형, 2: 비정형, 3: 수양성). 2점 이상을 설사로

간주하였음.

② BRV KJ19-2와 BCV을 공격접종한 실험에서 모두 백신을 접종한 그룹이

접종하지 않은 그룹보다 유의적으로 임상증상이 낮게 형성됨을 확인하였음

(p < 0.05, Fig. 2).

③ BRV KJ19-2 접종 실험의 경우, 백신 접종군에서는 임상증상이 6 dpi에

2.25점으로 가장 높았으나, 대조군에서는 4~6 dpi에 모두 최대 점수인 3점

의 임상증상을 나타내었음(Fig. 2).

④ BCV KWD20 접종 실험의 경우, 백신 접종군에서는 임상증상이 8 dpi ~

10 pi에 1.75점으로 가장 높았으나, 대조군에서는 8 dpi에 최대 3점을 나타

내었음(그림 2).
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[그림 2] 면역된 모우에서 태어난 신생 송아지에서 바이러스 접종 시험 결과.

(다) 바이러스 배출 관찰 결과

① 2일 간격으로 채취한 분면에서 바이러스의 배출 여부를 확인하였음.

② 백신을 접종하지 않은 경우, 접종 후 2일 후에 모두 바이러스 배출이 확인

된 반면, 백신을 접종한 군에서는 4 dpi부터 관찰되었고, 또한 백신 미접종

군보다 빠르게 감소하는 것을 확인하였음(표 9).

[표 9] 면역된 모우에서 태어난 신생 송아지에서 바이러스 접종 후 분변을 통한 바이

러스 배출 시험 결과

Challenge

virus
Group

No. of calves positive for each virus in feces

0 dpi 2 dpi 4 dpi 6 dpi 8 dpi
10

dpi

12

dpi

14

dpi

BRV

KJ19-2

Vaccination 0/4 0/4 2/4 4/4 3/4 1/4 0/4 0/4

Control 0/4 4/4 4/4 4/4 4/4 2/4 0/4 0/4

BCV

KWD20

Vaccination 0/4 0/4 2/4 3/4 3/4 1/4 0/4 0/4

Control 0/4 4/4 4/4 4/4 4/4 3/4 2/4 0/4

(다) 혈중 중화항체가 검사 결과

① 혈중 중화항체가 검사를 공격접종 전, 1주 후, 2주 후 진행하여 체내의 면

역반응을 확인하였음.

① BRV KJ19-2의 경우, 백신군은 공격접종 후에도 혈중 중화항체가는 공격접

종 전과 비슷하게 평균 280배를 유지하다가 일부 감소하는 경향을 보인 반

면, 백신을 접종하지 않은 초유를 섭취한 송아지의 경우, 공격접종 전에는

평균 17.5배를 유지하다가 높아지는 것을 확인하였음(Table 10).

① BCV KWD20의 경우, 백신군은 공격접종 후에도 혈중 중화항체가는 공격

접종 전과 비슷하게 평균 160배를 유지하다가 일부 감소하는 경향을 보인

반면, 백신을 접종하지 않은 초유를 섭취한 송아지의 경우, 평균 15배에서

점점 높아지는 것을 확인하였음(표 10).
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[표 10] 면역된 모우에서 태어난 신생 송아지에서 바이러스 접종 후 혈중 중화항체가

시험 결과

Challenge virus Group
S/N result (GMT)

0 WPC 1 WPC 2 WPC

BRV KJ19-2

Vaccination

(n = 4)
280±40 280±40 160±0　

Control

(n = 4)
17.5±2.5 25±5 60±11.55

BCV KWD20

Vaccination

(n = 4)
160±0 160±0 120±23.09　

Control

(n = 4)
15±2.89 17.5±2.5 45±12.58

(라) 농림축산검역본부의 임상시험 승인 절차

① “농림축산검역본부 고시 제2015-69호, 동물용의약품등 임상시험 관리지침

“에 따라, 안전성, 효능성이 인정된 시험백신에 대한 시험결과 및 야외임상

계획서를 2019년 8월 말에 제출할 예정임.
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5절. 돼지 로타바이러스 백신주 특성 분석 및 불활화 백신

전임상 시험

1. 돼지 로타바이러스 백신주 특성 분석

가. 백신주 계대별 역가 분석

- 국내 자돈 설사분변에서 분리한 K174, K71 및 06-42 주를 MA104 세포에서 80

대까지 계대배양 후 바이러스 역가를 측정한 결과 상술한 테이블에서와 같이 계

대 횟수가 높아질수록 바이러스 역가도 높아졌음.

나. 백신주 계대별 CPE 및 항원성 분석

- 상술한 국내 분리주 및 계대주에 대하여

CPE를 확인한 결과 세포의 원형화와 위

축 및 탈락과 같은 전형적인 CPE 소견이

분리주뿐만 아니라 계대주 전체에 걸쳐서

확인되었음. 즉, 백신주의 계대화에 따른

바이러스 특성의 변화는 없었음.
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- 상술한

국내 분리주 및 계대주에 대하여 로타바이

러스 VP6에 대한 단클론항체를 이용하여

면역형광염색을 수행한 후 Confocal

microscope로 검사한 결과, 분리주 및 계대

주 전체에 걸쳐 강한 양성 반응이 세포질

내에서 확인되었음. 즉, 백신주의 계대화에

따른 바이러스 특성의 변화는 없었음.

다. 백신주 계대별 바이러스 구조 분석

- 상술한 국내 분리주 및 계대주를 초고속

원심분리 후, 침전물에 대하여

Postassium tunstic acid 염색을 수행하여

전자현미경으로 관찰한 결과, 분리주 및

계대주 전체에 걸쳐 60-80 nm 크기의 로

타바이러스가 확인되었음. 즉, 백신주의

계대화에 따른 바이러스 특성의 변화는

없었음.

라. 백신주 계대별 PAGE-pattern 분석
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- 상술한 국내 분리주 및 계대주에서 바이러스 RNA를 추출하여 page-pattern을 분

석한 결과 혈청형 A 로타바이러스의 전형적인 page-pattern인 4-2-3-2 pattern이

분리주 및 계대주 전체에 걸쳐서 확인되었음. 즉, 연속계대에 따른 유전체

rearrangement는 없었음.

마. 백신주 계대별 유전형 분석
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- 상술한 국내 자돈 설사분변에서 분리한 초

대 분리주 및 20, 40, 60, 80계대주에서 로타

바이러스 RNA를 추출하여, 각각의 11개 유

전체 전체 염기서열을 sequencing 한 후, 이

에 대하여 계통학적으로 분석하였음. 그 결

과 초대 분리주 및 각각의 계대주간의 계통

학적 차이는 관찰되지 않았음. 즉, 연속계대

에 따른 대단위 유전체 돌연변이나 혼합감

염에 의한 reassortment는 없었음.

바. 백신주 계대별 유전자 염기서열 및 상동성 분석
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- 백신주의 계대를 통해 아미노산 서열의 치환이 증가하는 경향이 있으며, 이러한

아미노산 서열의 치환이 백신주의 약독화와 관련성이 있는 것으로 추정됨.

사. 돼지 로타바이러스 반수유효량(50% Effective Dose; ED50) 결정 시험

(1) 돼지 로타바이러스 K174 주의 공격바이러스 설사 유발 반수유효량

- 국내 자돈 설사분변에서 분리한 K174 분리 원주를 이용하여 공격바이러스 설사

유발 반수유효량 결정시험을 수행하였음. 그 결과, 설사 유발 반수유효량은 5.6

x 101 FFU이었음.

(2) 돼지 로타바이러스 K71 주의 공격바이러스 설사 유발 반수유효량

- 국내 자돈 설사분변에서 분리한 K71 분리 원주를 이용하여 공격바이러스 설사 유발

반수유효량 결정시험을 수행하였음. 그 결과, 설사 유발 반수유효량은 3.1 x 101
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Strain Seed 제조번호 Cell (제조번호) Master 
seed

생산용 
종독

Production 
seed

K174 RD-P-V-006 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th
K71 RD-P-V-012 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th
06-42 RD-P-V-018 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

FFU이었음.

(3) 돼지 로타바이러스 06-42 주의 공격바이러스 설사 유발 반수유효량

- 국내 자돈 설사분변에서 분리한 06-42 분리 원주를 이용하여 공격바이러스 설사

유발 반수유효량 결정시험을 수행하였음. 그 결과, 설사 유발 반수유효량은 3.1 x

102 FFU이었음.

2. 돼지 로타바이러스 불활화 혼합백신 전임상 시험

가. Seed 및 배양세포 확립

(1) 전남대학교에서 분리한 돼지 로타바이러스 3개 주 별로 각각 표 1과 같이 백신

seed의 제조번호를 부여하고 master, working, production seed를 확립하였음.

(2) 돼지 로타바이러스 발생농장 자돈에서 분리되어 MA104 세포에서 80계대 한 바이

러스로서 세포내 병원성을 유지하고 있었음.

(3) MA104 세포에 접종 2일 후부터 특이적인 CPE를 형성하였으며, 바이러스 증식성

은 106.0TCID50/ml 이상이었음.

[표 1] 돼지 로타바이러스 백신 seed 및 배양세포 확립

나. Seed 제조단위 시스템

(1) 세포증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin G-Na(100unit/㎖), streptomycin

(100㎍/㎖) 0.1%)에 ㎖당 15~30만개의 MA104 세포를 분산시켜 37℃에서 4~5일간

배양한 다음 배양액을 제거한 후 돼지 로타바이러스를 0.1 M.O.I 접종하여 37℃

에서 1시간 배양한 후 바이러스 증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin

G-Na(100unit/㎖), streptomycin (100㎍/㎖) 0.1%, trypsin 1㎍/㎖)을 가한 다음 3

일간 회전 배양하면서 세포변성효과가 약 80% 이상 일어날 때까지 배양하였음.

다. Master seed

(1) 80대 계대 된 돼지 로타바이러스를 단층이 형성된 MA104세포에 접종하여 37℃

에서 3~4일간 배양한 후, 접종 바이러스에 의한 세포변성효과가 약 80% 이상 일어

났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동결보존 및 동결건조하여 원
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Group 항원량 
(TCID50/dose) Adjuvant Emulsion 

type 비고
Group 1 106.0,50% Type 1 50% W/O/W
Group 2 106.0,80% Type 2 20% O/W
Group 3 106.0,80% Type 3 10% -
Group 4 - - - - 음성대조군

종독으로 사용하였음.

라. Production seed

(1) Master seed와 같은 계대방법으로 2대 계대한 돼지 로타바이러스를 단층이 형성

된 MA104세포에 접종하여 37℃에서 3~4일간 배양한 후, 접종바이러스에 의한 세

포변성효과가 약 80% 이상 일어났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동

고에 동결건조하여 생산용 종독으로 사용하였음.

마. 배양조건 확립

(1) 바이러스 접종

(가) MA104 세포를 세포증식용 배양액에 ㎖당 15~30만개의세포를 분산시킨 후, 3

7℃에서 4~5일간 배양한 다음 배양 세포가 단층을 형성하였을 때 배양액을 제

거한 후 돼지 로타바이러스를 0.1 M.O.I 접종하고 37℃에서 1시간 흡착배양한

후 바이러스 증식용 배양액을 넣었음.

(2) 바이러스 배양

(가) 세포에 바이러스를 접종한 후 37℃에서 3~4일간 배양하였음.

(3) 채독 및 불활화

(가) 37℃에서 3~4일간 배양한 후 돼지 로타바이러스에 의한 세포변성 효과가 약

80%이상 일어났을 때 배양감염액을 채독하였음.

(나) 채독한 배양감염액에 formalin을 최종농도 0.3%되게 첨가하여 37℃에서 3일간

교반하면서 불활화 한 후 4℃에 보관하였음.

바. Adjuvant 확립

(1) Adjuvant 결정 시험

(가) 표 2. 와 같이 백신보조제 5종류에 따른 시험백신 3종을 제조하여 emulsion

type에 따른 특성시험 (pH 측정, 점도측정, 성상관찰) 및 동물 실험을 실시하였

음.

[표 2] 돼지 로타바이러스 백신보조제 종류에 따른 시험백신 (3종)

(나) 시험결과 돼지 로타바이러스 시험백신의 pH는 7.57~7.79로 나타났으며

emulsion type에 따른 차이 없이 검정기준 내의 값으로 측정되었음.

(다) 점도의 경우, emulsion type에 따라 차이가 W/O/W type인 경우, 가장 높은

14.4cP로 나타났지만, O/W type인 경우에는 1.6pC수준으로 가장 낮은 값으로 측

정되었음(표 3).
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시험백신 조성 Emulsion type pH 점도(cP)
1 Type 1 W/O/W 7.79 14.4
2 Type 2 O/W 7.65 1.6
3 Type 3 Gel type 7.57 3.4

[표 3] Emulsion type에 따른 시험 백신의 pH 및 점도

(2) Emulsion type에 따른 시험백신의 성상관찰

(가) Type 1 백신보조제로 제조한 시험백신은 균질한 성상을 보였고, type2와

type3 백신보조제로 제조한 시험백신은 뷸균질한 상태로 관찰되었음. 하지만 각

각 손으로 흔들면 균질해졌음.

사. 실험동물 안전시험

(1) 시험 그룹에 사용한 기니픽에 접종한 결과 모두 생존하였으며, 접종부위 이상 증

상이 관찰되지 않았음.

아. 돼지 로타바이러스 불활화 혼합백신 실험동물 혈청역가시험

(1) 중화항체가 시험결과

(가) 기니픽에 그룹별 1차 접종 3주후, 2차 접종 2주후의 혈청 역가시험을 한 결과,

1차 접종 3주후에는 8~21배 수준의 낮은 항체가가 형성되었으며, 2차 접종 2주

후에는 모든 그룹에서 64배 이상의 항체가가 형성되었음.

(나) 시험백신 그룹별 항체가 비료를 위하여 Turkey HSD 및 Duncan 통계학적 분

석한 결과 3 그룹 간 및 중화검사 항원 간 유의적 차이가 없는 것으로 판정됨

(그림 1).

[그림 1] 돼지 로타바이러스 시험백신 기니픽 혈청역가 시험.

자. 돼지 로타바이러스 불활화 혼합백신 목적동물 혈청역가시험

(1) 중화항체가 시험결과

(가) 돼지에서 그룹별 혈청 역가 시험을 진행한 결과, 1차 접종 3주차에는 4~16배 수
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Lot. No.
Tests

Color Turbidity Sediment Foreign 
substance Foreign odor

T315PR301 －* - － - － 

T315PR302 － - － - － 

T315PR303 － - － - － 

준의 항체가가 형성된 반면, 2차 접종 2주 후에는 모든 그룹이 64~128배의 결과

를 보였음(그림 2).

[그림 2] 돼지 로타바이러스 시험백신 돼지 혈청역가 시험.

차. 백신보조제 결정

(1) 위 결과와 생산단가 등을 종합적으로 정리 및 추후 혼합 백신 생산을 위해 type 2

를 백신보조제로 결정하였음.

카. 특성 시험

(1) 시험방법

(가) Type 2 adjuvant 사용한 3 Lots의 돼지 로타바이러스 시험백신을 동물용의약

품 생물학적 제제의 국가검정기준의 일반시험법 1-11-20-01에 따라 색, 혼탁도,

이물 또는 이취에 대하여 검사하였으며, 현탁 상태를 검사할 때는 지정된 용기에

지정된 희석액을 가하여 가볍게 흔들어서 혼탁도, 색조를 검사하였음.

(2) 시험결과

(가) 백색의 유탁주사액으로 이물, 이취 등이 없고 내용물 성상이 균일하였음(표 4).

[표 4] 시험 백신 특성시험 결과

*Normal or negative.
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Lot. No. 22℃ 37℃
NA NB Thio NA NB Thio

T315PR301 -* - - - - -
T315PR302 - - - - - -
T315PR303 - - - - - -

Lot. No. Formalin content(%)

타. 무균 시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 nutrient agar(NA), nutrient broth(NB), fluid thioglycollate

medium(Thio)에 2개의 시험관에 접종하여 22℃와 37℃에서 7일간 배양하면서

잡균의 존재 여부를 관찰하였음.

(2) 시험결과

(가) 어떠한 세균의 발육도 관찰할 수 없었음(표 5).

[표 5] 시험 백신 무균시험 결과

파. 수소이온농도시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 동물용의약품 생물학적제제의 국가검정기준의 일반시험법 1-11-

20-03 에 따라 시험백신 각 Lot별로 백신의 수소이온농도를 측정하였음.

(2) 시험결과

(가) 수소이온농도는 pH 6.0～8.0 이내임을 확인하였음(표 6).

[표 6] 시험백신 수소 이온 농도 시험 결과

Lot. No. pH
T315PR301 7.6
T315PR302 7.7
T315PR303 7.6

하. 방부제 정량시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 동물용의약품 생물학적제제의 국가검정기준의 일반시험법

1-11-20-09에 의하여 동물약품공정서의 일반시험법 중 Schiff 시약을 첨가하여

spectrophotometer를 이용하여 520nm에서 흡광도를 측정하였음.

(2) 시험결과

(가) 포르말린 함량은 0.3% 이하로 확인되었음(표 7).

[표 7] 시험 백신 방부제 정량시험 결과
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T315PR301 0.11
T315PR302 0.12
T315PR303 0.10

갸. 불활화 확인시험

(1) 시험방법

(가) 불활화 된 바이러스 감염배양액을 원심 한 다음 그 상층액을 투석하여 시험품

을 MA104 세포에 0.1㎖씩 각각 접종하고, 대조 세포와 함께 37℃에서 7일간 배

양한 후 돼지 로타바이러스 및 기타 바이러스에 의한 특유의 세포변성 (CPE)가

나타나는지 확인하였음.

(2) 시험결과

(가) 불활화 확인시험 결과 시험백신에서 세포변성효과가 나타나지 않았음(표 8).

[표 8] 시험 백신 불활화 확인 시험 결과

Lot. No. Cell Inoculation 
volumne(㎖)

Results
CPE

T315PR301
MA104

0.1 -
T315PR302 0.1 -
T315PR303 0.1 -

Control - -

결론

- 목적동물과 실험동물에서 중화 항체가가 미흡한 것으로 판단됨.

- 불활화 백신의 효율을 올리기 위해 adjuvant 재선정 방법과 바이러스 역가를 올리

는 방안이 있지만 현재 돼지 로타바이러스 백신 시장은 생건조 백신에 혼합 백신이

주임.

- 또한 돼지 로타바이러스의 불활화 백신 시험 결과 면역원성은 있는 것으로 확인되

었으므로 생독백신의 가능성은 높은 것으로 판단됨.

- 따라서 불활화 백신의 추가실험은 배제하고 생독백신의 개발을 하였음.
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6절. 돼지 PEDV 백신주 특성 분석 및 불활화 백신 전임상 시험

1. 돼지 PEDV백신주 특성 분석

가. 백신주 계대별 역가 분석

- 국내 분리주 KNU-141112를 Vero 세포에서 100대까지 계대한 결과 백신원주의

바이러스 역가는 106.1 TCID50/ml이었으며 세포에서 계대를 할수록 바이러스 역

가가 점차 높아지는 것을 확인하였음.

나. 백신주 계대별 CPE 및 항원성 분석
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- KNU-141112 백신원주, 20대, 40대, 60대, 80대, 100대 각 계대별 바이러스에 대

한 CPE 확인 및 바이러스 뉴클레오캡시드 단백질에 대한 단클론항체를 이용한

형광항체법을 통하여 바이러스에 양성반응을 보이는 세포를 confocal

microscope에서 확인하였음. 합포체 형성 등의 바이러스 특이 세포변성효과를

확인할 수 있었고, 바이러스 접종에 따른 강한 양성반응을 확인하였음.

다. 백신주 계대별 바이러스 구조 분석

- KNU-141112 백신원주, 20대, 40대, 60대, 80대, 100대 각 계대별 바이러스를 배

양한 상층액을 sucrose gradient로 농도구배 원심분리로 바이러스를 정제 후 침

전물에 PTA로 혼합하는 negative staining을 수행하여 전자현미경으로 관찰한

결과, 백신원주 및 계대주에서 약 100nm 직경의 바이러스 입자를 확인하여, 계

대배양에 따른 바이러스의 특성의 변화는 없었음.

라. 백신원주 유전체 전체 염기서열 분석 및 상동성 분석
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- KNU-141112 백신원주 바이러스(●)에서 돼지 유행성 설사 바이러스의 RNA를

추출하여 sequencing하여 각 6개의 유전체 염기서열 및 전체염기서열을 바탕으

로 계통학적 분석을 하였음. 백신원주는 국내 유행주가 속하는 G2 그룹에 속하

는 것을 확인하였음.

- KNU-141112 백신원주 바이러스 전체염기서열을 바탕으로 백신원주 및 다른 돼

지 유행성 설사 바이러스간의 상동성을 확인하였음.

마. 백신주 계대별 유전자 유전형 분석

- KNU-141112 백신원주, 20대, 40대, 60대, 80대, 100대 각 계대별 바이러스(●)에

서 RNA를 추출하여 스파이크 유전자의 염기서열을 sequencing 하여 확인하였

다. 염기서열을 바탕으로 계통학적 분석하였다. 백신주 및 각 계대 바이러스는

국내 유행주를 포함하는 G2b 그룹에 속하는 것을 확인하였으며 계대 간의 계통

학적 차이는 관찰되지 않았음.
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a –, no diarrhea; +, mild to moderate diarrhea; ++, severe diarrhea
b Mortality attributed to PEDV infection confirmed by RT-PCR and necropsy diagnosis
c Not determined due to the death of this piglet

- KNU-141112 백신원주, 20대, 40대, 60대, 80대, 100대 각 계대별 바이러스의 스

파이크 유전자의 염기서열을 토대로 상동성을 확인하였다. 연속 계대배양으로

염기서열의 치환과 결실이 발생하였음. 60대부터 스파이크 유전자 C-terminus

부근에서 6개의 뉴클레오타이드 결실이 확인되었으며 N-terminus에서 60대와

80대는 46개, 100대에서는 52개의 뉴클레오타이드 결실을 확인하였음.

바. 돼지 PEDV 반수유효량(50% Effective Dose; ED50) 결정 시험

(1) 돼지 PEDV 공격바이러스 설사 유발 반수유효량
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Strain Seed 제조번호 Cell (제조번호) Master seed 생산용 종독 Production seed

PED-XX
(미정) RD-B-V-024 Vero (SOP-CM- 

C02-01) 30th 2계대 32th

- 국내 분리주인 KNU-141112를 이용하여 공격바이러스 설사 유발 반수유효량 결

정시험을 하였음. 그 결과, 설사 유발 반수유효량은 4.5 log10 ED50/ml(10
0.5

TCID50)였음.

2. 돼지 PED 불활화 백신 전임상 시험

가. Seed 및 배양세포 확립

(1) 자체 분리한 돼지 PEDV 1개의 strain을 Table 1과 같이 백신 seed의 제조번호를

부여하고 master, working, production seed를 확립하였음.

(2) 돼지 PEDV 발생농장 자돈에서 분리되어 Vero 세포에서 30계대 한 바이러스로서

세포내 병원성을 유지하고 있었음.

(3) Vero 세포에 접종 2일 후부터 특이적인 CPE를 형성하였으며, 바이러스 증식성은

10
6.0
TCID50/ml 이상이었음.

[표 1] 돼지 PEDV백신 seed 및 배양세포 확립

나. Seed 제조단위 시스템

(1) 세포증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin G-Na(100unit/㎖), streptomycin

(100㎍/㎖) 0.1%)에 ㎖당 15~30만개의 Vero 세포를 분산시켜 37℃에서 4~5일간

배양한 다음 배양액을 제거한 후 돼지 PEDV를 0.1 M.O.I 접종하여 37℃에서 1시

간 배양한 후 바이러스 증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin

G-Na(100unit/㎖), streptomycin (100㎍/㎖) 0.1%, trypsin 1㎍/㎖)을 가한 다음 3

일간 회전 배양하면서 세포변성효과가 약 80% 이상 일어날 때까지 배양하였음.

다. Master seed

(1) 80대 계대 된 돼지 PEDV를 단층이 형성된 Vero 세포에 접종하여 37℃에서 3~4

일간 배양한 후, 접종 바이러스에 의한 세포변성효과가 약 80% 이상 일어났을 때

감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동결보존 및 동결건조하여 원종독으로

사용하였음.

라. Production seed

(1) Master seed와 같은 계대방법으로 2대 계대한 돼지 PEDV를 단층이 형성된

Vero 세포에 접종하여 37℃에서 3~4일간 배양한 후, 접종바이러스에 의한 세포변

성효과가 약 80% 이상 일어났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에

동결건조하여 생산용 종독으로 사용하였음.

마. 배양조건 확립

(1) 바이러스 접종
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항원량(TCID50/dose) Adjuvant Emulsion type 비고

Group 1 106.0,50% Type 1 50% W/O/W

Group 2 106.0,80% Type 2 20% O/W

Group 3 106.0,80% Type 3 60% W/O

Group 4 315PEDX17 CAWIO 60% W/O Emulsion 
type 대조군

Group 5 - - - - 음성대조군

시험백신 조성 Emulsion type pH 점도(cP)

1 Type 1 W/O/W 7.85 14.2

2 Type 2 O/W 7.66 1.5

3 Type 3 W/O 7.80 55.9

(가) Vero 세포를 세포증식용 배양액에 ㎖당 15~30만개의세포를 분산시킨 후, 37℃

에서 4~5일간 배양한 다음 배양 세포가 단층을 형성하였을 때 배양액을 제거

한 후 돼지 PEDV를 0.1 M.O.I 접종하고 37℃에서 1시간 흡착배양한 후 바이

러스 증식용 배양액을 넣었음.

(2) 바이러스 배양

(가) Vero 세포에 바이러스를 접종한 후 37℃에서 3~4일간 배양하였음.

(3) 채독 및 불활화

(가) 37℃에서 3~4일간 배양한 후 돼지 PEDV에 의한 세포변성 효과가 약 80%이상

일어났을 때 배양감염액을 채독하였음.

(나) 채독한 배양감염액에 0.1M BEI를 최종농도 1mM 되게 첨가함. 이 후, 37℃에

서 24시간 동안 교반하며 불활화 시킨 다음, 1M sodium thiosulfate를 최종 농

도 1mM 되게 첨가함. 4℃에서 24시간 교반하면서 중화함.

바. Adjuvant 확립

(1) Adjuvant 결정 시험

(가) 표 2와 같이 백신보조제 3종에 따른 시험백신 3종을 제조하여 emulsion type

에 따른 특성시험 (pH 측정, 점도측정, 성상관찰) 및 동물 실험을 실시하였음.

[표 2] 돼지 로타바이러스 백신보조제 종류에 따른 시험백신 (3종)

(나) 시험결과 돼지 PEDV 시험백신의 pH는 7.66~7.86로 나타났으며 emulsion type

에 따른 차이 없이 검정기준 내의 값으로 측정되었음.

(다) 점도의 경우, emulsion type에 따라 차이가 W/O type인 경우, 가장 높은

156.2cP이었음(표 3).

[표 3] Emulsion type에 따른 시험 백신의 pH 및 점도
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4 CAWIO W/O 7.79 56.2

(2) Emulsion type에 따른 시험백신의 성상관찰

(가) Type 1 백신보조제로 제조한 시험 백신은 균질한 성상을 보였음.

(나) Type 2 백신보조제로 제조한 시험백신은 불균질한 상태로 관찰되었음. 하지만

type 2는 손으로 흔들면 균질해졌음.

사. 실험동물 안전시험

(1) 시험 그룹에 사용한 기니픽에 접종한 결과 모두 생존하였으며, 접종부위 이상 증

상이 관찰되지 않았음.

아. 돼지 PEDV 불활화 백신 실험동물 혈청역가시험

(1) 중화항체가 시험결과

(가) 기니픽과 자돈에 그룹별 1차 접종 3주후, 2차 접종 2주후의 혈청 역가시험을 한

결과, 기니픽에서는 1차 접종 3주후에는 4~32배 수준의 낮은 항체가가 형성되었

으나. 2차 접종 2주후에는 type 1 그룹은 128배 이하, 나머지 2 그룹은 128배를

상회하는 결과를 나타냈음.

(나) 자돈에서는 1차 접종 3주후부터 4~8배 수준의 낮은 항체가가 형성되었으나. 2차

접종 2주후에는 type 1 그룹은 13배, 나머지 2 그룹은 16배를 상회하는 결과를

나타냈음.

(다) 시험백신 그룹별 항체가 비교를 위하여 통계 처리한 결과, 기니픽과 자돈 그룹

모두에서 turkey HSD 분석시 그룹간의 차이가 없는 것으로 평가되었음.

(라) Duncan 분석 시 두 동물 그룹 모두 Figs. 1 & 2와 같이 type 2 > type 3 >

type 1 순으로 평가되었음.

[그림 1] 돼지 PEDV 시험백신 기니픽 혈청역가 시험결과.



- 215 -

Lot. No. Tests
Color Turbidity Sediment Foreign substance Foreign odor

T315PEDAX01 －* - － - － 
T315PEDAX02 － - － - － 
T315PEDAX03 － - － - － 

[그림 2] 돼지 PEDV 시험백신 돼지 혈청역가 시험결과.

자. 백신보조제 결정

(1) 위 결과와 생산단가 등을 종합적으로 정리 및 추후 혼합 백신 생산을 위해 type 2

를 백신보조제로 결정하였음.

차. 특성 시험

(1) 시험방법

(가) Type 2 adjuvant 사용한 3 Lots의 돼지 PEDV 시험백신을 동물용의약품 생물

학적 제제의 국가검정기준의 일반시험법 1-11-20-01에 따라 색, 혼탁도, 이물 또

는 이취에 대하여 검사하였으며, 현탁 상태를 검사할 때는 지정된 용기에 지정된

희석액을 가하여 가볍게 흔들어서 혼탁도, 색조를 검사하였음.

(2) 시험결과

(가) 백색의 유탁주사액으로 이물, 이취 등이 없고 내용물 성상이 균일하였음(표 4).

[표 4] 시험 백신 특성시험 결과

*Normal or negative.

카. 무균 시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 nutrient agar(NA), nutrient broth(NB), fluid thioglycollate

medium(Thio)에 2개의 시험관에 접종하여 22℃와 37℃에서 7일간 배양하면서

잡균의 존재 여부를 관찰하였음.
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Lot. No.
22℃ 37℃

NA NB Thio NA NB Thio

T315PEDAX01 -* - - - - -

T315PEDAX02 - - - - - -

T315PEDAX03 - - - - - -

Lot. No. Thimerosal contents
0 MPM* 3 MPM 6 MPM 9 MPM 12 MPM 18 MPM 24 MPM 27 MPM

T315PEDAX01 0.0085 NT NT NT NT NT NT NT
T315PEDAX02 0.0095 NT NT NT NT NT NT NT
T315PEDAX03 0.0085 NT NT NT NT NT NT NT

(2) 시험결과

(가) 어떠한 세균의 발육도 관찰할 수 없었음(표 5).

[표 5] 시험 백신 무균시험 결과

타. 수소이온농도시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 동물용의약품 생물학적제제의 국가검정기준의 일반시험법 1-11-

20-03 에 따라 시험백신 각 Lot별로 백신의 수소이온농도를 측정하였음.

(2) 시험결과

(가) 수소이온농도는 pH 6.0～8.0 이내임을 확인하였음(표 6).

[표 6] 시험백신 수소 이온 농도 시험 결과

Lot. No. pH
T315PEDAX01 7.5
T315PEDAX02 7.6
T315PEDAX03 7.5

파. 방부제 정량시험

(1) 시험방법

(가) 시험백신을 동물용의약품 생물학적제제의 국가검정기준의 일반시험법

1-11-20-09에 의하여 동물약품공정서의 일반시험법 중 ICP 발광분석분법에 따

라 시험하여 Timerosal을 정량하였음.

(2) 시험결과

(가) Timerosal 함량은 0.3% 이하로 확인되었음(표 7).

[표 7] 시험 백신 방부제 정량시험 결과
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Lot. No. Cell Inoculation 
volumne(㎖)

Results
CPE

T315PEDAX01

Vero

0.1 -
T315PEDAX02 0.1 -

T315PEDAX03 0.1 -

Control - -

하. 불활화 확인시험

(1) 시험방법

(가) 불활화 된 바이러스 감염배양액을 원심 한 다음 그 상층액을 투석하여 시험품

을 Vero 세포에 0.1㎖씩 각각 접종하고, 대조 세포와 함께 37℃에서 7일간 배양한

후 돼지 PEDV 및 기타 바이러스에 의한 특유의 세포변성 (CPE)가 나타나는지

확인하였음.

(2) 시험결과

(가) 불활화 확인시험 결과 시험백신에서 세포변성효과가 나타나지 않았음(표 8).

[표 8] 시험 백신 불활화 확인 시험 결과

갸. 돼지 PED 불활화백신 방어능 검사

(1) 설사예방 효능

(가) 백신접종 모돈과 백신미접종 모돈 각각의 자돈에서의 공격접종 시 분변을 통

한 바이러스 배출을 확인하였음.

(나) 설사 스코어링은 분변 상태가 정상일 때(평균 Ct값이 45보다 높을 경우) 0, 가

벼운 설사의 경우 1, 보통의 수양성 설사의 경우 2, 심각한 설사 및 projectile

diarrhea의 경우 (평균 Ct값이 20 미만일 경우) 3, 폐사를 4로 하였음. 이의 기준

에 따르면, 백신접종 모돈의 자돈에서 설사가 심하지 않으며 바이러스 배출이 적

은 것을 확인하였음(그림 3).

[그림 3] 돼지 PEDV 불화화 백신 미투여 및 투여 모돈에서 분만한 자돈에 공격접종
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Sow VN Piglet VN
V1 64 Gv1-1 654

Gv1-2 >256
Gv1-3 >256

V2 >256 Gv2-1 128

시 설사 예방 효능 시험결과.

(2) 폐사율 저감 효능

(가) 백신접종 모돈과 백신미접종 모돈에서 분만한 각각의 자돈에서의 공격접종 시

생존률을 확인하였음.

(나) 그 결과, 접종 4일차에 백신미접종 모돈에서 분만한 자돈의 37.5%가 폐사하였

으며 접종 9일차 모두 폐사한 것을 확인하였음. 이와는 달리 백신접종 모돈의 자

돈들에서는 2마리만이 폐사하여 불활화 백신의 효능을 확인하였음(그림 4).

[그림 4] 돼지 PEDV 불화화 백신 미투여 및 투여 모돈에서 분만한 자돈에 공격접종

시 폐사율 저감.

3) 혈청역가 시험

(가) 백신접종 및 백신미접종 모돈 그리고 각각의 자돈에서 혈청을 이용한 중화시

험을 실시하였음.

(나) 그 결과, 백신미접종 모돈 및 자돈들과 달리 백신접종 모돈과 자돈에서 높은

중화항체가가 확인되었음. 따라서 불활화 백신접종에 따른 모돈의 중화 항체가

자돈으로 이행되어 공격접종에 대한 방어를 형성하여 자돈들이 생존할 수 있었으

며 이를 통해 불활화 백신의 효능이 입증되었음(표 9).

Table 9. 돼지 PEDV 불활화 백신 미투여 및 투여 모돈과 분만 자돈에서의 혈청 역가

검사 결과
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Gv2-2 64

Gv2-3 >256
V3 128 Gv3-1 128

Gv3-2 128
Gv3-3 >256

C1 <4 Gc1-1 <4
Gc1-2 <4

Gc1-3 <4
C2 <4 Gc2-1 <4

Gc2-2 <4
Gc2-3 <4

4) 병변 완화 효과

(가) 병리조직 검사 결과 불활화백신 미접종 모돈의 자돈들은 부검 후 육안으로 관

찰한 결과 PED 바이러스 감염의 전형적인 증상인 소장벽이 얇아지고 투명해지는

것을 확인하였음.

(나) 병리조직학적으로 돼지의 소장 융모상피세포의 위축, 탈락 및 공포화를 확인하

였으며 또한 면역조직화학 염색을 통해 백신미접종 모돈의 자돈(Gc) 그룹에서 소

장 융모상피세포에서 뚜렷한 PED 바이러스 검출을 확인하였음.

(다) 이에 반해 백신접종 모돈의 자돈 그룹(Gv)은 육안 및 조직병리학적 검사 결과

정상으로 확인되었음(그림 6).

[그림 6] 돼지 PEDV 불화화 백신 미투여 및 투여 모돈에서 분만한 자돈에 공격접종

시 백신 투여에 의한 소장의 육안적 및 병리조직학적 병변 저감 및 면역조직화학

적 항원 감소 결과.
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결론

- 불활화 백신을 투여한 목적 동물에서 유효성이 있는 설사 예방효과, 병변 감소효과,

혈청 항체가가 확인되었음.

- 현재 돼지 PEDV 백신 시장은 생건조 백신이 주임.

- 또한 돼지 PEDV 불활화 백신 시험 결과 면역원성은 있는 것으로 확인되었으므로

생독백신의 가능성은 높은 것으로 판단됨.

- 따라서 불활화 백신의 추가실험은 배제하고 생독백신의 개발을 하였음.
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Strain Seed 
제조번호 Cell (제조번호) Master 

seed
생산용 
종독

Production 
seed

K174
(G8P[7]) RD-P-V-006 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th
06-42

(G9P[23]) RD-P-V-018 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

A1
(G5P[7]) RD-P-V-043 TF(SOP-CM-C08-01) 1st 2계대 3rd

K71
(G5P[7]) RD-P-V-012 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

7절. 돼지 로타바이러스 생건조 혼합백신 전임상 시험

1. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 확립

가. Seed 및 배양세포 확립

(1) 돼지 로타바이러스 불활화 백신 개발을 위한 돼지 로타바이러스 seed 및 배양세포

를 확립 방법과 동일하게 생건조 백신 seed 및 배양세포를 확립하였음(표 1).

(2) 다만 K71 strain의 경우 G type과 P type이 동일한 기존의 TR2백신의 A1 균주와

비교실험을 통하여 결과에 따라 최종 백신 구성 strain을 결정하기로 하였음.

[표 1] 돼지 로타바이러스 백신 seed 및 배양세포 확립

나. Seed 제조단위 시스템

(1) 세포증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin G-Na(100unit/㎖), streptomycin

(100㎍/㎖) 0.1%)에 ㎖당 15~30만개의 MA104 세포를 분산시켜 37℃에서 4~5일간

배양한 다음 배양액을 제거한 후 돼지 로타바이러스를 0.1 M.O.I 접종하여 37℃

에서 1시간 배양한 후 바이러스 증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin

G-Na(100unit/㎖), streptomycin (100㎍/㎖) 0.1%, trypsin 1㎍/㎖)을 가한 다음 3

일간 회전 배양하면서 세포변성효과가 약 80% 이상 일어날 때까지 배양하였음.

다. Master seed

(1) 80대 계대 된 돼지 로타바이러스를 단층이 형성된 MA104세포에 접종하여 37℃

에서 3~4일간 배양한 후, 접종 바이러스에 의한 세포변성효과가 약 80% 이상 일어

났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동결보존 및 동결건조하여 원

종독으로 사용하였음.

라. Production seed

(1) Master seed와 같은 계대방법으로 2대 계대한 돼지 로타바이러스를 단층이 형성

된 MA104세포에 접종하여 37℃에서 3~4일간 배양한 후, 접종바이러스에 의한 세

포변성효과가 약 80% 이상 일어났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동

고에 동결건조하여 생산용 종독으로 사용하였음.

마. 배양조건 확립

(1) 바이러스 접종
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구성 성분 함량
Trehalose 100g
KH2PO4 0.517g
K2HPO4 0.854g

Sodium L-glutamate 10g
Gelatin 5g

D.W 1,000ml

Lot. No. Date 
manufactured Contents (per 1 dose) Quantity

(5 doses/vial)
T316Rota- 
K174-Lot1

2016.11.01.
 Porcine rotavirus KJ174 strain ···················· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
K174-Lot2

2016.11.03.
 Porcine rotavirus KJ174 strain ···················· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
KJ174-Lot3

2016.11.04.
 Porcine rotavirus KJ174 strain ···················· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
06-42-Lot1

2016.11.07.
 Porcine rotavirus 06-42 strain ······················· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
06-42-Lot2

2016.11.09.
 Porcine rotavirus 06-42 strain ······················· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
06-42-Lot3

2016.11.11.
 Porcine rotavirus 06-42 strain ······················· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- A1-Lot1 2016.11.14.
 Porcine rotavirus A1 strain ···························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- A1-Lot2 2016.11.16.  Porcine rotavirus A1 strain ···························· Over 106.0TCID50 20 vials

(가) MA104 세포를 세포증식용 배양액에 ㎖당 15~30만개의세포를 분산시킨 후, 3

7℃에서 4~5일간 배양한 다음 배양 세포가 단층을 형성하였을 때 배양액을 제

거한 후 돼지 로타바이러스를 0.1 M.O.I 접종하고 37℃에서 1시간 흡착배양한

후 바이러스 증식용 배양액을 넣었음.

(2) 바이러스 배양

(가) 세포에 바이러스를 접종한 후 37℃에서 3~4일간 배양하였음.

(3) 채독

(가) 37℃에서 3~4일간 배양한 후 돼지 로타바이러스에 의한 세포변성 효과가 약

80%이상 일어났을 때 배양감염액을 채독하였음.

바. 보호제 조성 결정

(1) 기존 TR2 백신에서 안전성 및 효능이 입증된 보호제 성분으로 결정하였음(표 2).

[표 2] 돼지 로타바이러스 보호제

사. 시험 백신 생산

(1) 동결 건조 형태로 아래와 같이 20병씩 3 lot의 시험백신을 제조하였음.

(2) 바이러스 함량은 기존 TR2제품의 106.0 TCID50/1 dose 이상 기준으로 제조하였음

(표 3).

[표 3] 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 시험백신 정보
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 Stabilizer ····························································· Suitable amount

T316Rota- A1-Lot3 2016.11.18.
 Porcine rotavirus A1 strain ···························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
K71-Lot1

2016.11.14.
 Porcine rotavirus K71 strain ·························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
K71-Lot2

2016.11.16.
 Porcine rotavirus K71 strain ·························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316Rota- 
K71-Lot3

2016.11.18.
 Porcine rotavirus K71 strain ·························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount
20 vials

T316R3A1-Lot1 2016.11.21.

 Porcine rotavirus KJ174 strain ······················ Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus 06-42 strain ······················· Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus A1 strain ···························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount

20 vials

T316R3A1-Lot2 2016.11.23.

 Porcine rotavirus KJ174 strain ···················· Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus 06-42 strain ······················· Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus A1 strain ···························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount

20 vials

T316R3A1-Lot3 2016.11.25.

 Porcine rotavirus KJ174 strain ······················ Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus 06-42 strain ······················· Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus A1 strain ···························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount

20 vials

T316R3K71-Lot1 2016.11.28.

 Porcine rotavirus KJ174 strain ······················ Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus 06-42 strain ······················· Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus K71 strain ·························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount

20 vials

T316R3K71-Lot2 2016.11.29.

 Porcine rotavirus KJ174  strain ···················· Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus 06-42 strain ······················· Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus K71 strain ·························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount

20 vials

T316R3K71-Lot3 2016.11.30.

 Porcine rotavirus KJ174 strain ······················ Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus 06-42 strain ······················· Over 106.0TCID50

 Porcine rotavirus K71 strain ·························· Over 106.0TCID50

 Stabilizer ····························································· Suitable amount

20 vials

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice
T316Rota-K174-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-K174-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-KJ174-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

*MFD: 제조일.

아. 안전시험

(1) 단일 돼지 로타바이러스 후보주 및 3종 혼합 로타바이러스 생건조 혼합백신의 안

전 시험 결과, 마우스, 기니픽, 돼지에소 모두 안전성이 확인되었음(표 4-9).

[표 4] 돼지 로타바이러스 174주 단일 생건조 백신의 안전시험 결과
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Guinea 
pigs

T316Rota-K174-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None

T316Rota-K174-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-KJ174-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-K174-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-K174-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-KJ174-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Pigs
T316Rota-K174-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-K174-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-KJ174-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice
T316Rota-06-42-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-06-42-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota-06-42-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T316Rota-06-42-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-06-42-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-06-42-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota-06-42-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-06-42-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota-06-42-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Pigs
T316Rota-06-42-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-06-42-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota-06-42-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice
T316Rota- A1-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota- A1-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota- A1-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T316Rota- A1-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota- A1-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota- A1-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota- A1-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota- A1-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota- A1-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Pigs
T316Rota- A1-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota- A1-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota- A1-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice T316Rota- K71-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

[표 5] 돼지 로타바이러스 06-42주 단일 생건조 백신의 안전시험 결과

[표 6] 돼지 로타바이러스 A1주 단일 생건조 백신의 안전시험 결과

[표 7] 돼지 로타바이러스 K71주 단일 생건조 백신의 안전시험 결과
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T316Rota- K71-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316Rota- K71-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T316Rota- K71-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota- K71-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T316Rota- K71-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None

T316Rota- K71-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None

T316Rota- K71-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316Rota- K71-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Pigs
T316Rota- K71-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota- K71-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T316Rota- K71-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice
T316R3A1-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316R3A1-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T316R3A1-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T316R3A1-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T316R3A1-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T316R3A1-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T316R3A1-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316R3A1-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T316R3A1-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Pigs
T316R3A1-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None
T316R3A1-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None
T316R3A1-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice

T316R3K71-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

T316R3K71-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

T316R3K71-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T316R3K71-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None

T316R3K71-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None

T316R3K71-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None

T316R3K71-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None

T316R3K71-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None

T316R3K71-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Pigs
T316R3K71-Lot1 Intra-muscle 2 10 ml None

T316R3K71-Lot2 Intra-muscle 2 10 ml None

[표 8] 돼지 로타바이러스 K174, 06-42, A1주 혼합 3종 시험 백신의 안전시험 결과

[표 9] 돼지 로타바이러스 K174, 06-42, K71주 혼합 3종 시험 백신의 안전시험 결과
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T316R3K71-Lot3 Intra-muscle 2 10 ml None

Strain name used 
for immunization Animal No. Serum neutralizing antibody titer (log2) to

K174 06-42 A1 K71

K174

1 8 5 4 5
2 9 6 5 5

Average 8.5 5.5 4.5 5
Standard deviation 0.707107 0.707107 0.707107 0

06-42

1 6 9 5 5
2 5 8 3 6

Average 5.5 8.5 4 5.5
Standard deviation 0.707107 0.707107 1.414214 0.707107

A1

1 4 5 9 8
2 5 4 9 8

Average 4.5 4.5 9 8
Standard deviation 0.707107 0.707107 0 0

K71

1 4 5 9 8
2 5 4 8 7

Average 4.5 4.5 8.5 7.5
Standard deviation 0.707107 0.707107 0.707107 0.707107

Trivalent vaccine 
mixed with K174, 

06-42 and A1 
strains

1 9 8 9 8
2 8 9 8 8

Average 8.5 8.5 8.5 8
Standard deviation 0.707107 0.707107 0.707107 0

Trivalent vaccine 
mixed with K174, 

06-42 and K71 
strains

1 8 8 8 7
2 8 7 8 7

Average 8 7.5 8 7
Standard deviation 0 0.707107 0 0

Mock-vaccinated 
negative control

SPF1 2 2 2 2
SPF2 2 2 2 2

자. 혈청 역가시험

(1) 돼지 4마리를 선정하여 2마리는 접종군으로 2마리는 대조군으로 실험 한 결과

KJ174 단독으로 접종 시 28.5±0.71배의 혈청 중화 항체 배수를 보였으며 06-42 단

독으로 접종 시 28.5±0.71배, A1 단독 접종 시 29배, K71 단독 접종 시

27.5±0.71배의 중화 항체 역가를 보였음.

(2) KJ174+06-42+A1 항원이 포함된 3종 혼합 백신 접종시 최소 28.0.13±0.64배의 중

화 항체 역가를 보였으며 KJ174+06-42+K71 항원이 포함된 3종 혼합 백신 접종시

최소 27배의 항체 역가를 보였음.

(3) 두 혼합 백신 모두 검정기준인 27배을 넘는 수치이지만 KJ174+06-42+A1 혼합 백

신이 좀 더 높은 항체가를 보이는 것을 확인하였음(표 10).

[표 10] 돼지 로타바이러스 단독 및 혼합 3종 백신의 돼지에서 혈청 중화 항체가

차. 단일백신과 혼합백신의 간섭반응 확인시험

(1) 단일 백신으로 접종시 다른 항원에 대한 일정수준의 면역 항체가가 오르지만 동일
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Lot 시험 시험방법 및 시험 결과 판정
T316Rota

- 
K174-Lot

1

T316Rota
- 

K174-Lot

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해 후 색조 : 밝은 회분홍색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

항원과 동일하거나 약간 낮은 항체가를 보였음.

(2) 3종의 로타바이러스 혼합 백신의 경우 단일로 접종한 결과와 비슷하거나 높은 결

과를 얻었음. 이는 3종의 혼합 백신이 단일 백신 보다 더 우수한 백신이 될 수 있

음을 시사 함.

[그림 1] 돼지 로타바이러스 단독 및 혼합 3종 백신의 기니픽에서 혈청 항체가.

카. 돼지 로타바이러스 약독화 생독백신 특성 시험

(1) 시험 방법

(가) 2개 이상의 백신에 대하여 무색 투명한 용기의 백신은 백신 희석액으로 용해

하고, 불투명한 용기의 백신은 직경 18~22mm의 무색 투명한 유리용기에 옮겨서

자연광 또는 1,000룩스 이상의 백색 광원하에서 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 이물, 이취가 없고 소분된 내용물의 성상이 균일하는 등, 시험 결과 모든 시

험백신에서 적합 판정을 받았음(표 11).

[표 11] 돼지 로타바이러스 약독화 생독백신 특성 시험 결과
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2

T316Rota
- 

K174-Lot
3

이취시험 후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 관찰
성상 : 이취없음 적합

내용물의 균일성 
시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

T316Rota
- 

06-42-Lo
t1

T316Rota
- 

06-42-Lo
t2

T316Rota
- 

06-42-Lo
t3

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해후 색조 : 밝은회분홍색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험 후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 관찰
성상 : 이취없음 적합

내용물의 균일성 
시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

T316Rota
- 

A1-Lot1

T316Rota
- 

A1-Lot2

T316Rota
- 

A1-Lot3

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해후 색조 : 밝은회분홍색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험 후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 관찰
성상 : 이취없음 적합

내용물의 균일성 
시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

T316R3A
1-Lot1

T316R3A
1-Lot2

T316R3A
1-Lot3

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해후 색조 : 밝은회분홍색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험 후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 관찰
성상 : 이취없음 적합

내용물의 균일성 
시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

T316R3K7 색조시험 백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰 적합
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1-Lot1

T316R3K7
1-Lot2

T316R3K7
1-Lot3

성상 : 노란백색
용해후 색조 : 밝은회분홍색

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험 후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 관찰
성상 : 이취없음 적합

내용물의 균일성 
시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

Lot 시험 시험방법 판정

T316Rota- 
K174-Lot1

T316Rota- 
K174-Lot2

T316Rota- 
K174-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T316Rota- 
06-42-Lot1

T316Rota- 
06-42-Lot2

T316Rota- 
06-42-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T316Rota- 
A1-Lot1

T316Rota- 

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

타. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 백신 진공도 시험

(1) 시험 방법

(가) 암실에서 백신으로부터 5~10mm 떨어진 위치에 테스터코일을 놓고 방전의 유

무를 관찰하며, 방전 인정 시 적합함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 방전이 인정되었음(표 12).

[표 12] 돼지 로타바이러스 약독화 생독백신 진공도 시험검사 결과



- 230 -

A1-Lot2

T316Rota- 
A1-Lot3

T316R3A1-Lot1

T316R3A1-Lot2

T316R3A1-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T316R3K71-Lot1

T316R3K71-Lot2

T316R3K71-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

Lot 백신 시험방법 시험결과 판정기준 판정

T316Rota- 
K174-Lot1

백신 1

측정기
(pH/condu

ctivity 
meter : 

METTLER 
TOLEDO)

7.02

6.0~8.0

적합

백신 2 7.05 적합

T316Rota- 
K174-Lot2

백신 1 7.02 적합

백신 2 7.04 적합

T316Rota- 
K174-Lot3

백신 1 7.08 적합

백신 2 7.12 적합

T316Rota- 
06-42-Lot1

백신 1 7.04 적합

백신 2 7.05 적합

T316Rota- 
06-42-Lot2

백신 1 7.06 적합

백신 2 7.04 적합

T316Rota- 백신 1 7.01 적합

파. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 수소이온농도 시험

(1) 시험 방법

(가) 각 lot 별 2개의 백신에 대하여 각각 pH측정기를 이용하여 측정하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 판정 기준내의 pH값을 보였음(표 13).

[표 13] 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 수소이온농도 시험결과
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06-42-Lot3 백신 2 7.02 적합

T316Rota- 
A1-Lot1

백신 1 7.12 적합

백신 2 7.15 적합

T316Rota- 
A1-Lot2

백신 1 7.08 적합

백신 2 7.06 적합

T316Rota- 
A1-Lot3

백신 1 7.05 적합

백신 2 7.05 적합

T316R3A1-Lo
t1

백신 1 7.07 적합

백신 2 7.03 적합

T316R3A1-Lo
t2

백신 1 7.06 적합

백신 2 7.07 적합

T316R3A1-Lo
t3

백신 1 7.09 적합

백신 2 7.05 적합

T316R3K71-L
ot1

백신 1 7.02 적합
백신 2 7.03 적합

T316R3K71-L
ot2

백신 1 7.01 적합
백신 2 7.04 적합

T316R3K71-L
ot3

백신 1 7.08 적합
백신 2 7.06 적합

Water

strandard

표준용액 

제조번호
허용오차범위 시험결과 시험평균 판전

1 Lot

SZBE1320V

water standard

10.0*

(0.97%~1.03%)

1.00
1.00 적합

2 1.00

하. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 함습도 시험

(1) 시험 방법

(가) 표준용액으로 함습도 측정하며 1회 측정시 샘플링을 1g 미만으로 측정함.

(나) 3개의 백신에 대하여 내용물을 신속히 분쇄하여 입자의 직경을 2mm 이하로

하여 10~20mg을 시험에 사용함.

(다) Karl-Fischer방법을 사용하여 함습도를 측정하며, 3개 중 최고치를 함습도로

인정함(표 14).

[표 14] 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 합습도 시험 방법
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3 1.01

백신 Lot 시험결과 판정기준 판정
T316Rota

- 
K174-Lot

1

백신1 4.02

최고치가 6.0% 
이하이어야 한다.

적합
백신2 4.34 적합

백신3 4.13 적합
T316Rota

- 
K174-Lot

2

백신1 3.98 적합
백신2 3.72 적합

백신3 4.07 적합
T316Rota

- 
K174-Lot

3

백신1 4.23 적합
백신2 4.52 적합

백신3 4.01 적합
T316Rota

- 
06-42-Lo

t1

백신1 3.99 적합
백신2 3.67 적합

백신3 3.80 적합
T316Rota

- 
06-42-Lo

t2

백신1 4.01 적합
백신2 4.35 적합

백신3 4.55 적합
T316Rota

- 
06-42-Lo

t3

백신1 3.90 적합
백신2 4.16 적합

백신3 4.42 적합
T316Rota

- 
A1-Lot1

백신1 4.72 적합
백신2 4.23 적합
백신3 4.11 적합

T316Rota
- 

A1-Lot2

백신1 3.89 적합
백신2 3.92 적합
백신3 3.85 적합

T316Rota
- 

A1-Lot3

백신1 3.80 적합
백신2 4.10 적합
백신3 4.12 적합

*Fluka #34849 HYBRANAL Water Standard 10.0. 1.0g 미만으로 측정.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 최고치가 6%이하로 검출되었음(표 15).

[표 15] 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 함습도 시험 결과
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T316R3A
1-Lot1

백신1 4.22 적합
백신2 4.38 적합
백신3 4.62 적합

T316R3A
1-Lot2

백신1 4.11 적합
백신2 4.36 적합
백신3 3.90 적합

T316R3A
1-Lot3

백신1 3.85 적합
백신2 4.06 적합
백신3 4.59 적합

T316R3K
71-Lot1

백신1 3.79 적합
백신2 3.98 적합
백신3 4.03 적합

T316R3K
71-Lot2

백신1 4.23 적합
백신2 4.51 적합
백신3 4.22 적합

T316R3K
71-Lot3

백신1 4.32 적합
백신2 4.11 적합
백신3 4.03 적합

백신 종류
22℃ 32℃ 결과 판정

TSA TSB Thi
o TSA TSB Thi

o
세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T316Rota- 
K174-Lot1 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T316Rota- 
K174-Lot2 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T316Rota- 
K174-Lot3 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T316Rota- 
06-42-Lot1 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T316Rota- - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 적합

갸. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 무균 시험

(1) 시험 방법

(가) 시험품의 액상 제제는 그대로, 건조제제는 전용 희석액으로, 전용 희석액이 없

는 제제는 멸균된 일반 희석액으로 용해한 후 접종함.

(나) 사용 배지는 tryptic soy agar (TSA), tryptic soy broth (TSB), 0.5%

beefextract 첨가된 thioglycollate medium (Thio)를 사용함.

(다) 22℃ 및 32℃ incubator에서 각각 14일간 배양하며 관찰하고 시험 결과 어떠한

세균 및 진균의 발육도 인정되어서는 안됨.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 세균 및 진균 발육이 인정되지 않음(표 16 & 17).

[표 16] 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 무균 시험 결과



- 234 -

06-42-Lot2 안됨
T316Rota- 
06-42-Lot3 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T316Rota- 
A1-Lot1 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T316Rota- 
A1-Lot2 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합
T316Rota- 
A1-Lot3 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합
T316R3A1-L

ot1 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 
안됨 적합

T316R3A1-L
ot2 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T316R3A1-L
ot3 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T316R3K71-
Lot1 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합
T316R3K71-

Lot2 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 
안됨 적합

T316R3K71-
Lot3 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

관찰
일자

TSA R-TAS SDA R-SDA

판정낙하균 표면균 낙하균 표면균

1 2 1 2 1 2 1 2

1일차 - - - - - - - -

적합

2일차 - - - - - - - -

3일차 - - - - - - - -

4일차 - - - - - - - -

5일차 - - - - - - - -

6일차 - - - - - - - -

7일차 - - - - - - - -

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

[표 17] 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 무균 시험 실험 중 환경 모니

터링 결과 (실험 종료 후 배양기에 배지를 배양시킴)

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.
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백신종류 시험방법 시험결과 판정
T316Rota- 
K174-Lot1

PCR방법

음성 적합
T316Rota- 
K174-Lot2 음성 적합

T316Rota- 
K174-Lot3 음성 적합

T316Rota- 
06-42-Lot1 음성 적합

T316Rota- 
06-42-Lot2 음성 적합
T316Rota- 
06-42-Lot3 음성 적합

T316Rota- A1-Lot1 음성 적합

T316Rota- A1-Lot2 음성 적합

T316Rota- A1-Lot3 음성 적합

T316R3A1-Lot1 음성 적합

T316R3A1-Lot2 음성 적합

T316R3A1-Lot3 음성 적합

T316R3K71-Lot1 음성 적합

T316R3K71-Lot2 음성 적합

T316R3K71-Lot3 음성 적합

냐. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 마이코플라즈마 부정시험

(1) 시험 방법

(가) PCR 방법을 이용한 마이코플라즈마 검출 방법을 사용하였으며 PCR산물을 전

기영동하여 양성대조군에서는 464bp의 증폭 산물이 관찰되고, 음성대조군에서는

증폭산물이 관찰되지 않으면 이 시험은 적합한 것으로 판정함.

(나) 만약 시험품에서 464bp의 증폭 산물이 관찰되면 직접배양법을 이용하여 마이

코플라즈마 분리시험을 실시하여 최종 확인함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 마이코플라즈마 음성이었음(표 18).

[표 18] 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 마이코플라즈마 부정시험 결과

댜. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 시험백신 미입바이러스 부정시험
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백신종류 시험방법 검출항원 시험결과 판정

T316Rota- KJ11-Lot1

PCR방법

BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ11-Lot2
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ11-Lot3
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316Rota- 
KJ19-2-Lot1

BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316Rota- 
KJ19-2-Lot2

BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316Rota- 
KJ19-2-Lot3

BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ44-Lot1
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ44-Lot2
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316Rota- KJ44-Lot3
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T3163Rota-Lot1
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T3163Rota-Lot2
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T3163Rota-Lot3 BVDV 음성 적합

(BVDV, CPIV 오염검사)

(1) 시험 방법

(가) 건조 백신을 일반 희석액 1ml로 희석 후 RNA를 추출하여 PCR 검사방법을

사용하여 미입바이러스 부정시험을 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 미입바이러스가 발견되지 않았음(표 19).

[표 19] 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 미입바이러스 부정시험 결과
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CPIV 음성 적합

T316R3K71-Lot1
CPIV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316R3K71-Lot2
CPIV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T316R3K71-Lot3
CPIV 음성 적합

CPIV 음성 적합

백신종류 Virus 함량 
(10xTCID50/dose) 판정기준 판정

T316Rota- 
KJ11-Lot1 6.7

국검 : ≥106.0

자검 : ≥106.5

TCID50/dose

적합

T316Rota- 
KJ11-Lot2 7.0 적합

T316Rota- 
KJ11-Lot3 7.0 적합

T316Rota- 
KJ19-2-Lot1 7.2 적합

T316Rota- 
KJ19-2-Lot2 7.2 적합

T316Rota- 
KJ19-2-Lot3 7.0 적합

T316Rota- 
KJ44-Lot1 7.2 적합

T316Rota- 
KJ44-Lot2 7.0 적합

T316Rota- 
KJ44-Lot3 7.0 적합

T3163Rota-Lot1 6.7 적합

랴. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 시험백신 함량 시험

(1) 시험 방법

(가) 백신을 혼합하여 최종 1두분 (2ml/두)으로 되게 한 후 10진 희석한다. 각 희석

액 0.1ml을 MA104 cell에 접종한 후 37℃에서 4~7일간 배양함.

(2) 시험 결과

(가) 시험 결과 모든 시험 백신이 판정기준 이상의 바이러스 함량임을 확인하였음

(표 20).

[표 20] 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 시험백신 함량 시험 결과
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T3163Rota-Lot2 7.0 적합

T3163Rota-Lot3 7.0 적합

T316R3K71-Lot1 7.2 적합

T316R3K71-Lot2 7.2 적합

T316R3K71-Lot3 7.0 적합

결론

- 3종류의 바이러스 단독과 2종류의 로타바이러스 혼합백신의 시험 결과 모든 시험백

신의 안정성이 확보되었으며 항체 역가가 우수하게 확인되었음.

- 하지만 현재 로타 단독으로 제품이 출시되었을 경우 시판되고 있는 PTR이나 TR2

백신과 경쟁성을 갖기가 어려운 것으로 판단됨.

- 대신 3종류의 로타바이러스 생 혼합백신에서 안전성이나 면역원성에서 우수한 결과

를 보였으므로 아래 TGE 바이러스와 혼합 백신을 생산하여 시험결과를 비교분석

최종 백신의 구성성분을 결정하였음.
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Strain Seed 제조번호 Cell (제조번호) Master 
seed 생산용 종독 Production 

seed
K174

(Rotav) RD-P-V-006 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

06-42
(Rotav) RD-P-V-018 TF(SOP-CM-C08-01) 80th 2계대 82th

A1
(Rotav) RD-P-V-043 TF(SOP-CM-C08-01) 1st 2계대 3rd

175L
(TGEV) RD-P-V-024 ST(SOP-CM-C01-01) 2nd 2계대 4th

8절. 돼지 로타바이러스, TGEV 생건조 4종 혼합백신 전임상

시험

1. 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합백신 확립

가. Seed 및 배양세포 확립

(1) 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 개발을 위한 돼지 로타바이러스 seed

및 배양세포를 확립 방법과 동일하게 사용하였음.

(2) 이에 여기에서는 TGEV 175주에 대한 정보만 작성하였음.

[표 1] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독환 생독백신 seed 및 배양세포 확립

나. Seed 제조단위 시스템

(1) 세포증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin G-Na(100unit/㎖), streptomycin

(100㎍/㎖) 0.1%)에 ㎖당 15~30만개의 ST 세포를 분산시켜 37℃에서 4~5일간 배

양한 다음 배양액을 제거한 후 돼지 TGEV 175주를 0.1 M.O.I 접종하여 37℃에

서 1시간 배양한 후 바이러스 증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin

G-Na(100unit/㎖), streptomycin (100㎍/㎖) 0.1%, trypsin 1㎍/㎖)을 가한 다음 3

일간 회전 배양하면서 세포변성효과가 약 80% 이상 일어날 때까지 배양하였음.

다. Master seed

(1) 169대 계대 된 TGEV 175주를 단층이 형성된 ST세포에 접종하여 37℃에서 3~4

일간 배양한 후, 접종 바이러스에 의한 세포변성효과가 약 80% 이상 일어났을 때

감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동결보존 및 동결건조하여 원종독으로

사용하였음.

라. Production seed

(1) Master seed와 같은 계대방법으로 2대 계대한 돼지 TGEV 175주를 단층이 형성

된 ST세포에 접종하여 37℃에서 3~4일간 배양한 후, 접종바이러스에 의한 세포변

성효과가 약 80% 이상 일어났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에

동결건조하여 생산용 종독으로 사용하였음.
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구성 성분 함량

Trehalose 100g

KH2PO4 0.517g

K2HPO4 0.854g

Sodium L-glutamate 10g

Gelatin 5g

D.W 1,000ml

Lot. No. Date 
manufactured Contents (per 1 dose) Quantity

(5 doses/vial)

T317TR3-
Lot1

2017.02.02.

Porcine rotavirus K174 strain ·································  Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus 06-42 strain ····································· Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus A1 strain ······································· Over 106.0TCID50

Porcine coronavirus 175L strain  ····························· Over 104.0TCID50

Stabilizer ·········································································· Suitable amount

200 vials

T317TR3- 2017.02.03. Porcine rotavirus K174 strain ·································  Over 106.0TCID50 200 vials

마. 배양조건 확립

(1) 바이러스 접종

(가) ST세포를 세포증식용 배양액에 ㎖당 15~30만개의세포를 분산시킨 후, 37℃에

서 4~5일간 배양한 다음 배양 세포가 단층을 형성하였을 때 배양액을 제거한

후 돼지 TGEV 175주를 0.1 M.O.I 접종하고 37℃에서 1시간 흡착배양한 후 바

이러스 증식용 배양액을 넣었음.

(2) 바이러스 배양

(가) 세포에 바이러스를 접종한 후 37℃에서 3~4일간 배양하였음.

(3) 채독

(가) 37℃에서 3~4일간 배양한 후 돼지 TGEV 175주에 의한 세포변성 효과가 약

80%이상 일어났을 때 배양감염액을 채독하였음.

바. 보호제 조성 결정

(1) 기존 TR2 백신에서 안전성 및 효능이 입증된 보호제 성분으로 결정하였음(표 2).

[표 2] 돼지 로타바이러스 보호제

사. 시험 백신 생산

(1) 동결 건조 형태로 아래와 같이 200병씩 3 lot의 시험백신을 제조하였음.

(2) 바이러스 함량은 기존 TR2제품의 로타바이러스 106.0 TCID50/1 dose 이상, TGEV

는 104.0 TCID50/1 dose 이상 기준으로 제조하였음(표 3).

[표 3] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합백신 시험백신 정보
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Lot2

Porcine rotavirus 06-42 strain ····································· Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus A1 strain ······································· Over 106.0TCID50

Porcine coronavirus 175L strain  ····························· Over 104.0TCID50

Stabilizer ·········································································· Suitable amount

T317TR3-
Lot3

2017.02.06.

Porcine rotavirus K174 strain ·································  Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus 06-42 strain ····································· Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus A1 strain ······································· Over 106.0TCID50

Porcine coronavirus 175L strain  ····························· Over 104.0TCID50

Stabilizer ·········································································· Suitable amount

200 vials

Species Lot No.
Route of 

administration
No. of 
animals

Amount of 
vaccine

Clinical signs

Mice
T317TR3-Lot1 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T317TR3-Lot2 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None
T317TR3-Lot3 Intra-peritoneum 8 0.5 ml None

Guinea 
pigs

T317TR3-Lot1 Intra-muscle 2 2 ml None
T317TR3-Lot2 Intra-muscle 2 2 ml None
T317TR3-Lot3 Intra-muscle 2 2 ml None
T317TR3-Lot1 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T317TR3-Lot2 Intra-peritoneum 2 2 ml None
T317TR3-Lot3 Intra-peritoneum 2 2 ml None

Pigs
T317TR3-Lot1 Intra-muscle 2 20 ml None
T317TR3-Lot2 Intra-muscle 2 20 ml None
T317TR3-Lot3 Intra-muscle 2 20 ml None

Strain name used 
for immunization Animal No.

Serum neutralizing antibody titer (log2) to
K174 06-42 A1 175L

Tetravalent vaccine 1 9 8 9 7

아. 안전시험

(1) 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 4종 혼합백신의 안전 시험 결과, 마우

스, 기니픽, 돼지에소 모두 안전성이 확인되었음(표 4).

[표 4] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 4종 혼합백신의 안전시험 결과

자. 혈청 역가시험

(1) 돼지 6마리를 선정하여 4마리는 접종군으로 2마리는 음성 대조군으로 실험 한 결

과 4종의 생건조 혼합 백신으로 접종 시 돼지 TGEV 175L에 대한 항체 역가는

27.5±0.71배의 혈청 중화 항체 배수를 보였으며 KJ174에 대한 항체 역가는 28.5±0.71배,

06-42는 28.5±0.71배, A1항원에 대한 항체 역가는 28.5±0.71배의 중화 항체 역가를 보여

4종의 생독 혼합 백신은 모든 항원에 대한 검정기준인 27배을 넘었음.

(2) 즉, 본 연구에 사용된 약독화 생독 혼합 백신은 모두 농림축산검역본부의 검정기

준을 넘어 생독 백신 균주로서 적합함을 시사 함.

[표 5] 돼지 로타바이러스 단독 및 혼합 3종 백신의 돼지에서 혈청 중화 항체가
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mixed with K174, 
K71, 06-42 and 

175L strains 

2 8 9 8 8
3 8 8 8 8
4 9 8 8 8

Average 8.5 7.5 7.5 7.5
Standard 
deviation 0.707 0.707 0.707 0.707

Serum from 
non-immunized 

animals

1 2 2 2 2
2 2 2 2 2

Average 2 2 2 2
Standard 
deviation 0 0 0 0

Serum from animals 
immunized with 
high doses of 

commercialized 
vaccine strain

1 10 9 10 10

2 10 10 10 10
Average 10 9.5 10 10
Standard 
deviation 0 0.707 0 0

[그림 1] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신의 기니픽에서 혈청 항체가.

차. 특성 시험

(1) 시험 방법

(가) 2개 이상의 백신에 대하여 무색 투명한 용기의 백신은 백신 희석액으로 용해

하고, 불투명한 용기의 백신은 직경 18~22mm의 무색 투명한 유리용기에 옮겨서

자연광 또는 1,000룩스 이상의 백색 광원하에서 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 이물, 이취가 없고 소분된 내용물의 성상이 균일하는 등, 시험 결과 모든 시

험백신에서 적합 판정을 받았음(표 6).
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Lot 시험 시험방법 및 시험 결과 판정

T317TR3-Lot1

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해 후 색조 : 밝은 회분홍색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험
후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 
관찰
성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 시
험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

T317TR3-Lot2

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해 후 색조 : 밝은 회분홍색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험
후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 
관찰
성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 시
험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

T317TR3-Lot3

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해 후 색조 : 밝은 회분홍색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험
후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 
관찰
성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 시
험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

[표 6]돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 특성 시험 결과
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Lot 시험 시험방법 판정

T317TR3-Lot1

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T317TR3-Lot2

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T317TR3-Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

Lot 백신 시험방법 시험결과 판정기준 판정

T317TR3-Lot1 백신 1 측정기
(pH/conduct 7.07 6.0~8.0 적합

카. 진공도 시험

(1) 시험 방법

(가) 암실에서 백신으로부터 5~10mm 떨어진 위치에 테스터코일을 놓고 방전의 유

무를 관찰하며, 방전 인정 시 적합함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 방전이 인정되었음(표 7).

[표 7] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 진공도 시험검사 결과

타. 수소이온농도 시험

(1) 시험 방법

(가) 각 lot 별 2개의 백신에 대하여 각각 pH측정기를 이용하여 측정하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 판정 기준내의 pH값을 보였음(표 8).

[표 8] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 수소이온농도 시험결과
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백신 2

ivity meter : 
METTLER 
TOLEDO)

7.04 적합

T317TR3-Lot2
백신 1 7.08 적합

백신 2 7.02 적합

T317TR3-Lot3
백신 1 7.07 적합

백신 2 7.04 적합

Water 
strandard

표준용액 
제조번호 허용오차범위 시험결과 시험평균 판전

1
Lot 

SZBE1320V

water standard 
10.0*

(0.97%~1.03%)

1.00
1.00 적합2 1.00

3 1.01

백신 Lot 시험결과 판정기준 판정

T317TR3-Lot1
백신1 4.02

최고치가 6.0% 
이하이어야 한다.

적합
백신2 4.45 적합
백신3 4.03 적합

T317TR3-Lot2
백신1 3.89 적합
백신2 3.91 적합

파. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 함습도 시험

(1) 시험 방법

(가) 표준용액으로 함습도 측정하며 1회 측정시 샘플링을 1g 미만으로 측정함.

(나) 3개의 백신에 대하여 내용물을 신속히 분쇄하여 입자의 직경을 2mm 이하로

하여 10~20mg을 시험에 사용함.

(다) Karl-Fischer방법을 사용하여 함습도를 측정하며, 3개 중 최고치를 함습도로

인정함(표 9).

[표 9] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 합습도 시험 방법

*Fluka #34849 HYBRANAL Water Standard 10.0. 1.0g 미만으로 측정.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 최고치가 6%이하로 검출되었음(표 10).

[표 10] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 함습도 시험 결과
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백신3 4.05 적합

T317TR3-Lot3
백신1 4.21 적합
백신2 4.41 적합
백신3 4.06 적합

백신 종류
22℃ 32℃ 결과 판정

TSA TSB Thi
o TSA TSB Thi

o
세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T317TR3-Lot1 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 
안됨 적합

T317TR3-Lot2 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 
안됨 적합

T317TR3-Lot3 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 
안됨 적합

관찰
일자

TSA R-TAS SDA R-SDA

판정낙하균 표면균 낙하균 표면균

1 2 1 2 1 2 1 2

1일차 - - - - - - - -
적합2일차 - - - - - - - -

3일차 - - - - - - - -

하. 무균 시험

(1) 시험 방법

(가) 시험품의 액상 제제는 그대로, 건조제제는 전용 희석액으로, 전용 희석액이 없

는 제제는 멸균된 일반 희석액으로 용해한 후 접종함.

(나) 사용 배지는 tryptic soy agar (TSA), tryptic soy broth (TSB), 0.5%

beefextract 첨가된 thioglycollate medium (Thio)를 사용함.

(다) 22℃ 및 32℃ incubator에서 각각 14일간 배양하며 관찰하고 시험 결과 어떠한

세균 및 진균의 발육도 인정되어서는 안됨.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 세균 및 진균 발육이 인정되지 않음(표 11 & 12).

[표 11] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 무균 시험 결과

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

[표 12] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 무균 시험 실험 중 환경

모니터링 결과 (실험 종료 후 배양기에 배지를 배양시킴)
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4일차 - - - - - - - -

5일차 - - - - - - - -

6일차 - - - - - - - -

7일차 - - - - - - - -

백신종류 시험방법 시험결과 판정
T317TR3-Lot1

PCR방법
음성 적합

T317TR3-Lot2 음성 적합
T317TR3-Lot3 음성 적합

백신종류 시험방법 검출항원 시험결과 판정

T317TR3-Lot1 PCR방법
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

갸. 마이코플라즈마 부정시험

(1) 시험 방법

(가) PCR 방법을 이용한 마이코플라즈마 검출 방법을 사용하였으며 PCR산물을 전

기영동하여 양성대조군에서는 464bp의 증폭 산물이 관찰되고, 음성대조군에서는

증폭산물이 관찰되지 않으면 이 시험은 적합한 것으로 판정함.

(나) 만약 시험품에서 464bp의 증폭 산물이 관찰되면 직접배양법을 이용하여 마이

코플라즈마 분리시험을 실시하여 최종 확인함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 마이코플라즈마 음성이었음(표 13).

[표 13] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 마이코플라즈마 부정시험 결

과

냐. 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 시험백신 미입바이러스 부정시험

(BVDV, CPIV 오염검사)

(1) 시험 방법

(가) 건조 백신을 일반 희석액 1ml로 희석 후 RNA를 추출하여 PCR 검사방법을

사용하여 미입바이러스 부정시험을 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 미입바이러스가 발견되지 않았음(표 14).

[표 14] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 미입바이러스 부정시험 결과
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T317TR3-Lot2
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T317TR3-Lot3
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

백신종류 Virus 함량 
(10xTCID50/dose) 판정기준 판정

T317TR3-Lot1
Rotavirus 7.0 TGE

국검 : ≥104.0

자검 : ≥104.5

TCID50/dose

Rota
국검 : ≥106.0

자검 : ≥106.5

TCID50/dose

적합
Coronavirus 5.0

T317TR3-Lot2
Rotavirus 7.3

적합
Coronavirus 5.0

T317TR3-Lot3
Rotavirus 7.0

적합
Coronavirus 4.75

댜. 시험백신 함량 시험

(1) 시험 방법

(가) 백신을 혼합하여 최종 1두분 (2ml/두)으로 되게 한 후 10진 희석한다. 각 희석

액 0.1ml을 MA104 cell과 ST cell에 접종한 후 37℃에서 4~7일간 배양함.

(2) 시험 결과

(가) 시험 결과 모든 시험 백신이 판정기준 이상의 바이러스 함량임을 확인하였음

(표 15).

[표 15] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 시험백신 함량 시험 결과

결론

- 4종류의 바이러스를 혼합한 생독 백신이 단일로 접종하였을 경우와 비교시 안정성

및 항체 역가가 비슷한 수준으로 보이는 것으로 확인되었음.

- 현재 시판되고 있는 PTR백신과 비교하여 돼지 역가 시험 결과 품질면에서 우수한

것으로 판단되었음.

- 4종 혼합백신의 경우 단일 백신보다 여러 genotype에 대한 바이러스 방어 능력이

더 뛰어나며 실제 시장에서 다른 백신과 비교 시 경쟁력을 가질 것으로 예상됨.
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Lot. No. Date 
manufactured Contents (per 1 dose) Quantity

(5 doses/vial)

T317TR3
-Lot1 2017.02.02.

Porcine rotavirus K174 strain ········  Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus 06-42 strain ·········· Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus A1 strain ·············· Over 106.0TCID50

TGEV 175L strain  ································ Over 104.0TCID50

Stabilizer ···················································· Suitable amount

200 vials

T317TR3
-Lot2 2017.02.03.

Porcine rotavirus K174 strain ········  Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus 06-42 strain ·········· Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus A1 strain ·············· Over 106.0TCID50

TGEV 175L strain  ································ Over 104.0TCID50

Stabilizer ···················································· Suitable amount

200 vials

T317TR3
-Lot3 2017.02.06.

Porcine rotavirus K174 strain ········  Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus 06-42 strain ·········· Over 106.0TCID50

Porcine rotavirus A1 strain ·············· Over 106.0TCID50

TGEV 175L strain  ································ Over 104.0TCID50

Stabilizer ···················································· Suitable amount

200 vials

9절. 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 4종 혼합백신

임상 시험

1. 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 4종 혼합백신 임상시험용 3 Lots 시험백신

생산

(1) 2017년도 돼지 로타바이러스(3개 백신주), 전염성 위장염 바이러스(1개 백신주)

에 대한 4종 혼합백신을 3 Lots(T317TR3-Lot01, 02, 03)의 대량화 시험백신을

제작하였음.

(2) 백신은 돼지 로타바이러스 K174주, 06-42주, A1주 106.0 TCID 이상, TGEV

175L주 104.0 TCID 이상 포함하며 안정제가 포함된 동결건조백신임(표 1).

(3) 대량 생산한 3Lot에 대하여 2~8도에 보관하면서, 제조직후에 대량 생산하고 특

성시험, 진공도시험, 수소이온농도시험, 함습도시험, 무균시험, 마이코플라즈마 부

정시험, 미입바이러스 부정시험, 바이러스함량시험을 실시하여 농림축산검역본부

검정기준(고시 2017-46호, 1-2-03-10 돼지 로타바이러스, 전염성위장염 생혼합건

조백신 검정기준)에 적합한 결과를 확인하였음.

[표 1] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 정보

2. 안전성 및 역가 시험

(1) 시험방법

(가) 돼지 로타바이러스 및 TGEV 약독화 4종 혼합백신의 효능을 평가하기 위하여

대량 생산한 3Lot중에서 1개를 랏트를 선정하여, 모돈실험을 진행하였음.

(나) 분만 6주전 임신돈를 사용하여 실험 전 혈청과 분변 검사를 하여 중화 항체가
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백신
종류

백신접종 
방법 접종 개체 시험방법

T317T
R3-Lo

t1

분만 5주전, 
분만 3주전, 
총 2차 접종

분만 6주전 
모돈 4마리

● 안전성 평가
- 모돈: 백신 접종 후 분만까지 안전성 평가 (폐사, 

소화기 증상, 유사산 등)
- 자돈: 분만 후 2주간 안전성 평가 (폐사, 소화기 증

상 등)
● 면역원성 평가
- 모돈: 백신접종 전, 1차 접종 2주 후, 2차 접종 2주 

후에 채혈한 혈청 및 초유를 이용하여 각 백신주에 
대한 중화항체가 평가 

- 자돈: 분만 후 각 모돈 당 5두 선정 후 1주일 간격
으로 채혈하여 2주령까지의 중화항체가 평가

음성대
조 무접종 분만 6주전 

모돈 4마리

Group
Virus 

strains

모돈 자돈
분만 5주 

전
분만 3주 

전
분만 1주 

전 초유 1주령 2주령

T317TR3
-Lot1

175L <2 53.82±2.
60

304.44±1.
65

512.00±2.
26 97.01±2.26 18.38±3.64

K174 <2 64.00±4.
11

181.02±1.
78

724.08±1.
78

128.00±3.1
7 21.11±4.48

06-42 <2 26.91±4.
11

215.27±1.
65

608.87±2.
60 73.52±2.26 21.11±3.64

와 PCR 결과에서 항체가 및 바이러스가 검출 되지 않음을 확인하였음.

(다) 아래 표처럼 모돈에 백신 2차 접종 이후 태어난 자돈에 대한 안전성 및 면역

원성을 평가하였음.

[표 2] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신의 안전성 및 면역원성

(2) 안전성 시험결과

(가) 임신 모돈에서의 안전성 평가: 백신 접종 후 분만까지 모돈에서의 어떠한 임상

증상도 관찰되지 않은 채 생존하였으며 유사산 등의 부작용이 관찰되지 않았음.

(나) 분만된 자돈에서의 안전성 평가: 백신을 접종한 모돈에서 분만된 자돈의 경우

어떠한 임상증상도 관찰되지 않은 채 생존하였음.

(3) 면역원성 시험결과

(가) 모돈에서 2차 접종 2주 후 모든 바이러스에 대해 검정기준 (128배) 이상의 항

체가를 보였으며 초유에서도 매우 높은 항체가를 유지하였음.

(나) 초유를 섭취한 자돈 또한 높은 항체가를 유지하다가 감소하는 양상을 보였음.

[표 3] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신의 면역원성



- 251 -

A1 <2 32.00±2.
26

181.02±1.
78

861.92±2.
61 73.52±1.78 24.25±1.65

음성대조
175L <2 <2 <2 <2 <2 <2
K174 <2 <2 <2 <2 <2 <2
06-42 <2 <2 <2 <2 <2 <2

A1 <2 <2 <2 <2 <2 <2

그룹 모돈 백신접종 
방법

모돈 
수

자돈 
수

자돈 공격 
접종 균주 공격접종 역가 공격접종 

방법

접종군
(T317TR3-

Lot1)

분만 5주전, 
분만 3주전, 
총 2차 접종

4

4 175L 104.0 TCID50/ml

1ml, PO

4 K174 3.1ⅹ104.0FFU/ml
(100 ED50/ml)

4 06-42 5.6ⅹ103.0FFU/ml
(100 ED50/ml)

4 A1 104.0FFU/ml

공격접종 
대조 무접종 4

4 175L 104.0 TCID50/ml
4 K174 3.1ⅹ104.0FFU/ml

(100 ED50/ml)
4 06-42 5.6ⅹ103.0FFU/ml

(100 ED50/ml)
4 A1 104.0FFU/ml

3. 포유자돈에서 효능평가

(1) 시험방법

(가) 돼지 로타바이러스 및 전염성 위장염바이러스에 대한 4종 혼합 백신의 효능을

평가하기 위하여 대량 생산한 3 랏트 중에서 1개를 랏트를 선정하였음.

(나) 해당 백신을 모돈에 접종 후 태어난 자돈에 대하여 면역자돈과 비면역자돈으

로 그룹을 나눠서 공격접종하고 방어능을 확인하였음.

(다) 시험군 및 공격접종: 아래 표처럼 백신 2차 접종한 모돈 또는 무접종한 모돈에

서 태어난 자돈에 초유를 1주일 동안 충분히 섭취시킨 뒤 각 그룹 당 4두씩 대

용유를 급이하면서 분리사육 함.

(라) 각 그룹의 해당 공격균주를 1ml씩 경구 접종하고 방어능 여부를 평가하였음.

[표 4] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신의 자돈에서 방어능 검사

(마) 임상증상 평가: 공격접종 한 후 7일간 임상증상 점수를 확인하였음 (정상: 0,

가벼운 설사: 1, 중등도의 점액~수양성 설사: 2, 심각한 수양성 설사: 3, 폐사: 4).

(바) 바이러스 배출평가: 공격접종 후 1, 3, 5, 7일의 분변을 채취하여 바이러스 배

출 여부를 확인하였음.

(사) 소화기 장기 병변 확인: 공격접종에 의한 소화기 장기의 병변 발생 유무를 확

인하기 위해 실험종료 시 시험동물을 안락사 후 소화기 장기의 현미경학적 병변

을 검사하였음.
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(2) 임상증상 개선 효과

(가) 자돈에 공격접종 후 임상증상을 확인한 결과 TGE 공격접종 자돈의 경우 공격

접종 2일 차부터 백신 접종군이 공격접종 대조군에 비해 유의적으로 낮은 임상

증상을 보였으며 백신 접종군의 경우 1두만 폐사한 반면 공격접종 대조군의 경

우 공격접종 5일차에 모두 폐사하였음.

(나) 돼지 로타바이러스 K174주를 공격접종한 돼지들 중 백신 접종군은 접종 4일차

부터 임상증상을 보이지 않으며 공격접종 대조군에 비해 유의적으로 낮은 임상

증상 지수를 보였음.

(다) 돼지 로타바이러스 06-42주를 공격접종한 돼지들 중 백신 접종군은 접종 3일

차부터 유의적으로 낮은 임상증상을 보였으며 4일차부터 임상증상을 보이지 않

았음.

(라) 돼지 로타바이러스 A1주를 접종한 그룹의 백신 접종군의 경우 대조군에 비해

낮은 임상증상 지수를 보였고 접종 후 5일차부터 임상증상을 보이지 않으며 유

의적으로 낮은 임상증상 지수를 보였음.

[그림 1] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 미투여 혹은 투여 모돈에서

분만한 자돈에 각각의 바이러스에 대한 공격접종 후 임상증상 감소 효과 비교.

(3) 분변을 통한 바이러스 배출 개선 효과

(가) 공격접종 후 1, 3, 5, 7일의 분변을 채취하여 바이러스 배출 여부를 확인한 결

과 TGEV 공격접종 자돈의 경우 공격접종 후 3일차부터 백신접종군이 공격접종

군에 비해 유의적으로 낮은 바이러스 배출을 보였음.

(나) 돼지 로타바이러스 K174주 공격접종 자돈의 백신접종군 및 06-42주 공격접종

자돈의 백신접종군은 모두 공격접종 3일차 이후부터 공격접종 대조군에 비해 유

의적으로 낮은 바이러스 배출을 보였음.

(다) 돼지 로타바이러스 A1주 공격접종 자돈의 백신접종군의 경우 공격접종 5일차

부터 유의적으로 낮은 배출을 보였음.
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[그림 2] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 미투여 혹은 투여한 모돈에

서 분만한 자돈에 각각의 바이러스에 대한 공격접종 후 분변을 통한 저감 효과.

(4) 소장병변 개선 효과

(가) 공격접종 후 7일차 및 폐사 시기에 부검하여 소화기 장기 병변을 villous

atrophy 점수로 확인한 결과 백신을 접종한 모든 그룹의 VH:CD ratio가 백신을

접종하지 않은 그룹에 비해 유의적으로 높았음.

[그림 3] 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 4종 혼합백신 미투여 혹은 투여한 모돈에

서 분만한 자돈에 각각의 바이러스에 대한 공격접종 후 소장 병변 개선 효과.

(5) 농림축산검역본부 허가승인

(가) “농림축산검역본부 고시 제2018-15호, 동물용의약품등 제조업 및 품목허가 등

지침”에 따라 다음과 같은 절차로 수이샷 티알3 (수출용, 허가번호 제13-218호)

의 수출용 제조품목 허가승인을 2018.11.26.일자로 득하였음.
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10절. 돼지 PEDV 약독화 생건조 백신주 특성 분석 및 전임상

시험

1. 돼지 PEDV 생건조백신주 특성 분석

가. 백신주 계대별 역가 분석

- 국내 분리주 KNU-141112 백신원주를 Vero 세포에서 100대까지 계대하여

plaque picking 과정을 거쳐 KNU-141112-S DEL2, KNU-141112-S

DEL2/ORF3, KNU-141112-S DEL5, KNU-141112-S DEL5/ORF3 각 네 개의

백신후보주를 선별하였다. 백신후보주의 바이러스 역가는 106 PFU/ml에서 107

PFU/ml 사이에 분포하였으며 백신원주에 비해 빠른 시간대인 접종 후 24시간에

바이러스 역가가 가장 높게 나타나는 것을 확인하였음.

나. 백신 후보주 plaque assay 사진

- 국내 분리주 KNU-141112 백신원주와 백신후보주 S DEL2, S DEL2/ORF3, S

DEL5, S DEL5/ORF3를 Vero 세포에서 plaque assay 실험을 진행한 결과, 분리

주에 비해 백신후보주에서 큰 plaque 크기를 보였으며 S DEL2/ORF3, S

DEL5/ORF3 후보주의 plaque 크기가 가장 큰 것으로 확인하였음.

다. 백신 후보주 계대별 CPE 및 항원성 분석

- 국내 분리주 KNU-141112 백신원주, 백신후보주인 S DEL2, S DEL2/ORF3, S

DEL5, S DEL5/ORF3 바이러스에 대한 CPE 확인 및 바이러스 뉴클레오캡시드

단백질에 대한 단클론항체를 이용한 형광항체법을 통하여 바이러스에 양성반응

을 보이는 세포를 confocal microscope에서 확인하였으며 바이러스 접종에 따른

강한 바이러스 형광 양성반응을 보였음. 바이러스 감염에 따른 공포화와 합포체

형성 및 바이러스 특이 세포변성효과를 확인할 수 있었음. 특히, S DEL2/ORF3,
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S DEL5/ORF3 바이러스에서 더욱 더 큰 합포체를 형성하는 것을 확인하였음.

아래 사진 확인 요망.

라. 백신 후보주 바이러스 구조 분석

- KNU-141112 백신원주, S DEL2, S DEL2/ORF3, S DEL5, S DEL5/ORF3 각 바

이러스를 배양한 상층액을 sucrose gradient로 농도구배 원심분리로 바이러스를

정제 후 침전물에 PTA로 혼합하는 negative staining을 수행하여 전자현미경으

로 관찰한 결과, 백신원주 및 백신후보주에서 약 100nm 직경의 바이러스 입자를

확인하였음. 따라서 백신후보주에서의 바이러스 외형 변화는 없는 것을 확인하

였음.

마. 백신 후보주별 유전체 전체 염기서열 분석 및 상동성 분석

- KNU-141112 백신원주, 백신후보주 바이러스(●)에서 돼지 유행성 설사 바이러스

의 RNA를 추출하여 sequencing하여 스파이크 염기서열 및 전체염기서열을 바

탕으로 계통학적 분석을 하였음. 백신주 및 각 후보주 바이러스는 국내 유행주

를 포함하는 G2b 그룹에 속하는 것을 확인하였으며 계대 간의 계통학적 차이는

관찰되지 않았음. 아래 계통도 확인
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- KNU-141112 백신원주, 백신후보주 바이러스 전체염기서열을 바탕으로 백신원주

와 후보주 및 다른 돼지 유행성 설사 바이러스간의 상동성을 확인하였음. 아래

상동성 분석 결과 참조 요망.

바. 백신 후보주별 유전자 유전형 분석
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- KNU-141112 백신원주, 백신후보주의 각 바이러스 전체염기서열을 토대로 상동

성을 확인하였음. 백신원주를 이용한 연속 계대배양으로 염기서열의 치환과 결

실이 발생하였음. 스파이크 유전자 C-terminus 부근에서 6개, 15개의 뉴클레오

타이드 결실이 확인되었으며 N-terminus에서 46개의 뉴클레오타이드 결실을 확

인하였음. 또한 백신원주와 비교하여 S DEL2, S DEL2/ORF3, S DEL5, S

DEL5/ORF3는 각각 14개, 14개, 12개, 12개의 아미노산 치환을 확인하였음. 위

및 아래 그림 참조 요망.

2. 돼지 PED 생건조 백신 전임상 시험

가. Seed 및 배양세포 확립

(1) 1차년도 사독 백신 개발에서 확립된 돼지 PEDV 배양 방법과 동일함.

(2) 경북대학교에서 분리한 돼지 PEDV를 백신 seed의 제조번호를 부여하고 master,

working, production seed를 확립하였음.

(3) 돼지 PED 발생농장 돼지에서 분리되어 Vero 세포에서 93계대 한 바이러스로서

세포내 병원성을 유지하고 있었음.

(4) Vero 세포에 접종 1일 후부터 특이적인 CPE를 형성하였고, 바이러스 역가는 106.0
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Strain Seed 제조번호 Cell Master seed 생산용 종독 Production seed

KNU-141112-S
(Del5/ORF3) RD-P-V-036 Vero 93th 2계대 95th

TCID50/ml 이상이었음.

[표 1] 돼지 PEDV 백신 seed 및 배양세포 확립

나. Seed 제조단위 시스템

(1) 세포증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin G-Na(100unit/㎖), streptomycin

(100㎍/㎖) 0.1%)에 ㎖당 15~30만개의 Vero 세포를 분산시켜 37℃에서 4~5일간

배양한 다음 배양액을 제거한 후 돼지 PEDV를 0.1 M.O.I 접종하여 37℃에서 1시

간 배양한 후 바이러스 증식용 배양액(α-MEM, 5% FBS, penicillin

G-Na(100unit/㎖), streptomycin (100㎍/㎖) 0.1%, trypsin 1㎍/㎖)을 가한 다음 3

일간 회전 배양하면서 세포변성효과가 약 80% 이상 일어날 때까지 배양하였음.

다. Master seed

(1) 80대 계대 된 돼지 PEDV를 단층이 형성된 Vero 세포에 접종하여 37℃에서 3~4

일간 배양한 후, 접종 바이러스에 의한 세포변성효과가 약 80% 이상 일어났을 때

감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에 동결보존 및 동결건조하여 원종독으로

사용하였음.

라. Production seed

(1) Master seed와 같은 계대방법으로 2대 계대한 돼지 PEDV를 단층이 형성된

Vero 세포에 접종하여 37℃에서 3~4일간 배양한 후, 접종바이러스에 의한 세포변

성효과가 약 80% 이상 일어났을 때 감연 배양액을 채독하여 –80℃의 냉동고에

동결건조하여 생산용 종독으로 사용하였음.

마. 배양조건 확립

(1) 바이러스 접종

(가) Vero 세포를 세포증식용 배양액에 ㎖당 15~30만개의세포를 분산시킨 후, 37℃

에서 4~5일간 배양한 다음 배양 세포가 단층을 형성하였을 때 배양액을 제거

한 후 돼지 PEDV를 0.1 M.O.I 접종하고 37℃에서 1시간 흡착배양한 후 바이

러스 증식용 배양액을 넣었음.

(2) 바이러스 배양

(가) Vero 세포에 바이러스를 접종한 후 37℃에서 3~4일간 배양하였음.

(3) 채독

(가) 37℃에서 3~4일간 배양한 후 돼지 PEDV에 의한 세포변성 효과가 약 80%이상

일어났을 때 배양감염액을 채독하였음.

바. Master seed에 대한 병원성 복귀시험

(1) 시험방법
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(가) 감수성이 높은 생후 5일령 자돈에 구강 접종 이후 균주 접종 5일차에 분변과

장 조직을 채취하여 자돈에 10
5
TCID50/ml 용량으로 1ml 접종하였음.

(2) 시험결과

(가) 시험은 3차까지 진행되었으며 3차까지 병원성 복귀가 없고 면역원성이 있음을

확인하였음.

(3) PEDV Del5/ORF3 주의 1차 병원성 회귀 시험결과

(가) 1차 병원성 복귀 시험을 하여 부검 결과 4마리 개체 모두 특이 병변이 관찰되

지 않았음(그림 1).

[그림 1] PEDV Del5/ORF3 약독주 1차 접종 후 부검소견.

(나) 1차 병원성 복귀 시험 시 매일 분변을 채취하여 바이러스 함향을 측정한 결과

바이러스 접종 4일차에 가장 많은 바이러스가 배출된 후, 점차 감소하였음.

[그림 2] PEDV Del5/ORF3 약독주 접종 후 분변을 통한 바이러스 배출량.
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(다) 약독주 접종 후 7일차에 부검 후 병리조직 병변을 검사한 결과 융모의 위축

및 융합이 관찰되지 않았으며, 면역조직화학염색법에 의해서도 바이러스 항원이

검출되지 않았음(그림 3).

[그림 3] PEDV Del5/ORF3 약독주 접종 자돈의 소장 병변 및 항원 양성세포 분포.

(라) 약독주 접종 후 7일차에 부검 후 회장에서 바이러스를 검출한 결과 매우 낮은

바이러스가 검출되었음(그림 4).

[그림 4] PEDV Del5/ORF3 약독주 접종 자돈의 회장 내 바이러스 검출량.

(마) 약독주 접종 후 7일차 자돈의 혈청 내 중화항체가를 검사한 결과 26 희석배수

의 중화 항체가를 보였음(그림 5).
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[그림 5] PEDV Del5/ORF3 약독주 접종 자돈의 혈청 내 중화항체가.

(4) PEDV Del5/ORF3 주의 2차 병원성 회귀 시험결과

(가) 2차 병원성 복귀 시험을 하여 부검 결과 4마리 개체 모두 특이 병변이 관찰되

지 않았음.

(나) 2차 시험에서 1번 개체는 균주 접종 3일차에 부검하여 Del5/ORF3균주의 균주

감염 초기 병원성을 관찰 한 결과 감염 3일차에도 병원이 보이지 않는 것을 확

인하였음.

(다) 2차 병원성 복귀 시험에서 실험 기간 매일 분변을 채취하여 바이러스 함량을

측정한 결과 균주 접종 4일차에 가장 많은 바이러스가 배출되며 이는 1차 실험

결과와 유사하고 바이러스 함량도 1차와 비슷한 수준으로 검출되었음. 1차 실험

에서 4~5일차에 분변 함량이 최고치를 보였으므로 2차 실험부터는 5일차에 부검

하여 병원성을 관찰하고 다음 계대로 접종 시험을 실시하였음. 특이하게 2번 개

체의 경우 바이러스 검출이 되지 않았음(그림 6).

[그림 6] PEDV Del5/ORF3 약독주 접종 후 분변을 통한 바이러스 배출량.
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(라) 약독주 접종 후 5일차에 부검 후 소화장기에서 바이러스를 검출한 결과 매우

낮은 바이러스가 검출되었음(그림 7).

[그림 7] PEDV Del5/ORF3 약독주 접종 자돈의 소장 내 바이러스 검출량.

(마) 약독주 접종 후 3, 5일차 자돈의 혈청 내 중화항체가를 검사한 결과, 3일차에

부검한 개체와 바이러스 배출이 되지 않았던 개체는 낮은 항체가를 보였으며 5

일차에 부검한 개체는 8배의 희석배수 항체가를 보였음. 이는 1차 병원성 복귀

실험의 7일차 부검 자돈보다 낮은 수치임. 바이러스 감염 초기에는 항체가가 낮

게 형성됨을 확인 할 수 있었음(그림 8).

[그림 8] PEDV Del5/ORF3 약독주 2차 병원 회귀 시험 3, 5일차 혈청 내 중화항체가.

(5) PEDV Del5/ORF3 주의 3차 병원성 회귀 시험결과

(가) 3차 병원성 복귀 시험 부검 결과 4마리 개체 모두 특이 병변요소를 보이지 않

았음(그림 9).
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[그림 9] PEDV Del5/ORF3 약독주 3차 접종 후 부검소견.

(나) 3차 병원성 복귀 시험에서 실험 기간 매일 분변을 채취하여 바이러스 함량을

측정한 결과 균주 접종 5일차에 가장 많은 바이러스가 배출되며 이는 1차, 2차

실험 결과와 유사하고 바이러스 함량도 1차, 2차와 비슷한 수준으로 검출되었음

(그림 10).

[그림 10] PEDV Del5/ORF3 약독주 접종 후 분변을 통한 바이러스 배출량.

(다) 3차 병원성 복귀 시험 부검 이후 장기에서 바이러스 함량을 측정한 결과 앞선

일차별 분변에서 바이러스 배출량과 비슷한 양상을 보였음(그림 11).

[그림 11] PEDV Del5/ORF3 약독주 3 접종 자돈의 소장 내 바이러스 검출량.
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구성 성분 함량

Trehalose 74.62g

KH2PO4 0.517g

K2HPO4 0.854g

Sodium L-glutamate 10g

Gelatin 5g

D.W 1,000ml

사. 백신 후보주별 혈청 역가 시험

(1) 시험방법

(가) 백신후보주 S DEL2, S DEL2/ORF3, S DEL5, S DEL5/ORF3 바이러스를 각

3주령의 돼지에 2회에 걸쳐 구강 접종한 후 면역원성을 확인하기 위하여 감염된

돼지의 혈청을 이용하여 중화시험을 실시하였음.

(2) 시험결과

(가) 2차 접종 결과 각 백신후보주 접종 돼지 혈청에서 높은 중화항체가 형성을 확

인하였음.

[그림 12] PEDV 백신 후보주별 혈청 역가 시험 결과.

아. 보호제 조성 결정

(1) 보호제 구성

(가) 기존 G1a type PED 생독 백신에서 안정성 및 효능이 입증된 보호제 성분을

사용하여 보호제를 결정하였음(표 2).

[표 2] 돼지 PEDV 생건조백신 보호제 구성
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Lot. No. MFD* Contents (per 1 dose)
Quantity

(5 
doses/vial)

T317PEDel-
Lot1 2016.10.03.  돼지 유행성 설사 바이러스 Del5/ORF3 주  ······· 105.0TCID50 이상

 보호제 ··································································································· 적량 400 vials

T317PEDel-
Lot2 2016.10.05.  돼지 유행성 설사 바이러스 Del5/ORF3 주  ······· 105.0TCID50 이상

 보호제 ··································································································· 적량 400 vials

T317PEDel-
Lot3 2016.10.07.  돼지 유행성 설사 바이러스 Del5/ORF3 주  ······· 105.0TCID50 이상

 보호제 ··································································································· 적량 400 vials

개체 마우스 기니픽 돼지
접종 경로 복강 근육 복강 근육
접종 용량 0.5ml 2ml 2ml 20ml

그룹 접종군 접종군 접종군 접종군
접종 수량 8 2 2 2

T317PEDel-Lot1 모든 개체에서 이상없이 생존하였음.

T317PEDel-Lot2 모든 개체에서 이상없이 생존하였음.

T317PEDel-Lot3 모든 개체에서 이상없이 생존하였음.

자. 시험백신 생산

(1) 균주를 동결건조하여 아래와 같이 400병씩 3lot의 시험백신을 제조하였음.

(2) 바이러스 함량은 기존 PED 생독 백신 제품의 105.0 TCID50/dose 이상 기준으로 제

조 하였음.

(3) 바이러스 균주명은 KNU-141112-S Del5/ORF3 균주이지만 편의상 Del5/ORF3로

기술하였음.

[표 3] 돼지 PEDV 생건조백신 시험백신

차. 안전시험

(1) 단일 돼지 유행성 설사바이러스 생건조 백신의 안전 시험 결과 마우스, 기니픽, 돼

지에서 모두 안전성이 확인되었음(표 4).

[표 4] 돼지 PEDV 생건조백신 안전시험 결과

카. 혈청 역가시험

(1) 안전시험에서 안전함을 확인한 3랏트 중에 1랏트(T317PEDel-Lot1)를 선정하여 돼

지 8마리를 선정하여 백신을 구강과 근육으로 4마리씩 2차 접종 한 결과 경구 접종

군은 25.25±0.5배의 혈청 중화 항체 배수를, 근육 접종군은 27±0.82배의 혈청 중화

항체 배수를 보였음.
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구분 개체번호
중화항체역가 (log2, 2차 접종 2주)

경구용 근육용

혈청

Del5/ORF3

1 6 7

2 5 8

3 5 7

4 5 6

평균 5.25 7

표준편차 0.5 0.82

음성 대조
1 2

2 2

양성 대조
1 8

2 8

(2) 이는 경구용과 근육용 돼지 유행성 설사바이러스 검정 기준인 16배를 넘는 값이며

생독 백신 균주에 적합함을 시사 함.

[표 5] 돼지 PEDV 생건조백신에 의한 혈청 중화 항체가

[그림 13] 돼지 PEDV Del5/ORF3 strain 단독의 돼지 혈청 역가 실험.

타. 특성 시험

(1) 시험 방법
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Lot 시험 시험방법 및 시험 결과 판정

T317PEDel-
Lot1

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해 후 색조 : 밝은 회백색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험
후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 
관찰
성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 
시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

T317PEDel-
Lot2

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해 후 색조 : 밝은 회백색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험
후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 
관찰
성상 : 이취없음

적합

내용물의 균일성 
시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

T317PEDel-
Lot3

색조시험
백색 배경을 바탕으로 백신의 색조 관찰
성상 : 노란백색
용해 후 색조 : 밝은 회백색

적합

투명도(혼탁도)시험 투명도 또는 혼탁도 관찰
성상 : 투명함 적합

이물시험 백색 또는 흑색의 배경을 이용해 육안 관찰
성상 : 이물없음 적합

이취시험
후각으로 개봉된 백신에 대해 이취 발생 여부 
관찰
성상 : 이취없음

적합

(가) 2개 이상의 백신에 대하여 무색 투명한 용기의 백신은 백신 희석액으로 용해

하고, 불투명한 용기의 백신은 직경 18~22mm의 무색 투명한 유리용기에 옮겨서

자연광 또는 1,000룩스 이상의 백색 광원하에서 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 이물, 이취가 없고 소분된 내용물의 성상이 균일하는 등, 시험 결과 모든 시

험백신에서 적합 판정을 받았음(표 6).

[표 6] 돼지 PEDV 생건조백신 특성 시험 결과
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내용물의 균일성 
시험

투명한 유리용기에 옮겨 내용물의 균일성 관찰
성상 : 균일함 적합

Lot 시험 시험방법 판정

T317PEDel-
Lot1

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T317PEDel-
Lot2

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

T317PEDel-
Lot3

발췌시 검사 테스터코일로 방전유무 관찰 적합

일반시험시 검사 백신용기의 개봉시 진공여무(음압) 관찰 적합

Lot 백신 시험방법 시험결과 판정기준 판정

파. 진공도 시험

(1) 시험 방법

(가) 암실에서 백신으로부터 5~10mm 떨어진 위치에 테스터코일을 놓고 방전의 유

무를 관찰하며, 방전 인정 시 적합함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 방전이 인정되었음(표 7).

[표 7] 돼지 PEDV 생건조백신 진공도 시험검사 결과

하. 수소이온농도 시험

(1) 시험 방법

(가) 각 lot 별 2개의 백신에 대하여 각각 pH측정기를 이용하여 측정하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 판정 기준내의 pH값을 보였음(표 8).

[표 8] 돼지 PEDV 생건조 백신 수소이온농도 시험결과
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T317PEDel
-Lot1

백신 1

측정기
(pH/conduct
ivity meter : 

METTLER 
TOLEDO)

7.03

6.0~8.0

적합

백신 2 7.06 적합

T317PEDel
-Lot2

백신 1 7.02 적합

백신 2 7.07 적합

T317PEDel
-Lot3

백신 1 7.10 적합

백신 2 7.05 적합

백신 Lot 시험결과 판정기준 판정

T317PEDel-L
ot1

백신1 4.45

최고치가 6.0% 
아하이어야 한다.

적합
백신2 3.85 적합
백신3 4.12 적합

T317PEDel-L
ot2

백신1 4.05 적합
백신2 3.97 적합
백신3 3.83 적합

T317PEDel-L
ot3

백신1 4.06 적합
백신2 4.38 적합
백신3 4.41 적합

갸. 돼지 PEDV 생건조 백신 함습도 시험

(1) 시험 방법

(가) 표준용액으로 함습도 측정하며 1회 측정시 샘플링을 1g 미만으로 측정함.

(나) 3개의 백신에 대하여 내용물을 신속히 분쇄하여 입자의 직경을 2mm 이하로

하여 10~20mg을 시험에 사용함.

(다) Karl-Fischer방법을 사용하여 함습도를 측정하며, 3개 중 최고치를 함습도로

인정함(표 9).

[표 9] 돼지 PEDV 생건조 백신 합습도 시험 방법

*Fluka #34849 HYBRANAL Water Standard 10.0. 1.0g 미만으로 측정.

냐. 무균 시험

(1) 시험 방법

(가) 시험품의 액상 제제는 그대로, 건조제제는 전용 희석액으로, 전용 희석액이 없
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백신 종류
22℃ 32℃ 결과 판정

TSA TSB Thi
o TSA TSB Thi

o
세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T317PEDel-L
ot1 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T317PEDel-L
ot2 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

T317PEDel-L
ot3 - - - - - - 세균 및 진균 발육 인정 

안됨 적합

관찰
일자

TSA R-TAS SDA R-SDA

판정낙하균 표면균 낙하균 표면균

1 2 1 2 1 2 1 2

1일차 - - - - - - - -

적합

2일차 - - - - - - - -

3일차 - - - - - - - -

4일차 - - - - - - - -

5일차 - - - - - - - -

6일차 - - - - - - - -

7일차 - - - - - - - -

는 제제는 멸균된 일반 희석액으로 용해한 후 접종함.

(나) 사용 배지는 tryptic soy agar (TSA), tryptic soy broth (TSB), 0.5%

beefextract 첨가된 thioglycollate medium (Thio)를 사용함.

(다) 22℃ 및 32℃ incubator에서 각각 14일간 배양하며 관찰하고 시험 결과 어떠한

세균 및 진균의 발육도 인정되어서는 안됨.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 세균 및 진균 발육이 인정되지 않음(표 10 & 11).

[표 10] 돼지 PEDV 생건조 백신 무균 시험 결과

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

[표 11] 돼지 PEDV 생건조 백신 무균 시험 실험 중 환경 모니터링 결과 (실험 종료

후 배양기에 배지를 배양시킴)

양성은 “+‘, 음성은 ”-“로 표기.

댜. 마이코플라즈마 부정시험
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백신종류 시험방법 시험결과 판정

T317PEDel-Lot1

PCR방법

음성 적합

T317PEDel-Lot2 음성 적합

T317PEDel-Lot3 음성 적합

백신종류 시험방법 검출항원 시험결과 판정

T317PEDel-Lot1

PCR방법

BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T317PEDel-Lot2
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

T317PEDel-Lot3
BVDV 음성 적합

CPIV 음성 적합

(1) 시험 방법

(가) PCR 방법을 이용한 마이코플라즈마 검출 방법을 사용하였으며 PCR산물을 전

기영동하여 양성대조군에서는 464bp의 증폭 산물이 관찰되고, 음성대조군에서는

증폭산물이 관찰되지 않으면 이 시험은 적합한 것으로 판정함.

(나) 만약 시험품에서 464bp의 증폭 산물이 관찰되면 직접배양법을 이용하여 마이

코플라즈마 분리시험을 실시하여 최종 확인함.

(2) 시험 결과

(가) 모든 시험 백신에서 마이코플라즈마 음성이었음(표 12).

[표 12] 돼지 PEDV 생건조 백신 마이코플라즈마 부정시험 결과

랴. 돼지 PEDV 생건조 백신 시험백신 미입바이러스 부정시험 (BVDV, CPIV 오염검사)

(1) 시험 방법

(가) 건조 백신을 일반 희석액 1ml로 희석 후 RNA를 추출하여 PCR 검사방법을

사용하여 미입바이러스 부정시험을 실시하였음.

(2) 시험 결과

(가) 모든 백신에서 미입바이러스가 발견되지 않았음(표 13).

[표 13] 돼지 PEDV 생건조 백신 미입바이러스 부정시험 결과

먀. 시험백신 함량 시험

(1) 시험 방법
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백신종류 Virus 함량 
(10xTCID50/dose) 판정기준 판정

T317PEDel-Lot1 6.0
국검 : ≥105.0

자검 : ≥105.5

TCID50/dose

적합

T317PEDel-Lot2 6.0 적합

T317PEDel-Lot3 6.0 적합

(가) 백신을 혼합하여 최종 1두분 (2ml/두)으로 되게 한 후 10진 희석한다. 각 희석

액 0.1ml을 MA104 cell과 ST cell에 접종한 후 37℃에서 4~7일간 배양함.

(2) 시험 결과

(가) 시험 결과 모든 시험 백신이 판정기준 이상의 바이러스 함량임을 확인하였음

(표 14).

[표 14] 돼지 PEDV 생건조 백신 시험백신 함량 시험 결과

결론

- 돼지 PEDV 단독백신의 시험 결과 백신의 안정성이 확보되었으며 항체 역가가 우

수하게 확인되었음.

- 현재 이미 최신 유행 균주인 G2b type의 사독 백신이 개발되어 있는 상태이지만 생

독 백신 개발은 아직 이루어지지 않았음.

- PED의 경우 질병이 발병하였을 시 농가 피해가 크고 사독 백신만으로는 완전한 방

어를 할 수 없다고 알려져 있음.

- 따라서 이 후에 기술된 바와 같이 PEDV 생건조 백신의 임상 시험을 통하여 생독

백신을 개발하였음.
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진행절차 시행날짜
1 임상시험계획서 작성 2017.05.01.~2017.08.10.
2 임상시험계획서 제출 2017.08.11.
3 농림축산검역본부의 추가요청 2017.09.26.
4 요청사항에 따른 추가실험 2017.09.27.~ 2018.09.13.
5 2차 임상시험계획서 제출 2018.09.14.
7 농림축산검역본부 검토 2018.09.14.~2018.12.23.
8 야외임상승인 2018.12.24.
9 야외임상시험 2018.12.25.~2019.05.27.
10 허가서류 제출 2019.05.28.

11절. 돼지 PEDV 약독화 생건조 백신 임상 시험

1. 농림축산검역본부 임상시험 승인

(1) “농림축산검역본부 고시 제2015-69호, 동물용의약품등 임상시험 관리지침“에 따

라 돼지 유행성설사병 바이러스 생건조백신의 안전성, 효능성에 대한 시험결과

와 야외임상시험 계획에 대해 2018년 12월 24일자로 승인을 득함(표 1).

(2) 승인된 야외임상 계획에 따라 지정된 3개 농장에 대한 야외임상시험을 진행하

였으며 이에 대한 결과를 바탕으로 제조품목 허가신청을 위한 허가서류를 제출

함(2019.05.28.).

[표 1] 돼지 PED 생건조 백신 임상 시험 진행절차 및 시행날짜

2. 돼지 PED 생건조 백신의 임상시험

가. 야외 임상시험 개요

(1) 동물약품관리과–14659 (2018.12.24.)에 승인받은 내용에 따라 실제 야외농장에서의

광범위한 안전성 및 효능 평가를 위하여 임상시험을 수행하였음.

(2) 야외임상시험을 수행하기 위하여 기존 다른 PEDV 생독백신을 접종하지 않는 시

험농장 3군데를 선정하였음.

(3) 각 시험 농장은 백신 효능에 영향을 미칠 수 있는 질병에 대한 모니터링을 실시한

후 선정하였으며, 지정된 용법 및 용량 (분만 및 종부 2주전까지 2주 간격으로 2회

접종)으로 시험백신을 접종하여 안전성 및 면역원성을 평가하였음.

나. 제1시험농장

(1) 안전성 시험

(가) 시험방법

① 임신 모돈 12두(시험군 6두, 대조군 6두)를 선정하여 시험군 6두에 분만 4주

전에 시험 백신 10두분을 우유와 함께 혼합(용해 백신 2㎖ : 우유 3㎖)하여

각각 경구접종하고 분만 2주전에 시험백신 10두분을 동일한 방법으로 추가
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접종하였음.

② 대조군은 무처치 대조군으로 6마리씩 배정하고 접종군과 함께 14일동안 접종

부작용(발열, 과민반응, 유산, 설사)을 관찰하였으며, 분만 후 분만성적(분만두

수, 포유개시두수, 사산수, 허약자돈수)을 관찰 비교하였음.

(나) 시험결과

① 모돈의 안전성 시험 결과 백신을 접종한 모든 그룹에서 1차 접종 및 2차 접

종 후 14일 동안 어떠한 임상증상도 관찰할 수 없었음.

② 또한 그룹 별 분만성적 비교 결과 백신을 접종한 시험군 및 대조군 모두 유

산/사산 등의 번식장애를 관찰할 수 없었으며 정상적인 분만두수 및 포유개

시 자돈수를 보였음(표 2).

[표 2] 돼지 PED 생건조 백신의 안전성

Group Sow 
no. Abortion

No. of 
total 

piglets 
born

No. of 
piglets 

born alive

No. of 
stillbirth

No. of 
weak 

piglets

Vaccinated 
group Live-Live

1 0 14 12 0 2
2 0 13 13 0 0
3 0 14 11 1 2
4 0 12 10 2 0
5 0 11 9 1 1
6 0 14 12 0 2

Avg.* 0 13.0 11.2 0.7 1.2
S.D** 0 1.3 1.5 0.8 1.0

Control 
group Non-treated

7 0 13 11 0 2
8 0 15 12 1 2
9 0 17 13 2 2
10 0 11 10 1 0
11 0 14 12 2 0
12 0 13 11 1 1

Avg.* 0 13.8 11.5 1.2 1.2
S.D** 0 2.0 1.0 0.8 1.0

*: Average, **: Standard deviation

(다) 음성 후보돈에서의 효능 확인시험

① 시험방법

- PEDV 항원, 항체 음성인 후보돈 20두(시험군 10두, 대조군 10두)를 선정하

여 후보돈 도입 후 10두에 시험 백신 1두분을 우유와 함께 혼합(용해 백신

2㎖ : 우유 3㎖)하여 각각 경구접종하고 2주 후에 1두분을 동일한 방법으

로 추가 접종하였음.

- 접종 전, 1차 접종 2주 후, 2차 접종 2주 후에 채혈하여 중화항체를 측정하

였고, 추가적으로 생독백신 접종 후 2, 3, 4일차의 모돈 분변을 채취하여
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바이러스의 배출, 유전자 변이여부(spike 및 ORF3 유전자)를 검사하였음.

② 시험결과

- 후보돈 항체가 검사 결과 2차 접종 2주 후부터 평균 137.19 (GMT)의 중화

항체가가 관찰되었으며 음성대조군의 경우 음성으로 유지되었음.

- 백신접종 후 2, 3, 4일차의 후보돈의 분변 검사 결과 모든 그룹에서 PED

바이러스가 검출되지 않았음.

[표 3] 돼지 PED 생건조 백신의 면역원성

Vaccine Gilt no.

SN titer
Before 

vaccination

2 weeks 
after 1st 

vaccination

2 weeks 
after 2nd  

vaccination

Vaccinat
ed group Live-Live

1 <2 64 256
2 <2 32 256≤
3 <2 64 256≤
4 <2 16 32
5 <2 8 64
6 <2 16 256≤
7 <2 32 256
8 <2 32 128
9 <2 16 64
10 <2 32 128

GMT <2 25.99* 137.19*

Control 
group

Non-treate
d

11 <2 <2 <2
12 <2 <2 <2
13 <2 <2 <2
14 <2 <2 <2
15 <2 <2 <2
16 <2 <2 <2
17 <2 <2 <2
18 <2 <2 <2
19 <2 <2 <2
20 <2 <2 <2

GMT <2 <2 <2

(라) 임신 모돈에서의 효능 확인시험

① 시험방법

- 임신 모돈 20두(시험군 10두, 대조군 10두)를 선정하여 분만 4주전의 시험

군 10두에 시험 백신 1두분을 우유와 함께 혼합(용해 백신 2㎖ : 우유 3

㎖)하여 각각 경구접종하고 분만 2주전에 1두분을 동일한 방법으로 추가

접종하였음.

- 모돈의 경우 분만 4주전, 분만 2주전, 분만 직후에 채혈, 분만 시의 초유를

채취하였으며, 생독백신 접종 후 2, 3, 4일차의 모돈 분변을 채취하였음.

- 모돈의 혈청을 이용하여 중화항체 및 IgG ELISA 검사를, 분만 시의 초유
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Vaccine Sow. 
no.

SN titer Serum IgG antibody for ELISA

Before 
vaccina

tion

2 weeks 
after 1st 
vaccinati

on

2 weeks 
after 2nd  
vaccinati

on

Before 
vaccination

2 weeks 
after 1st 

vaccinatio
n

2 weeks 
after 2nd  

vaccinatio
n

O.D +/- O.D +/- O.D +/-

Vaccinated 
group Live-Live

1 128 256≤ 256≤ 0.866 + 0.768 + 1.439 +
2 32 256≤ 256≤ 1.179 + 1.354 + 1.693 +
3 256 256≤ 256≤ 1.186 + 1.018 + 1.496 +
4 128 128 256≤ 1.274 + 1.155 + 1.105 +
5 64 128 256≤ 1.273 + 0.865 + 0.933 +
6 16 128 128 1.312 + 1.42 + 1.407 +
7 128 128 256≤ 1.049 + 1.045 + 0.973 +
8 32 256 256≤ 1.122 + 1.052 + 1.004 +
9 64 256≤ 256≤ 0.845 + 0.821 + 0.691 +
10 64 128 256≤ 0.764 + 0.925 + 1.205 +

GMT 84.4 174.2* 238.9*
Average

±SD
1.09±0.20 1.04±0.22 1.19±0.31

Control 
group Non-treated

11 64 128 64 1.240 + 1.014 + 0.802 +
12 128 128 32 0.999 + 1.086 + 0.870 +
13 128 64 128 1.439 + 1.597 + 0.833 +
14 256 64 256 1.129 + 0.845 + 0.930 +

를 이용하여 중화항체 및 IgA ELISA 검사를 실시하였다. 모돈의 분변을

이용하여 바이러스의 배출 및 유전자 변이여부 (Spike 및 ORF3 유전자)를

검사하였음.

- 태어난 자돈에 대하여 자돈의 임상증상(설사여부 및 폐사율 등)을 확인하였

으며 폐사돈이 발생 시 부검하여 폐사의 원인을 규명하였음.

- 태어난 자돈 중 복당 6마리씩 선정하여 생후 1, 2, 3, 4주령 및 5주령에 채

혈하며 매주 체중을 측정하였음.

- 또한, 복당 6마리 자돈의 혈청을 이용하여 중화항체 및 IgG ELISA 검사를

실시하였음.

② 시험결과

- 모돈의 혈청 중화항체가 검사 결과 백신 접종 전에는 접종군 및 대조군 모

두 기존의 사독백신 접종 이력으로 인해 항체가가 관찰되었으며 유의적인

차이는 관찰되지 않았음.

- 백신 접종군의 경우 생독백신 접종 후 항체가가 상승하여 분만시점인 2차

접종 2주후에 238.9 (GMT)의 높은 항체가를 보였고 1차 접종 2주 후 및 2

차 접종 2주후에 대조군에 비해 유의적으로 높은 항체가를 보였음.

- 대조군의 경우 항체가 감소하는 양상을 보여 분만시인 2차 접종 2주 후에

는 68.6 (GMT)의 항체가를 보였음.

- 상용화 PEDV IgG ELISA를 이용한 ELISA검사 결과 모든 샘플에서 항체

양성으로 확인되었고 백신 접종을 통한 O.D. 값의 유의적인 상승은 관찰되

지 않았음.

[표 4] 돼지 PED 생건조 백신의 모돈에서 면역원성
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15 128 32 64 0.899 + 0.862 + 0.970 +
16 32 64 32 0.910 + 0.868 + 1.532 +
17 64 128 32 1.532 + 1.424 + 0.948 +
18 256 128 256 0.673 + 1.324 + 0.829 +
19 256 64 64 1.256 + 1.674 + 0.974 +
20 64 64 32 1.352 + 1.242 + 1.012 +

GMT 111.4 78.8 68.6
Average

±SD
1.14±0.27 1.19±0.31 0.97±0.21

Vaccine Sow no. Colostrum VN 
titer

Colostrum IgA antibody for 
ELISA

S/P ratio
Result

(cut off value 
0.385)

Vaccinated 
group Live-Live

1 256≤ 2.65 +
2 256≤ 1.11 +
3 256≤ 1.24 +
4 256≤ 0.66 +
5 256≤ 1.75 +
6 256≤ 3.25 +
7 256≤ 2.37 +
8 256≤ 3.46 +
9 256≤ 1.78 +
10 256≤ 0.90 +

GMT 256*≤
Average±SD 1.92±0.98

Control 
group Non-treated

11 64 0.78 +
12 64 3.56 +
13 128 2.56 +
14 64 1.89 +
15 128 3.56 +
16 64 2.67 +
17 32 3.68 +
18 64 2.68 +
19 64 0.87 +
20 16 2.22 +

GMT: Geometric mean titer, *: The star signal indicates significant difference. p<0.05

The number exceeding 256 (256≤) was calculated as 256. +: O.D. value>0.38, -: O.D.

value<0.2.

- 모돈의 초유 중화항체가 검사 결과 백신 접종군의 경우 모든 개체에서 256

배 이상의 높은 항체가를 보였으며 대조군의 경우 이전에 접종된 사독백신

기초접종으로 인해 59.7 (GMT) 정도의 항체가를 보였음.

- 두 그룹 간에는 유의적인 차이가 관찰된 반면에 상용화 PED IgA ELISA

을 이용한 초유 IgA의 경우 모든 개체가 양성으로 검출되었으며 S/P ratio

또한 백신 접종 여부 및 중화항체가와 상관 없이 대조군이 높은 수치를 보

였고 통계적 유의성은 관찰되지 않았음.

- 백신접종 후 2, 3, 4일차의 임신모돈의 분변 검사 결과 모든 그룹에서 PED

바이러스가 검출되지 않았음.

[표 5] 돼지 PED 생건조 백신의 모돈의 초유 항체가
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Vaccine Piglet 
no.

Serum IgG antibody titer for ELISA titer of piglet 
(Mean O.D. value±standard deviation)

1 weeks 
of ages

2 weeks 
of ages

3 weeks 
of ages

4 weeks 
of ages

5 weeks 
of ages

Vaccinated 
group Live-Live 60 1.14±0.23 1.08±0.20 0.95±0.11 1.15±0.19 1.17±0.21

Control 
group Non-treated 60 1.00±0.13 1.10±0.24 1.14±0.20 1.01±0.19 1.14±0.23

Vaccine Sow Average body weight of piglets per litters (kg)

GMT 59.7
Average±SD 2.45±1.04

- 자돈의 혈청 중화항체가 검사 결과, 백신 접종군의 경우 분만 후 1주차에

는 196.27(GMT)의 중화항체가를 보이다가 감소하여 5주차에는 16배 이하

의 항체가를 보였으며 대조군의 경우 분만 1주차에도 23.16(GMT)의 중화

항체를 보이다가 2주차 이후부터 16배 이하의 항체가를 보였음.

- 모든 구간에서 백신 접종군이 대조군에 비해 유의적으로 높은 항체가를 보

였음.

[표 6] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 모돈에서 분만한 자돈의 면역원성

Vaccine Piglet 
no.

Geomean SN titer of piglet
1 weeks 
of ages

2 weeks 
of ages

3 weeks 
of ages

4 weeks 
of ages

5 weeks 
of ages

Vaccinated 
group Live-Live 60 196.27* 80.63* 44.22* 20.87* 12.55*

Control 
group Non-treated 60 23.16 14.76 5.79 3.56 2.00

*: The star signal indicates significant difference. p<0.05.

- 상용화 PEDV IgG ELISA를 이용한 자돈의 혈청 IgG를 검사한 결과 백신

접종군과 대조군 간에 유의적인 차이가 관찰되지 않았고 항체가의 변화 양

상 또한 관찰되지 않은 채 높은 O.D. 값을 유지하였음.

[표 7] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 모돈에서 분만한 자돈의 면역원성

+: O.D. value>0.38, -: O.D. value<0.2.

- 자돈의 체중측정 결과 백신 접종군 및 대조군의 경우 두 그룹 간의 유의적

인 차이가 관찰되지 않았으며 5주령까지 일반적인 자돈의 주령 별 체중과

유사하게 정상적으로 성장하였음.

[표 8] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 모돈에서 분만한 자돈의 체중변화
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no. After 
farrowing

1 
weeks 

of ages

2 
weeks 

of ages

3 
weeks 

of ages

4 
weeks 

of ages

5 
weeks 

of ages

Vaccinated 
group Live-Live

1 1.45 2.02 3.13 4.60 6.65 9.40
2 1.50 1.97 2.97 4.68 6.67 9.28
3 1.47 1.97 3.15 4.62 6.68 9.28
4 1.43 1.98 3.22 4.58 6.67 9.30
5 1.55 1.95 3.12 4.82 6.63 9.45
6 1.35 1.93 3.10 4.75 6.57 9.13
7 1.37 1.93 3.08 4.85 6.78 9.28
8 1.38 1.92 3.08 4.73 6.58 9.32
9 1.33 1.98 3.07 4.78 6.75 9.38
10 1.38 2.03 3.17 4.77 6.62 9.45

Avg.* 1.42 1.97 3.11 4.72 6.66 9.33
S.D** 0.07 0.04 0.07 0.09 0.07 0.10

Control 
group Non-treated

11 1.48 2.05 3.15 4.72 6.63 9.47
12 1.45 2.02 3.03 4.78 6.62 9.40
13 1.42 2.03 3.07 4.82 6.45 9.38
14 1.50 1.95 3.10 4.75 6.70 9.45
15 1.37 1.97 3.12 4.78 6.70 9.47
16 1.33 1.98 3.13 4.83 6.45 9.45
17 1.32 1.98 3.10 4.73 6.57 9.23
18 1.38 1.93 3.00 4.75 6.58 9.25
19 1.43 1.92 2.98 4.78 6.60 9.25
20 1.40 1.95 3.08 4.62 6.60 9.22

Avg.* 1.41 1.98 3.08 4.76 6.59 9.36
S.D** 0.06 0.04 0.06 0.06 0.09 0.11

Vaccine Sow no. Clinical signs* Mortality rate Cause of death

Vaccinated 
group Live-Live

1 - 8.3 Death from 
pressure

2 - 0.0 -
3 - 0.0 -

4 - 10.0 Death from 
pressure

5 - 11.1 Canibalism
6 - 0.0 -
7 - 0.0 -

*: Average, **: Standard deviation.

- 백신군의 경우 3마리의 모돈에서 각각 1두씩 폐사하여 8.3~11.1%의 폐사율

을 보였으나 모두 압사 및 식자증에 의한 폐사였고 대조군의 경우 3마리의

모돈에서 압사로 인해 각각 1두가 폐사하여 8.3~9.1%의 폐사율을 보였으며

다른 한 마리의 모돈의 경우 2두가 쇠약 등의 임상증상을 보이면서 폐사하

였음.

- 이는 모돈의 무유증으로 인해 저혈당증으로 폐사한 것으로 추정됨.

- 모든 개체에서 PED 바이러스에 의한 설사, 구토, 탈수 등의 증상은 관찰되

지 않았음.

[표 9] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 모돈에서 분만한 자돈의 임상증상
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8 - 0.0 -
9 - 0.0 -
10 - 0.0 -

Control 
group Non-treated

11 - 9.1 Death from 
pressure

12 - 8.3 -
13 - 0.0 -

14 lethargy 20.0 Weakness (caused 
by agalactia),

15 - 0.0 -
16 - 0.0 -
17 - 0.0 -

18 - 8.3 Death from 
pressure

19 - 0.0 -
20 - 0.0 -

Group Sow 
no. Abortion

No. of 
total 

piglets 
born

No. of 
piglets 

born alive

No. of 
stillbirth

No. of 
weak 

piglets

Vaccinated 
group Live-Live

1 0 13 12 0 1
2 0 11 11 0 0
3 0 12 11 1 0
4 0 12 11 1 0
5 0 11 9 1 1

*: Average, **: Standard deviation.

나. 제2시험농장

(1) 안전성 시험

(가) 시험방법

① 임신 모돈 12두(시험군 6두, 대조군 6두)를 선정하여 시험군 6두에 분만 4주

전에 시험 백신 10두분을 우유와 함께 혼합(용해 백신 2㎖ : 우유 3㎖)하여

각각 경구접종하고 분만 2주전에 시험백신 10두분을 동일한 방법으로 추가

접종하였음.

② 대조군은 무처치 대조군으로 6마리씩 배정하고 접종군과 함께 14일동안 접종

부작용(발열, 과민반응, 유산, 설사)을 관찰하였으며, 분만 후 분만성적(분만두

수, 포유개시두수, 사산수, 허약자돈수)을 관찰 비교하였음.

(나) 시험결과

① 모돈의 안전성 시험 결과 백신을 접종한 모든 그룹에서 1차 접종 및 2차 접

종 후 14일 동안 어떠한 임상증상도 관찰할 수 없었음.

② 또한 그룹 별 분만성적 비교 결과 백신을 접종한 시험군 및 대조군 모두 유

산/사산 등의 번식장애를 관찰할 수 없었으며 정상적인 분만두수 및 포유개

시 자돈수를 보였음.

[표 10] 돼지 PED 생건조 백신의 안전성
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Vaccine Gilt no.

SN titer

Before 
vaccination

2 weeks 
after 1st 

vaccination

2 weeks after 
2nd  

vaccination

Vaccinated 
group Live-Live

1 <2 64 256≤
2 <2 64 256
3 <2 64 256
4 <2 16 256≤
5 <2 16 64
6 <2 16 256
7 <2 8 64
8 <2 16 128
9 <2 16 128
10 <2 32 128

GMT <2 24.25* 157.59*
Control Non-treated 11 <2 <2 <2

6 0 14 12 0 2
Avg.* 0 12.2 11.0 0.5 0.7
S.D** 0 1.2 1.1 0.5 0.8

Control 
group Non-treated

7 0 13 12 0 1
8 0 14 12 0 2
9 0 15 13 0 2
10 0 11 10 1 0
11 0 13 12 1 0
12 0 13 10 1 2

Avg.* 0 13.2 11.5 0.5 1.2
S.D** 0 1.3 1.2 0.5 1.0

*: Average, **: Standard deviation.

(다) 음성 후보돈에서의 효능 확인시험

① 시험방법

- PEDV 항원, 항체 음성인 후보돈 20두(시험군 10두, 대조군 10두)를 선정하

여 후보돈 도입 후 10두에 시험 백신 1두분을 우유와 함께 혼합(용해 백신

2㎖ : 우유 3㎖)하여 각각 경구접종하고 2주 후에 1두분을 동일한 방법으

로 추가 접종하였음.

- 접종 전, 1차 접종 2주 후, 2차 접종 2주 후에 채혈하여 중화항체를 측정하

였음.

- 추가적으로 생독백신 접종 후 2, 3, 4일차의 모돈 분변을 채취하여 바이러

스의 배출 및 유전자 변이여부 (Spike 및 ORF3 유전자)를 검사하였음.

② 시험결과

- 후보돈 항체가 검사 결과 2차 접종 2주 후부터 평균 157.59 (GMT)의 중화

항체가가 관찰되었으며 음성대조군의 경우 음성으로 유지되었음.

- 백신접종 후 2, 3, 4일차의 후보돈의 분변 검사 결과 모든 그룹에서 PED

바이러스가 검출되지 않았음.

[표 11] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 음성 후보돈에서 면역원성
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group

12 <2 <2 <2
13 <2 <2 <2
14 <2 <2 <2
15 <2 <2 <2
16 <2 <2 <2
17 <2 <2 <2
18 <2 <2 <2
19 <2 <2 <2
20 <2 <2 <2

GMT <2 <2 <2
GMT: Geometric mean titer, *: The star signal indicates significant difference. p<0.05.

(라) 임신 모돈에서의 효능 확인시험

① 시험방법

- 임신 모돈 20두(시험군 10두, 대조군 10두)를 선정하여 분만 4주전의 시험

군 10두에 시험 백신 1두분을 우유와 함께 혼합(용해 백신 2㎖ : 우유 3

㎖)하여 각각 경구접종하고 분만 2주전에 1두분을 동일한 방법으로 추가

접종하였음.

- 모돈의 경우 분만 4주전, 분만 2주전, 분만 직후에 채혈하였고, 분만 시의

초유를 채취하였으며, 생독백신 접종 후 2, 3, 4일차의 모돈 분변을 채취하

였음.

- 모돈의 혈청을 이용하여 중화항체 및 IgG ELISA 검사를, 분만 시의 초유

를 이용하여 중화항체 및 IgA ELISA 검사를 실시하였음.

- 모돈의 분변을 이용하여 바이러스의 배출 및 유전자 변이여부 (Spike 및

ORF3 유전자)를 검사하였음.

- 태어난 자돈에 대하여 자돈의 임상증상(설사여부 및 폐사율 등)을 확인하였

으며 폐사돈이 발생 시 부검하여 폐사의 원인을 규명하였음.

- 태어난 자돈 중 복당 6마리씩 선정하여 생후 1, 2, 3, 4주령 및 5주령에 채

혈하며 매주 체중을 측정하였음.

- 또한, 복당 6마리 자돈의 혈청을 이용하여 중화항체 및 IgG ELISA 검사를

실시하였음.

① 시험결과

- 모돈의 혈청 중화항체가 검사 결과 백신 접종군의 경우 생독백신 접종 후

항체가가 상승하여 분만시인 2차 접종 2주 후에 222.9 (GMT)의 높은 중화

항체가를 보였음.

- 대조군의 경우 시험기간 동안 중화항체가가 음성으로 확인되었음.

- 상용화 PEDV IgG ELISA를 이용한 ELISA검사 결과 접종군 및 대조군을

포함한 모든 샘플에서 항체 양성으로 확인되었고 백신 접종을 통한 O.D.

값의 유의적인 상승은 관찰되지 않았음.

[표 12] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 임신 모돈에서 면역원성
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Vaccine Sow. 
no.

SN titer Serum IgG antibody for ELISA

Before 
vaccin
ation

2 weeks 
after 1st 
vaccinati

on

2 weeks 
after 2nd  
vaccinati

on

Before 
vaccination

2 weeks 
after 1st 

vaccinatio
n

2 weeks 
after 2nd  

vaccinatio
n

O.D +/- O.D +/- O.D +/-

Vaccinated 
group Live-Live

1 <2 64 256≤ 1.352 + 1.332 + 1.214 +
2 <2 32 256 0.888 + 1.002 + 1.401 +
3 <2 64 128 1.219 + 0.895 + 0.646 +
4 <2 64 256 1.458 + 0.914 + 1.067 +
5 <2 16 256≤ 1.277 + 0.991 + 0.735 +
6 <2 8 256≤ 1.131 + 1.358 + 0.908 +
7 <2 16 256≤ 0.986 + 0.776 + 0.516 +
8 <2 32 128 0.926 + 1.068 + 1.175 +
9 <2 16 256 0.955 + 1.155 + 0.859 +
10 <2 32 256 1.123 + 1.055 + 0.569 +

GMT <2 27.9* 222.9*
Average

±SD
1.13±0.19 1.05±0.19 0.91±0.30

Control 
group Non-treated

11 <2 <2 <2 1.028 + 0.964 + 0.863 +
12 <2 <2 <2 1.375 + 0.975 + 0.755 +
13 <2 <2 <2 0.687 + 0.934 + 0.654 +
14 <2 <2 <2 1.309 + 0.743 + 0.816 +
15 <2 <2 <2 0.710 + 1.100 + 1.021 +
16 <2 <2 <2 1.245 + 0.630 + 0.764 +
17 <2 <2 <2 1.053 + 0.854 + 0.733 +
18 <2 <2 <2 0.961 + 0.944 + 1.280 +
19 <2 <2 <2 1.059 + 0.733 + 0.936 +
20 <2 <2 <2 1.273 + 0.994 + 0.906 +

GMT <2 <2 <2
Average

±SD
1.07±0.24 0.89±0.14 0.87±0.18

Vaccine Sow no. Colostrum VN 
titer

Colostrum IgA antibody for 
ELISA

S/P ratio Result
(cut off value 

GMT: Geometric mean titer, *: The star signal indicates significant difference. p<0.05

The number exceeding 256 (256≤) was calculated as 256., +positive: O.D. value>0.38,

-negative: O.D. value<0.2.

- 모돈의 초유 중화항체가 검사 결과 백신 접종군의 경우 238.9 (GMT)의 높

은 항체가를 보였고 대조군의 경우 음성을 유지하였으며 두 그룹 간에는

유의적인 차이가 관찰되었음.

- 반면에 상용화 PED IgA ELISA 을 이용한 초유 IgA의 경우 모든 개체가

양성으로 검출되었으며 S/P ratio 또한 백신 접종 여부 및 중화항체가와

상관 없이 대조군이 높은 수치를 보였으나 통계적 유의성은 관찰되지 않았

음.

- 백신접종 후 2, 3, 4일차의 임신모돈의 분변 검사 결과 모든 그룹에서 PED

바이러스가 검출되지 않았음.

[표 13] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 임신 모돈의 초유 항체가



- 284 -

0.385)

Vaccinated 
group Live-Live

1 256≤ 2.67 +
2 256 2.34 +
3 256≤ 1.034 +
4 256 1.192 +
5 256≤ 2.23 +
6 256≤ 1.298 +
7 256 1.78 +
8 256≤ 0.65 +
9 256 2.04 +
10 128 0.65 +

GMT 238.9*
Average±SD 1.59±0.72

Control 
group Non-treated

11 <2 2.34 +
12 <2 2.34 +
13 <2 1.346 +
14 <2 2.34 +
15 <2 1.471 +
16 <2 1.106 +
17 <2 1.059 +
18 <2 1.377 +
19 <2 2.34 +
20 <2 1.346 +

GMT <2
Average±SD 1.71±0.56

Vaccine Piglet 
no.

Geomean SN titer of piglet
1 weeks 
of ages

2 weeks 
of ages

3 weeks 
of ages

4 weeks 
of ages

5 weeks 
of ages

Vaccinated 
group Live-Live 60 143.68* 85.43* 36.34* 16.95* 12.13*

Control 
group Non-treated 60 <2 <2 <2 <2 <2

Vaccine Piglet Serum IgG antibody titer for ELISA titer of piglet 

GMT: Geometric mean titer, *: The star signal indicates significant difference. p<0.05

The number exceeding 256 (256≤) was calculated as 256., +: Positive; >0.385.

- 자돈의 혈청 중화항체가 검사 결과, 백신 접종군의 경우 분만 후 1주차에는

143.68(GMT)의 중화항체가를 보이다가 감소하여 5주차에는 16배 이하의

항체가를 보였으며 대조군의 경우 음성으로 유지되었음.

- 모든 구간에서 백신 접종군이 대조군에 비해 유의적으로 높은 항체가를 보

였음.

[표 14] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 임신 모돈에서 분만한 자돈의 항체가

*: The star signal indicates significant difference. p<0.05.

- 상용화 PEDV IgG ELISA를 이용한 자돈의 혈청 IgG를 검사한 결과 백신

접종군과 대조군 간에 유의적인 차이가 관찰되지 않았고 항체가의 변화 양

상 또한 관찰되지 않은 채 높은 O.D. 값을 유지하였음.

[표 15] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 임신 모돈에서 분만한 자돈의 항체가



- 285 -

no.
(Mean O.D. value±standard deviation)

1 weeks 
of ages

2 weeks 
of ages

3 weeks 
of ages

4 weeks 
of ages

5 weeks 
of ages

Vaccinated 
group Live-Live 60 1.25±0.33 1.03±0.21 1.08±0.22 1.28±0.25 1.21±0.24

Control 
group Non-treated 60 1.24±0.19 1.09±0.26 1.01±0.26 1.23±0.21 1.14±0.22

Vaccine Sow 
no.

Average body weight of piglets per litters (kg)

After 
farrowing

1 
weeks 

of ages

2 
weeks 

of ages

3 
weeks 

of ages

4 
weeks 

of ages

5 
weeks 

of ages

Vaccinated 
group Live-Live

1 1.52 2.02 3.35 4.90 6.67 9.75
2 1.48 2.03 3.37 4.80 6.73 9.78
3 1.52 2.05 3.30 4.78 6.60 9.78
4 1.48 2.00 3.33 4.80 6.75 9.77
5 1.50 1.95 3.53 4.75 6.45 9.80
6 1.50 1.97 3.33 4.77 6.67 9.88
7 1.43 2.00 3.40 4.80 6.57 9.73
8 1.50 2.02 3.33 4.82 6.53 9.78
9 1.50 2.00 3.37 4.80 6.67 9.87
10 1.52 2.02 3.38 4.77 6.68 9.85

Avg.* 1.50 2.01 3.37 4.80 6.63 9.80
S.D** 0.02 0.03 0.06 0.04 0.09 0.05

Control 
group Non-treated

11 1.50 1.97 3.38 4.80 6.72 9.78
12 1.55 2.00 3.40 4.82 6.28 9.73
13 1.52 2.00 3.25 4.80 6.68 9.67
14 1.53 2.02 3.37 4.82 6.63 9.77
15 1.48 1.98 3.37 4.85 6.70 9.62
16 1.45 1.95 3.28 4.77 6.63 9.75
17 1.50 1.98 3.37 4.65 6.65 9.83
18 1.53 1.98 3.32 4.77 6.73 9.88
19 1.52 1.98 3.30 4.65 6.75 9.77
20 1.52 2.02 3.32 4.88 6.68 9.77

Avg.* 1.51 1.99 3.34 4.78 6.65 9.76
S.D** 0.03 0.02 0.05 0.08 0.13 0.08

+positive: O.D. value>0.38, -negative: O.D. value<0.2.

- 자돈의 체중 측정 결과 백신 접종군 및 대조군의 경우 두 그룹 간의 유의

적인 차이가 관찰되지 않았으며 5주령까지 일반적인 자돈의 주령 별 체중

과 유사하게 정상적으로 성장하였음.

[표 16] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 임신 모돈에서 분만한 자돈의 체중 변화

*: Average, **: Standard deviation.

- 백신군의 경우 6마리의 모돈에서 각각 1두씩 폐사하여 8.3~16.7%의 폐사율

을 보였으나 압사, 식자증 및 포유 부족으로 인한 쇠약에 의한 폐사였고

대조군의 경우 4마리의 모돈에서 압사 및 포유 부족으로 인한 쇠약으로 인

해 각각 1두가 폐사하여 7.7~10.0%의 폐사율을 보였음.

- 모든 개체에서 PED 바이러스에 의한 설사, 구토, 탈수 등의 증상은 관찰되
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Vaccine Sow no. Clinical signs* Mortality rate Cause of death

Vaccinated 
group Live-Live

1 - 8.3 Death from 
pressure

2 - 9.1 Canibalism
3 - 0.0
4 - 0.0
5 lethargy 8.3 Weakness
6 - 0.0
7 - 0.0

8 - 8.3 Death from 
pressure

9 - 11.1 Death from 
pressure

10 lethargy 16.7 Weakness

Control 
group Non-treated

11 0.0
12 0.0
13 7.7 Weakness

14 10.0 Death from 
pressure

15 8.3 Death from 
pressure

16 0.0
17 0.0
18 lethargy 10.0 Weakness
19 0.0
20 0.0

지 않았음.

[표 17] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 임신 모돈에서 분만한 자돈의 임상증상

*: Diarrhea, Vomiting, dehydration, anorexia, and lethargy.

라. 제3시험농장

(1) 안전성 시험

(가) 시험방법

① 임신 모돈 12두(시험군 6두, 대조군 6두)를 선정하여 시험군 6두에 분만 4주

전에 시험 백신 10두분을 우유와 함께 혼합(용해 백신 2㎖ : 우유 3㎖)하여

각각 경구접종하고 분만 2주전에 시험백신 10두분을 동일한 방법으로 추가

접종하였음.

② 대조군은 무처치 대조군으로 6마리씩 배정하고 접종군과 함께 14일동안 접종

부작용(발열, 과민반응, 유산, 설사)을 관찰하였으며, 분만 후 분만성적(분만두

수, 포유개시두수, 사산수, 허약자돈수)을 관찰 비교하였음.

(나) 시험결과

① 모돈의 안전성 시험 결과 백신을 접종한 모든 그룹에서 1차 접종 및 2차 접

종 후 14일 동안 어떠한 임상증상도 관찰할 수 없었음.

② 또한 그룹 별 분만성적 비교 결과 백신을 접종한 시험군 및 대조군 모두 유

산/사산 등의 번식장애를 관찰할 수 없었으며 정상적인 분만두수 및 포유개
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시 자돈수를 보였음.

[표 18] 돼지 PED 생건조 백신의 안전성

Group Sow 
no. Abortion

No. of 
total 

piglets 
born

No. of 
piglets 

born alive

No. of 
stillbirth

No. of 
weak 

piglets

Vaccinated 
group Live-Live

1 0 11 10 1 0
2 0 11 10 0 1
3 0 12 12 0 0
4 0 12 11 1 0
5 0 11 10 1 0
6 0 14 12 1 1

Avg.* 0 11.8 10.8 0.7 0.3
S.D** 0 1.2 1.0 0.5 0.5

Control 
group Non-treated

7 0 13 12 0 1
8 0 13 12 0 1
9 0 15 14 0 1
10 0 12 11 1 0
11 0 13 12 1 0
12 0 12 10 1 1

Avg.* 0 13.0 11.8 0.5 0.7
S.D** 0 1.1 1.3 0.5 0.5

(다) 음성 후보돈에서의 효능 확인시험

① 시험방법

- PEDV 항원, 항체 음성인 후보돈 20두(시험군 10두, 대조군 10두)를 선정하

여 후보돈 도입 후 10두에 시험 백신 1두분을 우유와 함께 혼합(용해 백신

2㎖ : 우유 3㎖)하여 각각 경구접종하고 2주 후에 1두분을 동일한 방법으

로 추가 접종하였음.

- 접종 전, 1차 접종 2주 후, 2차 접종 2주 후에 채혈하여 중화항체를 측정하

였음.

- 추가적으로 생독백신 접종 후 2, 3, 4일차의 모돈 분변을 채취하여 바이러

스의 배출 및 유전자 변이여부 (Spike 및 ORF3 유전자)를 검사하였음.

② 시험결과

- 후보돈 항체가 검사 결과 2차 접종 2주 후부터 평균 119.43 (GMT)의 중화

항체가가 관찰되었으며 음성대조군의 경우 음성으로 유지되었음.

- 백신접종 후 2, 3, 4일차의 후보돈의 분변 검사 결과 모든 그룹에서 PED

바이러스가 검출되지 않았음.

[표 19] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 음성 후보돈에서 면역원성
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Vaccine Gilt no.

SN titer

Before 
vaccination

2 weeks 
after 1st 

vaccination

2 weeks after 
2nd  

vaccination

Vaccinated 
group Live-Live

1 <2 32 256
2 <2 16 256
3 <2 64 256
4 <2 32 256
5 <2 16 64
6 <2 32 32
7 <2 16 256
8 <2 32 64
9 <2 64 32
10 <2 32 128

GMT <2 29.86* 119.43*

Control 
group Non-treated

11 <2 <2 <2
12 <2 <2 <2
13 <2 <2 <2
14 <2 <2 <2
15 <2 <2 <2
16 <2 <2 <2
17 <2 <2 <2
18 <2 <2 <2
19 <2 <2 <2
20 <2 <2 <2

GMT <2 <2 <2

GMT: Geometric mean titer.

*: The star signal indicates significant difference. p<0.05.

(라)임신 모돈에서의 효능 확인시험

① 시험방법

- 임신 모돈 20두(시험군 10두, 대조군 10두)를 선정하여 분만 4주전의

시험군 10두에 시험 백신 1두분을 우유와 함께 혼합(용해 백신 2㎖

: 우유 3㎖)하여 각각 경구접종하고 분만 2주전에 1두분을 동일한

방법으로 추가 접종하였음.

- 모돈의 경우 분만 4주전, 분만 2주전, 분만 직후에 채혈하였고, 분만

시의 초유를 채취하였으며, 생독백신 접종 후 2, 3, 4일차의 모돈 분

변을 채취하였음.

- 모돈의 혈청을 이용하여 중화항체 및 IgG ELISA 검사를, 분만 시의

초유를 이용하여 중화항체 및 IgA ELISA 검사를 실시하였음.

- 모돈의 분변을 이용하여 바이러스의 배출 및 유전자 변이여부

(Spike 및 ORF3 유전자)를 검사하였음.

- 분만 자돈에 대하여 자돈의 임상증상(설사여부 및 폐사율 등)을 확인

하였으며 폐사돈이 발생 시 부검하여 폐사의 원인을 규명하였음.
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Vaccine Sow. 
no.

SN titer Serum IgG antibody for ELISA

Before 
vaccin
ation

2 weeks 
after 1st 
vaccinati

on

2 weeks 
after 2nd  
vaccinati

on

Before 
vaccination

2 weeks 
after 1st 

vaccinatio
n

2 weeks 
after 2nd  

vaccinatio
n

O.D +/- O.D +/- O.D +/-

Vaccinated 
group Live-Live

1 128 256 256≤ 1.223 + 1.523 + 0.967 +
2 64 128 256≤ 1.32 + 1.35 + 1.437 +
3 256 256 256≤ 1.497 + 0.867 + 0.922 +
4 64 128 256≤ 1.501 + 1.26 + 1.279 +
5 128 128 256 0.819 + 1.109 + 1.292 +
6 32 64 128 1.332 + 0.903 + 0.964 +
7 16 64 128 1.51 + 1.522 + 1.112 +
8 32 128 256≤ 1.375 + 0.793 + 1.045 +
9 64 256 256 1.271 + 1.53 + 1.107 +
10 128 256 256≤ 1.425 + 1.186 + 1.185 +

GMT 68.6 147.0* 222.9*
Aver
age±
SD

1.33±0.20 1.20±0.28 1.13±0.17

Control 
group Non-treated

11 64 32 32 1.191 + 1.567 + 1.223 +
12 64 64 32 1.476 + 0.858 + 1.115 +
13 32 32 64 1.412 + 1.138 + 1.35 +
14 128 64 128 1.142 + 1.567 + 1.125 +
15 16 16 8 0.979 + 1.079 + 1.127 +
16 128 64 32 0.618 + 1.378 + 1.064 +
17 256 32 64 1.314 + 1.479 + 1.163 +
18 256 256 128 1.417 + 1.16 + 1.364 +
19 64 128 64 1.444 + 1.005 + 1.516 +
20 32 32 16 1.5 + 1.434 + 1.284 +

GMT 73.5 52.0 42.2
Aver
age±

1.25±0.28 1.27±0.25 1.23±0.14

- 분만 자돈 중 복당 6마리씩 선정하여 생후 1, 2, 3, 4주령 및 5주령에

채혈하며 매주 체중을 측정하였다. 또한, 복당 6마리 자돈의 혈청을

이용하여 중화항체 및 IgG ELISA 검사를 실시하였음.

② 시험결과

- 모돈의 혈청 중화항체가 검사 결과 백신 접종 전에는 접종군 및 대조군 모

두 기존의 사독백신 접종 이력으로 인해 항체가가 관찰되었으며 유의적인

차이는 관찰되지 않았음.

- 백신 접종군의 경우 생독백신 접종 후 항체가가 상승하여 분만 시인 2차

접종 2주후에 222.9 (GMT)의 높은 항체가를 보였고 1차 접종 2주 후 및 2

차 접종 2주후에 대조군에 비해 유의적으로 높은 항체가를 보였음.

- 대조군의 경우 항체가 감소하는 양상을 보여 분만시인 2차 접종 2주 후에

는 42.2 (GMT)의 항체가를 보였다. 상용화 PEDV IgG ELISA를 이용한

ELISA검사 결과 모든 샘플에서 항체 양성으로 확인되었고 백신 접종을

통한 O.D. 값의 유의적인 상승은 관찰되지 않았음.

[표 20] 돼지 PED 생건조 백신의 임신모돈에서 면역원성
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SD

Vaccine Sow no. Colostrum VN 
titer

Colostrum IgA antibody for 
ELISA

S/P ratio
Result

(cut off value 
0.385)

Vaccinated 
group Live-Live

1 256≤ 1.372 +
2 256 2.153 +
3 256≤ 1.943 +
4 128 1.29 +
5 256≤ 1.28 +
6 128 1.62 +
7 256≤ 1.555 +
8 256≤ 1.497 +
9 256≤ 1.735 +
10 256 1.99 +

GMT 222.9*
Average±

SD
1.64±0.31

Control 
group Non-treated

11 32 1.554 +
12 32 1.744 +
13 32 1.754 +
14 64 1.061 +
15 64 1.309 +
16 64 1.53 +
17 16 2.152 +
18 64 1.409 +
19 128 1.868 +
20 32 1.356 +

GMT 45.3
Average±

SD
1.57±0.31

GMT: Geometric mean titer, *: The star signal indicates significant difference. p<0.05

The number exceeding 256 (256≤) was calculated as 256., +: O.D. value>0.38, -: O.D.

value<0.2.

- 모돈의 초유 중화항체가 검사 결과 백신 접종군의 경우 222.9 (GMT)의 높

은 항체가를 보였으며 대조군의 경우 이전에 접종된 사독백신 기초접종으

로 인해 45.3 (GMT) 정도의 항체가를 보였음.

- 두 그룹 간에는 유의적인 차이가 관찰된 반면에 상용화 PED IgA ELISA

을 이용한 초유 IgA의 경우 모든 개체가 양성으로 검출되었으며 S/P ratio

또한 백신 접종 여부 및 중화항체가와 상관 없이 대조군이 높은 수치를 보

였고 통계적 유의성은 관찰되지 않았음.

- 백신접종 후 2, 3, 4일차의 임신모돈의 분변 검사 결과 모든 그룹에서 PED

바이러스가 검출되지 않았음.

[표 21] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 임신모돈의 초유 항체가

GMT: Geometric mean titer, *: The star signal indicates significant difference. p<0.05
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Vaccine Piglet 
no.

Geomean SN titer of piglet
1 weeks 
of ages

2 weeks 
of ages

3 weeks 
of ages

4 weeks 
of ages

5 weeks 
of ages

Vaccinated 
group Live-Live 60 166.96* 85.43* 63.26* 47.40* 16.95*

Control 
group Non-treated 60 30.20 12.85 8.77 8.67 4.98

Vaccine Piglet 
no.

Serum IgG antibody titer for ELISA titer of piglet 
(Mean O.D. value±standard deviation)

1 weeks 
of ages

2 weeks 
of ages

3 weeks 
of ages

4 weeks 
of ages

5 weeks 
of ages

Vaccinated 
group Live-Live 60 1.30±0.25 1.06±0.23 1.03±0.26 1.24±0.21 1.04±0.23

Control 
group Non-treated 60 1.27±0.22 1.09±0.21 1.06±0.22 1.19±0.28 1.05±0.26

The number exceeding 256 (256≤) was calculated as 256., +: Positive.

- 자돈의 혈청 중화항체가 검사 결과, 백신 접종군의 경우 분만 후 1주차에는

196.27(GMT)의 중화항체가를 보이다가 감소하여 5주차에는 16.95 (GMT)

의 항체가를 보였으며 대조군의 경우 분만 1주차에도 30.20(GMT)의 중화

항체를 보이다가 2주차 이후부터 16배 이하의 항체가를 보였음.

- 모든 구간에서 백신 접종군이 대조군에 비해 유의적으로 높은 항체가를 보

였음.

[표 22] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 모돈에서 분만한 자돈의 면역원성

*: The star signal indicates significant difference.

- 상용화 PEDV IgG ELISA를 이용한 자돈의 혈청 IgG를 검사한 결과 백신

접종군과 대조군 간에 유의적인 차이가 관찰되지 않았고 항체가의 변화 양

상 또한 관찰되지 않은 채 높은 O.D. 값을 유지하였음.

[표 23] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 모돈에서 분만한 자돈의 면역원성

+: O.D. value>0.38, -: O.D. value<0.2.

- 자돈의 체중 측정 결과 백신 접종군 및 대조군의 경우 두 그룹 간의 유의

적인 차이가 관찰되지 않았으며 5주령까지 일반적인 자돈의 주령 별 체중

과 유사하게 정상적으로 성장하였음.

[표 24] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 모돈에서 분만한 자돈의 체중변화
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Vaccine Sow 
no.

Average body weight of piglets per litters (kg)
After 

farrowin
g

1 
weeks 

of ages

2 
weeks 

of ages

3 
weeks 

of ages

4 
weeks 

of ages

5 
weeks 

of ages

Vaccinated 
group Live-Live

1 1.51 1.98 3.57 4.81 6.72 9.17
2 1.60 2.00 3.45 4.76 6.90 9.52
3 1.60 1.98 3.44 4.61 6.73 9.49
4 1.59 2.13 3.49 4.73 6.65 9.46
5 1.65 1.99 3.33 4.75 6.58 9.70
6 1.55 1.93 3.62 4.77 6.46 9.72
7 1.66 1.94 3.40 4.78 6.58 9.17
8 1.71 1.94 3.44 4.78 6.77 9.65
9 1.59 2.01 3.47 4.97 6.83 9.36
10 1.46 2.09 3.37 4.68 6.77 9.68

Avg.* 1.59 2.00 3.46 4.76 6.70 9.49
S.D** 0.07 0.07 0.09 0.09 0.13 0.21

Control 
group Non-treated

11 1.58 2.01 3.58 4.85 6.74 9.51
12 1.67 2.05 3.43 4.78 6.65 9.31
13 1.54 2.01 3.45 4.92 6.58 9.61
14 1.62 2.11 3.41 4.60 6.61 9.53
15 1.52 2.21 3.42 4.71 6.73 9.82
16 1.50 1.95 3.38 4.77 6.52 9.51
17 1.46 2.27 3.54 4.65 6.84 9.62
18 1.59 1.89 3.46 4.82 6.52 9.48
19 1.56 2.00 3.47 4.65 6.86 9.46
20 1.59 2.03 3.51 4.78 6.63 9.66

Avg.* 1.56 2.05 3.47 4.75 6.67 9.55
S.D** 0.06 0.11 0.06 0.10 0.12 0.14

Vaccine Sow no. Clinical signs* Mortality rate Cause of death

Vaccinated 
group Live-Live

1 0.0
2 0.0

3 8.3 Death from 
pressure

4 0.0
5 10.0 Canibalism
6 Lethargy 8.3 Weakness
7 16.7 Death from 

*: Average, **: Standard deviation.

- 백신군의 경우 4마리의 모돈에서 각각 1두씩, 1마리의 모돈(7번)에서 2두

폐사하여 8.3~16.7%의 폐사율을 보였으나 모두 압사, 식자증, 초유 섭취 부

전에 의한 쇠약으로 폐사하였음.

- 대조군의 경우 4마리의 모돈에서 압사, 식자증, 초유 섭취 부전에 의한 쇠

약으로 인해 각각 1두가 폐사하였고 한 마리의 모돈(19번)에서 식자증과

쇠약으로 인해 2두 폐사하여 총 7.1~20.0%의 폐사율을 보였음.

- 모든 개체에서 PED 바이러스에 의한 설사, 구토, 탈수 등의 증상은 관찰되

지 않았음.

[표 25] 돼지 PED 생건조 백신을 투여한 모돈에서 분만한 자돈의 임상증상
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pressure
Canibalism

8 0.0
9 7.1 Canibalism
10 0.0

Control 
group Non-treated

11 0.0
12 0.0
13 7.1 Canibalism
14 Lethargy 9.1 Weakness

15 8.3 Death from 
pressure

16 10.0 Weakness
17 0.0
18 0.0

19 20.0 Canibalism
Weakness

20 0.0
*: Diarrhea, Vomiting, dehydration, anorexia, and lethargy.

결론

- 돼지 PEDV 단독백신의 야외 임상시험 결과 백신의 안정성이 확보되었으며 항체

역가가 우수하게 확인되었음.

- 이러한 결과를 바탕으로 농림축산검역본부에 승인을 받아 시판에 들어가려고 함.
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12절. 돼지 유행성 설사 치료제 개발

1. PEDV 타깃 단백질 (3CLpro) in vitro assay 시스템을 이용한 효능평가

(1) 본 연구의 3CLpro는 코로나바이러스의 main protease로서 감염된 숙주세포에서

RNA 복제, 분화 및 단백질 trafficking에 관여하는 바이러스 생육에 중요한 인자

로 알려져 있다. 본 연구에서는 이러한 코로나바이러스 주요인자를 타깃으로 이

를 활용한 활성 검증 시스템을 통해 유효 생물 소재를 도출하고자 PEDV 코로나

바이러스 3CLpro를 발현 및 정제하여 생리활성 검증시스템에 사용하였음.

(2) 기존에 PEDV virus로부터 프라이머쌍 (PEDV3CL-F;

5’-GCTGGCTTGCGTAAGATGGC-3’, PEDV3CL-R;

5’-CTGAAGATTAACGCCATACA-3’)을 이용하여 얻어진 PEDV 3CLpro 유전자를 E. coli

expression system에 transformation 하여 재조합 유전자를 확보하였음.

[그림 1] 돼지 코로나바이러스(PEDV) 3CLpro 유전정보.

(3) PEDV-3CLpro로 형질전환된 E. coli는 IPTG inducer를 이용하여 발현을 유도하

였고, 발현된 단백질은 Ni-NTA regin을 이용하여 정제하였음.

[그림 2] Ni-NTA를 이용한 PEDV-3CLpro 정제 SDS-PAGE.
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추출물 저해활성(%) 추출물 저해활성(%) 추출물 저해활성(%)

흑후주 100 복령 0 황기 13.0

감태 dry 0 감초 0 인동 0

강황 99.9 인삼 0 천문동 8.2

울금 0 마치현 0 고본 0

엉겅퀴 0 백삼곡삼 6.5 목향 52.4

센나엽 0 숙지황 0 황정 0

현호색 0 고삼 0 작약 0

죽엽 0 송화분 0 감초 0

단삼 0 건강 0 괄루근 0

계피 0 후박 0 지황(건지황) 0

초두구 0 자초 0 맥문동 0

갈화 0 신선초 35.3 지모 0

길경 0 백단향 0 세신 0

야관문 0 소목 55.8 천궁 0

산두근 0 노박덩굴 22.9 산사 0

(4) 정제된 효소는 합성 peptide substrate (Dabcyl-KTSAVLQSGFRKME-Edans)를

이용하여 FRET assay로 수행하였고, PEDV-3CLpro의 Km 값은 38 µM로 확인되

었음.

[그림 3] 정제된 PEDV-3CLpro의 활성 확인 및 Lineweaver-Bulk plot.

(5) 구축된 assay system을 이용하여 보유한 식물의 에탄올 추출물을 이용하여 효

소에 대한 저해활성을 확인하였음.

[표 1] S. pneumoniae의 sialidase (NanA, NanB 및 NanC)에 대한 식물 추출물의

저해활성



- 296 -

고려감초 57.5 승마 0 석창포 0

위령선 0 반하 0 오미자 0

건지황 0 백출 73.5 창출 0

호장근 21.6 식방풍 0 시라자 0

음양곽 0 국화 0 부자 0

가자 0 귀판 0 마가목 0

감수 0 귤피 7.25 마황 0

검인 0 금은화 0 맥아 0

건율 0 내복자 0 목과 0

결명자 0 노근 0 목통 0

견우자 0 누로(뿌리) 0 마인 0

계병 0
누로(절굿대

)
0 만형자 0

계지 0 당삼 0 모근 0

곡기생 0 대복피 0 목단피 0

골쇄보 0 대황 0 미후도 0

곽향 0 도인 0 박하.엽 0

관동화 0 독활 0 방기 0

광곽향 0 동과자 0 방풍 0

괄루인 0 두충 0 백강잠 0

괴화 0 대추 0 백과 0

구기자 18.4 대황주증 0 백반 0

구맥 0 도인 0 백두구 0

구자 0 두시 0 백렴 0

구절초 0 비해 0 백부근 86.8

백선피 0 비파엽 0 백부자 0

백수오 0 빈랑자 0 산사[육] 0

백자인 0 오가피 0 산수유 0

백지 86.0 사간 0 산약 0

백합 0 사군자 0 산초 0

보골지 100 사삼 0 삼릉 0

복분자 0 사상자 100 상기생 0

부소맥 0 사인 0 상심자 0

비자 0 석곡 0 상엽 0

부평 0 선모 0 유백피 100

(6) 보유중인 약 150여 종의 식물 추출물을 이용하여 PEDV-3CLpro에 대한 저해활

성을 확인한 결과, 14 종의 식물 추출물이 30 µg/ml의 농도에서 저해활성을 보였

고 특히, 흑후추, 강황, 백지, 보골지, 백출, 사상자, 백부근과 유백피에서 80% 이
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추출물 저해활성(%) 추출물 저해활성(%) 추출물 저해활성(%)

흑후주 100 백삼곡삼 6.5 황기 13.0
강황 99.9 신선초 35.3 천문동 8.2
감초 57.5 소목 55.8 목향 52.4

호장근 21.6 노박덩굴 22.9 백부근 86.8
구기자 18.4 백출 73.5 유백피 100
백지 86.0 귤피 7.2 사상자 100

보골지 100

상의 저해활성을 확인하였음.

(7) 1, 2차년도 연구 결과를 통해 약 150종의 식물 추출물 중 PEDV-3CLpro에 대해

저해활성이 있는 소재 14종을 확인하였음. 특히, 30 μg/mL의 농도에서 50% 이상

의 저해활성을 지닌 흑후추, 강황, 감초, 백지, 보골지, 소목, 백출, 목향, 백부근,

유백피, 사상자의 활성이 높은 것을 확인함.

[표 2] PEDV 3CLpro 대한 식물 추출물의 저해활성(%)

2. 후보생물소재의 Cell-based assay 이용한 항바이러스 소재탐색

[그림 4] Cell-based assay를 이용한 항바이러스 후보 생물소재 탐색.

(1) 숙주세포인 Vero 세포를 이용하여 구축된 항바이러스 assay 시스템을 이용하여

항바이러스 활성 생물소재를 스크리닝 하였음. 후보소재 총 90여종을 50, 100 μ

g/mL로 assay를 수행하였음.

(2) 항바이러스 활성은 바이러스 억제효과를 50%이상 갖는 생물소재만을 선발하였

음. 또한 독성이 있는 물질은 활성이 있다하더라도 선발에서 제외하였음.
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(3) 후보소재 90여종에 대해 항바이러스 활성 스크리닝을 수행한 결과, 바이러스 억

제효과를 50%이상 갖는 소재를 17종 도출하였음.

[표 3] PEDV의 항바이러스 효능을 보이는 생물소재(%)

[표 4] PEDV의 항바이러스 효능을 보이는 생물소재(%)
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[표 5] PEDV의 항바이러스 효능을 보이는 생물소재(%)

- 그 결과, 17종의 후보소재 중 바이러스 복제를 억제하는 CPE reduction assay에

서 독성이 낮고 효능이 있는 소재 중 경제성 및 산업화 분석을 통해 항바이러

스 소재로 최종 감초 열수 추출물을 선정하였음.

3. 후보생물소재의 Cell-based assay 이용한 항염증(NO 생성 저해활성) 소재탐색

(1) RAW264.7 세포를 이용하여 nitric oxide 생성 저해활성 검증 시스템을 이용하여

항염 활성 생물소재를 스크리닝 하였음. 후보소재 총 219 종을 15 μg/mL로

assay를 수행하였음.

[그림 5] RAW 264.9 세포를 이용한 viability test 및 NO assay 모식도.
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[표 6] 생물소재의 항염증 반응(NO 생성 저해)

[표 7] 생물소재의 항염증 반응(NO 생성 저해)
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[표 8] 생물소재의 항염증 반응(NO 생성 저해)

(2) 항염 활성은 NO 생성 저해 효과를 40%이상 갖는 생물소재만을 선발하였음. 또

한 독성이 있는 물질은 활성이 있다하더라도 선발에서 제외하였음.

(3) 후보소재 219 종에 대해 15 μg/mL의 농도에서 항염 활성 스크리닝을 수행한 결

과, 세포생존률 90% 이상, NO 생성 저해 활성 40%이상을 충족하는 항염소재를

30종 도출하였음.

(4) 그 결과, 17종의 후보소재 중 NO 생성을 억제하고 독성이 낮고 효능이 있는 소

재 중 경제성 및 산업화 분석을 통해 항염활성 소재로 최종 강황 추출물을 선

정하였음.

4. 후보생물소재의 항바이러스 활성평가를 위한 소재확보

(1) 항바이러스 소재(감초)의 대량생산공정 확립: 본 연구의 성공적인 수행을 위하여

카자흐스탄과 중국의 국경지역에서 품종과 야생분포 등에 대하여 조사하여 해당

국가의 국영기업과 MOU를 체결한 품질이 우수한 감초를 확보하였음.

[그림 6] 카자흐스탄 현지 생물소재 감초의 재배, 수확 및 자연건조.
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(2) 또한 대량으로 재배 및 수확된 카자흐스탄 동북 감초를 세척과 건조과정을 거쳐

일관된 제조공정 과정을 거쳐 본 연구에서 사용할 생물소재 엑스로 제조하였음.

(3) 제조과정에 사용된 제조공정도는 카자흐스탄의 Licorice Kazakhstan 社의 인증

된 공정과정

[그림 7] 카자흐스탄 현지 대량생산공정도 및 감초추출물.

(가) 감초를 활용하여 난용성 소재인 커큐민을 함유하는 칵테일 제제의 제조: 추

출장비, 농축장비 및 동결건조 장비를 활용하여 대량 생산 체계를 구축하여

시제품 제작을 통한 효능검증 및 현장적용 시험을 수행하였음.

[그림 8] 시제품의 대량생산체계의 확립.

(나) 대량생산 시제품에 포함되어 있는 커큐민 및 글리진산의 함량 분석: HPLC

는 agilent technology 1200 series를 사용하여 분석하였으며 pump system은

quaternary pump를 사용하였으며 컬럼은 agilent사의 ZORBAX SB-C18 (5μ

m, 4.6 X 150mm)을 사용함. 이동상은 물 (A, 0.1% trifluoroacetic acid)과 아



- 303 -

세토니트릴(B, 0.1% trifluoroacetic acid)을 사용하였고, 기울기 용리를 이용하

여 분석하였음.

[표 9] HPLC 조건 및 기울기 용리 조건

(다) 시제품의 분석결과 글리진산은 9.0%, 커큐민은 1.0%가 포함되어 있었음. 특

히 2분대의 당성분 물질(증육량 증대)과 글리진산(감염제어용 소재) 때문에

돼지의 증육 및 감염예방에 매우 효과적일 것으로 판단하였음.

[그림 10] 대량생산을 통해 얻어진 시제품의 정량 분석.
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5. PED 치료용 in vivo 효능평가 감염동물모델 구축(감염모델, 전파감염모델)

(1) 숙주세포를 이용한 국내분리 변이형 유행성 설사 바이러스(Aram strain) 대량배

양

(가) 국내 분리 변이형 유행성 설사 바이러스를 중앙백신으로부터 얻었음.

(나) PEDV를 대량 배양하기 위해 T-150 flask 30개에 Vero 세포를 동일한 조

건으로 배양하고 약 80~90% 정도의 단층이 형성되었음을 확인 후 바이러스

를 접종하였음.

(다) Seed 바이러스를 alpha-MEM(trypsin 10 μg/mL) 배지에 희석하여 1시간동안

감작시킨 후 1 MOI가 되도록 flask에 5 ml씩 접종 후 2시간 동안 37℃ CO2

incubator에서 감염 후 alpha-MEM(trypsis 5 μg/ml) 배지를 20 ml씩 첨가하였

음.

(라) 48시간 배양 후 최종적으로 1×10
1
TCID50/mL의 역가를 갖는 600 mL의 바

이러스를 확보하였음.

(2) 감염모델을 위한 무균돼지 생산 및 자돈사 환경조건

(가) 구제역 및 돼지열병 예방접종을 한 임신말기 모돈을 농가에서 구입하여, 3일

간 순치기간 동안 설사를 포함한 질병의 유무와 특이 임상증상이 없음을 확인

후 실험동물로 사용하였음.

(나) 임신말기의 모돈을 제왕절개한 후 초유를 먹이지 않은 (cesarean-derived

colostrum-deprived: CDCD) 무균자돈을 생산하였음.

(다) 실험동물시설은 SPF동물 대상의 청정시설(BS: Barrier system)로서 자돈사

온도는 32℃, 습도는 40%, 조도는 150~300 lux, 배기는 14~18회/시간 환경에

서 무균자돈은 4시간 간격으로 대용유를 급이 하였음.

[그림 11] 임신모돈의 자궁적출술을 통한 무균돼지 생산과정.
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[그림 12] PEDV 저해 활성 검사를 위한 동물실험 모식도.

(라) 실험에 사용 될 신생자돈 각 그룹 5마리에 대하여 분변을 채취 후

RT-PCR 검사를 수행하여 음성자돈임을 확인 후 실험에 사용하였음.

(마) 바이러스 감염 동물모델 실험설계, 임상증상 및 육안소견

① Mock (3n) : 비접종 ② Titer 1×101 (5n) : 바이러스 접종군

③ Titer 1×102 (5n) : 바이러스 접종군 ④ Titer 1×103 (5n) : 바이러스 접

종군.

[그림 13] 자돈을 이용한 PEDV 치료 효능 검사를 위한 모식도.
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Category of clinical sign Symptom  Score

PED virus innoculation

Diarrhea, vomit 
Pasty(+), Semi-liquid(++), 

Liquid(+++)
Daily feed intake (DFI) Rate of administration(%)
Weight change kg
Survival rate %

Small intestine anatomy
Slight(1), Mild(2), Moderate(3), 

Severe(4)

[그림 14] 분변 내 PEDV 검출 모식도.

(바) 바이러스 동물모델 실험설계 및 세부 임상증상과 육안소견

- 실험수행 중 각 그룹에서의 설사유무, 구토, 섭취율, 군집성, 원기손실 및

폐사율을 확인하였으며, 부검 시 위내에 대용유 유무와 육안적 소견 시

소장(십이지장, 공장, 회장)에서 장벽(수양성 설사 시 융모의 위축과 탈락

으로 장벽이 얇아져 내용물이 보임) 상태를 확인하였음.

- 동물실험 수행 시 아이솔레이터의 온도(30℃) 및 습도(50%)를 유지하였음.

[표 10] PEDV 접종 자돈에서의 임상증상

(사) 시험자돈을 이용한 소재효능평가 전 바이러스 경구접종량 결정을 위하여 동

물실험그룹 ① Mock (3n) : 비접종 ② Titer 1×101 (5n) : 바이러스 접종군

③ Titer 1×102 (5n) : 바이러스 접종군 ⑤ Titer 1×103 (5n) : 바이러스

접종군 그룹으로 실험을 수행하였음.
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[그림 15] PEDV 감염 자돈의 임상증상.

(아) 임상증상 결과, Titer 1×101 접종 그룹에서는 개체전체 생존하였고 Titer

1×102 접종 그룹에서는 80%, Titer 1×103 접종 그룹에서는 40%의 생존율을 확

인하였음. 또한 PID1부터 종료시점인 PID10 까지 분변에 대해 바이러스 검출

검사를 수행한 결과 전 그룹 모두에서 PED 바이러스가 검출됨을 확인하였음.

(자) PID7에 접종 및 시험그룹의 자돈에서 특징적인 증상은 침울, 설사 직전/후

식욕부진, 구토를 보였으며 심한 수양성 설사가 관찰됐으며, 부검소견은 소장

내 액체가 차있고, 장막이 얇아져 내용물이 육안적으로 보임을 관찰되었음.

(차) 비접종 그룹을 제외한 나머지 실험그룹 모두에서 군집성과 수양성 설사가

정도의 차이를 나타내며 발생하였고(Titer 1×101/Semi-liquid > Titer

1×102/Semi-liquid > Titer 1×103/liquid), 대용유 섭취율은 각 그룹에서 PID5

부터 섭취율이 현저히 떨어졌으며, 각 그룹 간에 있어 Titer 1×101 > Titer

1×102 > Titer 1×103 순으로 섭취율을 나타내었음. 본 결과는 체중감소 변화

시점과 비슷한 양상을 나타냄을 확인하였음.

(카) 실험수행 기간동안 각 시험그룹에 대한 체중변화는 PID3일부터 체중감소가

나타났으며, Titer 1×103 > Titer 1×102 > Titer 1×101 시험종료일까지 지속

적인 체중감소를 나타내었음.

- 자돈에 바이러스 경구 접종량 결정을 위해 실험을 수행한 결과 생존율 및 대

용유 섭취율, 체중변화와 바이러스 배출검사를 통해 최종 Titer 1×102

PFU/mL의 virus titer로 선정하여 효능평가 감염 동물모델에 적용하였음.
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[그림 16] PEDV 감염 자돈의 분변 내 바이러스 배출 및 육안검사 소견.

(3) 감염모델을 위한 무균돼지 생산 및 자돈사 환경조건

① Mock (5n) : 비접종 ② 전파모델 그룹 : 비접종 자돈(4n)+접종자돈(1n)

(가) 실험수행 중 각 그룹에서의 설사유무, 구토, 섭취율, 군집성, 원기손실 및 폐

사율을 확인하였으며, 부검 시 위내에 대용유 유무와 육안적 소견 시 소장(십
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이지장, 공장, 회장)에서 장벽(수양성 설사 시 융모의 위축과 탈락으로 장벽이

얇아져 내용물이 보임) 상태를 확인하였음.

(나) 동물실험 수행 시 아이솔레이터의 온도(30℃) 및 습도(50%)를 유지하였음.

[그림 17] PEDV 전파모델 모식도.

(4) 바이러스 감염전파모델 구축

(가) 실험에 사용 될 신생자돈 각 그룹 5마리에 대하여 분변을 채취 후

RT-PCR 검사를 수행하여 음성자돈임을 확인 후 실험에 사용하였음.

(나) 3일령 포유자돈(1n)에 1×102 PFU/mL titer로 경구접종 2일 후 비접종 그룹

(4n)에 합사를 시킨 후 접종 후 7일간 정상자돈에서 바이러스 전파감염 유무

를 분변을 채취하여 RT-PCR을 이용하여 검출유무를 확인하였음.

(다) 그 결과, 바이러스를 접종한 자돈을 정상그룹에 합사시킨 후 PID5에 분변을

채취하여 바이러스 검출검사를 수행한 결과 비접종 그룹을 제외한 감염전파

모델 전체개체에서 바이러스가 검출됨을 확인함으로서 감염전파가 성공적으

로 이루어짐을 확인하였음.

(라) PID7에 감염전파그룹에서의 설사지표는 semi-liquid정도로 묽은정도의 설사

를 나타냈으며, 특징적인 증상은 침울, 설사직전/후 식욕부진, 구토를 보였으

며 수양성 설사로 인한 탈수로 인해 체중감소가 나타났음.

(마) 감염전파 그룹의 특징적 부검소견은 소장내 액체가 차있고, 장막이 얇아져

내용물이 육안적으로 관찰되었음.

- 종합결과, 3일령 포유자돈(1n)에 1×102 PFU/mL titer로 접종 2일 후 비접종

그룹(4n)에 합사를 시킴으로서 비접종 정상그룹 내 바이러스가 전파됨을 확인

하여 바이러스 감염전파 동물모델을 성공적으로 구축을 하였음. 구축된 바이

러스 전파모델을 이용하여 소재효능평가를 수행하였음.
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[그림 18] 바이러스 전파 모델에서의 분변 내 바이러스 검출 및 육안적 검사.

6. PED 치료용 복합소재(combination) 제품의 Cell-based assay 이용한 항바이러스 효

능검증

(1) 90종의 항바이러스 스크리닝을 통해 도출된 단일소재(감초 추출물)와 219종의

항염활성 스크리닝을 통해 도출된 단일소재(강화추출물, 감초추출물)에 대해 항바

이러스 소재(감초추출물)+항염활성소재(커큐민)를 합제하여 항바이러스 효능을

cell-based assay를 수행하였음.

(2) 그 결과, 감초추출물 단독으로 세포에 처리하였을 때 세포독성은 800 μg/mL 이

상인 반변, 복합제를 처리하였을 때의 세포독성은 1028 μg/mL으로 세포독성이

1.28배 낮아졌음.

(3) 세포병변억제 효능인 EC50은 단독으로 처리하였을 때 493.8 μg/mL인 반면, 복합

제를 하여 처리하였을 때 329.9 μg/mL로 1.5배 높아졌음을 확인 하였고 SI 값도

1.62에서 3.11로 1.9배 상승함을 확인하였음.

(4) 감초추출물 단독으로 바이러스 처리시 항바이러스 및 항염활성으로 효능을 나타

내지만, 항염활성이 매우 높은 커큐민 화합물과 합제하여 처리 시 항바이러스 및

항염활성이 증강되어 단독처리보다 복합제가 항바이러스 활성이 증강되는 것으로

사료됨.

- 종합적인 결과, 감초추출물+커큐민화합물의 복합제에 대하여 추후 항바이러스

및 항염효능 작용기전 연구를 수행 할 예정이며, 동물모델을 이용하여 복합제

의 효능평가를 수행 하였음.
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[그림 19] 감초열수추출물-커큐민 복합제에 의한 세포 독성 및 세포변성효과.

[표 11] 감초열수추출물-커큐민 복합제에 대한 세포병변 억제효과

7. PED 치료용 단일 및 복합소재 제품의 감염전파 동물모델에서의 항바이러스 효능평가

(1) 숙주세포를 이용한 국내분리 변이형 유행성 설사 바이러스(Aram strain) 대량배

양하였음.

(2) 국내 분리 변이형 유행성 설사 바이러스를 중앙백신으로부터 얻었음.

(3) PEDV를 대량 배양하기 위해 T-150 flask 30개에 Vero 세포를 동일한 조건으로

배양하고 약 80~90% 정도의 단층이 형성되었을 때 바이러스를 접종하였음.

(4) Seed 바이러스를 alpha-MEM(trypsin 10 μg/mL) 배지에 희석하여 1시간동안

감작시킨 후 1 MOI가 되도록 flask에 5 ml씩 접종 후 2시간 동안 37℃ CO2

incubator에서 감염 후 alpha-MEM(trypsin 5 μg/ml) 배지를 20 ml씩 첨가하였

음.

(5) 48시간 배양 후 최종적으로 1×102 TCID50/mL의 역가를 갖는 800 mL의 바이러

스를 확보하였음.

8. PED 치료용 단일소재(감초추출물) 및 복합제(감초추출물+커큐민) 제품의 감염전파

동물모델에서 항바이러스 효능평가
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(1) 항바이러스 활성 단일소재(감초추출물)와 항염활성 단일소재인 강황추출물의 단

일물질인 커큐민 복합제의 전파동물모델을 이용하여 효능을 평가하였음.

(2) 구제역 및 돼지열병 예방접종(모돈)을 한 신생자돈(3일령)을 농가에서 구입하여,

3일간 순치기간 동안 설사를 포함한 질병의 유무와 특이 임상증상이 없음을 확인

후 실험동물로 사용하였음.

(3) 동물실험 수행 시 아이솔레이터의 온도(30℃) 및 습도(50%)를 유지하였음

(4) 실험에 사용 될 신생자돈 각 그룹 5마리에 대하여 분변을 채취 후 RT-PCR 검

사를 수행하여 음성자돈임을 확인 후 실험에 사용하였음.

(5) 바이러스 감염전파 동물모델 실험설계, 임상증상 및 육안소견

① Mock (5n) : 비접종 그룹 ② Titer 1×102 PFU/mL (5n) : 바이러스 접

종군 ③ GC-200 mg/kg/day (5n) ④ GC-100 mg/kg/day (5n) ⑤

Gu-200 mg/kg/day (5n)

(6) 소재효능 시험군에 5일간 시험소재를 경구투여 후 3일령 포유자돈(5n)에 1×102

PFU/mL titer로 경구접종 후 설사유발이 발생한(PID2) 접종군 자돈(1n)을 비접종

시험그룹(5n)에 합사를 시킨 후 10일간 소재를 투여한 정상자돈에서 바이러스에

대한 전파방어 및 치료효능을 평가 수행하였음.

(7) 바이러스 접종 후 4시간 간격으로 시험자돈의 임상증상을 관찰하였고, 정기적으

로 분변채취 및 분변점도를 확인하였음.

(8) 실험수행 중 각 그룹에서의 설사유무, 구토, 섭취율, 군집성, 원기손실 및 폐사율

을 확인하였으며, 안락사 및 사망한 시험자돈을 대상으로 부검을 하여 혈액, 소장

(십이지장, 공장, 회장)에서 장벽(수양성 설사 시 융모의 위축과 탈락으로 장벽이

얇아져 내용물이 보임) 상태를 확인하였고, 장간막 림프절 등 특정 대상장기를 채

취 후 시험분석을 수행하였음.

9. 바이러스 감염전파 동물모델계를 이용한 복합제(combination) 제품의 효능평가

(1) 육안적 임상증상

(가) 바이러스 비접종 및 무투여 군의 자돈은 실험기간 내 설사를 포함하여 어

떠한 임상증상도 나타나지 않았으며, 바이러스 접종 및 무투여 군의 자돈들은

바이러스 접종 2일부터 실험종료시점 혹은 폐사시점까지 지속적으로 설사를

보였음.

(나) 임상증상 결과, 비접종 그룹에서는 개체전체 생존하였고 바이러스 접종그룹

그룹에서는 80%, GC-100/GC-200/Gu-200 소재투여 그룹에서는 100%의 생존

율을 확인하였음.

(다) 실험기간 동안 섭취율은 비접종 그룹을 제외한 나머지 실험그룹 모두 접종

후 기간이 지남에 따라 전체적으로 섭취율이 낮아졌으며, 특히 바이러스 접종
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그룹은 PID3일 이후부터 급격히 낮아짐을 확인하였음. 그러나 투여그룹은 바이

러스 접종그룹과 비교시 약 30%이상 섭취율이 높은 상태를 유지함으로서 소재

투여 시 바이러스 감염에 의한 식욕부진 및 체력저하 향상에 효능을 나타냄을

확인하였음.

[그림 20] 바이러스 전파 동물모델을 이용한 소재효능평가.

(라) 비접종 그룹을 제외한 나머지 실험그룹 모두에서 군집성과 수양성 설사가

정도의 차이를 나타내며 발생하였고 (GC-200/Semi-liquid ≥ GC-100,

Gu-200/Semi-liquid > Virus/liquid), 대용유 비섭취율은 각 그룹에서 PID3부

터 섭취율이 떨어졌으며, 각 그룹 간에 있어 (GC-200 ≥ GC-100, Gu-200 >

Virus) 순으로 섭취율을 나타내었음.

10. PED 치료용 복합소재(combination) 제품기반의 최적화 비율 선정을 위한

Cell-based assay 이용한 항바이러스 효능검증

(1) 90종의 항바이러스 스크리닝을 통해 도출된 단일소재(감초 추출물)와 219종의

항염활성 스크리닝을 통해 도출된 단일소재(강화추출물, 감초추출물)에 대해 항바

이러스 소재(감초추출물)+항염활성소재(커큐민)를 합제하여 항바이러스 효능을

cell-based assay를 수행하였음.

(2) 그 결과, 감초추출물 단독으로 세포에 처리하였을 때 세포독성은 800 μg/mL 이

상인 반변, 복합제를 처리하였을 때의 세포독성은 1028 μg/mL으로 세포독성이

1.28배 낮아졌음.

(3) 세포병변억제 효능인 EC50은 단독으로 처리하였을 때 493.8 μg/mL인 반면, 복합
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제를 하여 처리하였을 때 329.9 μg/mL로 1.5배 높아졌음을 확인 하였고 SI 값도

1.62에서 3.11로 1.9배 상승함을 확인하였음.

(5) 감초추출물 단독으로 바이러스 처리시 항바이러스 및 항염활성으로 효능을 나타

내지만, 항염활성이 매우 높은 커큐민 화합물과 합제하여 처리 시 항바이러스 및

항염활성이 증강되어 단독처리보다 복합제가 항바이러스 활성이 증강되는 것으로

사료됨.

- 종합적인 결과, 감초추출물+커큐민화합물의 복합제에 대하여 추후 항바이러스

및 항염효능 작용기전 연구를 수행 할 예정이며, 동물모델을 이용하여 복합제

의 효능평가를 수행 할 예정임.

[표 12] 감초추출물, 커큐민 및 이의 복합제에 의한 항바이러스 효과.

(가) 최종 검증된 단일소재(감초 추출물)와 단일화합물(커큐민)에 대해 항바이러

스 소재(감초추출물)+항염활성소재(커큐민)를 비율 별로 합제하여 최적의 항

바이러스 효능을 cell-based assay를 통해 수행하였음.

(나) 소재를 전처리 결과, 감초추출물 단독으로 세포에 처리하였을 때 세포독성

은 400 μg/mL 이상인 반변, 복합제를 비율 별로 처리하였을 때의 세포독성은

108.7 μg/mL(9:1), 46.3 μg/mL(8:2), 43.9 μg/mL(7:3)으로 커큐민 함량이 증가

할수록 세포독성도 증가됨을 나타내었다.

(다) 세포병변억제 효능인 EC50은 단독으로 처리하였을 때의 SI 값은 1.3 이상

인 반면, 복합제를 비율 별로 처리하였을 때 2.9 (9:1) 〉 1.3 (8:2) 〉 독성

(7:3)으로 효능을 나타내었음.

(라) 감초추출물 단독으로 바이러스 처리시 항바이러스 및 항염활성으로 효능을

나타내지만, 항염활성이 매우 높은 커큐민 화합물과 비율별로 합제하여 처리

시 감초추출물과 커큐민 비율이 9:1 일때, 항바이러스 및 항염활성이 증강되

어 타비율의 복합제를 처리할 때 보다 9:1 비율의 복합제가 가장 높은 항바이

러스 활성을 나타냄을 확인하였음.
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[그림 21] 감초추출물, 커큐민의 9:1 복합제에 의한 항바이러스 효과.

(마) 항바이러스 효능소재인 감초추출물 및 커큐민 복합제를 비율 별 효능평가

를 통해 도출된 9:1 비율의 최적화 복합제에 대한 항바이러스 작용기전 연구

를 수행한 결과, 타깃 바이러스 mRNA 및 PEDV N protein에 대해 농도 의

존적으로 저해함을 확인하였음.

(바) 감초추출물 및 커큐민 9:1 비율의 복합제에 대하여 PED 바이러스 N

protein 타깃으로 면역형광엽색법을 이용하여 항바이러스 효능을 육안적으로

확인 한 결과, 양성대조군은 정상적으로 숙주세포에서 다수의 바이러스 감염

이 됨을 확인 하였고, 감초추출물 및 커큐민 9:1 비율의 복합제를 20 μg/mL,

40 μg/mL, 60 μg/mL으로 처리하였을 때 농도 의존적으로 감염을 억제하는

것을 확인하였음.

[그림 22] 감초추출물, 커큐민의 9:1

복합제에 의한 항바이러스 효과.

- 종합적인 결과, 독성을 나타내지

않는 감초추출물+커큐민화합물

9:1 비율의 복합제가 가장 높은

항바이러스 및 항염 활성을 나타

내었으며, 작용기전 연구를 수행

할 예정이며, 동물모델을 이용하

여 복합제의 효능평가를 수행하

였음.
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11. PED 치료용 복합소재(combination) 제품기반의 Cell-based assay 이용한 항염활성

효능검증

[그림 23] 감초추출물(GUWE), 커큐민 (curcumin)에 의한 세포 독성 및 NO 억제

효과.

[그림 24] 감초추출물(GUWE) 및 커큐민 (curcumin) 9:1 복합제에 의한 세포 독성 및

NO 억제 효과.

(1) 세포독성을 통해 영향이 없는 수준의 농도에서 RAW264.7 세포에서 LPS를 처

리하여 NO 생성을 유도시킨 후 감초열수추출물, 커큐민, 감초추출물(9):커큐민(1)

복합제를 농도 별로 처리 시 감초추출물 단독 처리 시 400 μg/mL에서도 항염활

성을 나타내지 않았고, 커큐민 20 μM에서 60%의 NO생성 저해능을 나타내었다.

(2) 반면, 감초추출물 및 커뮤민 9:1 비율의 복합제를 처리했을 때 100 μg/mL에서

약 80%의 NO생성을 저해 하였고, 농도 의존적으로 NO생성 저해능을 나타냄을

확인하였음.
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[그림 25] 감초추출물(GUWE) 및 커큐민 (curcumin)에 의한 pro-inflammatory

cytokine 억제 효과.

[그림 26] 감초추출물(GUWE) 및 커큐민 (curcumin) 9:1 복합제에 의한 pro-

inflammatory cytokine 억제 효과.

(3) 세포독성을 통해 영향이 없는 수준의 농도에서 Vero 세포에서 PEDV를 접종하

여 감염시킨 후 감초열수추출물, 커큐민, 감초추출물(9):커큐민(1) 복합제를 농도

별로 처리 후 pro-inflammatory cytokine (TNF-α, IL-6, IL-8) 억제능을 평가한

결과, 감초추출물 단독 처리 시 200 μg/mL에서 TNF-α를 제외한 IL-6, IL-8을
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저해시킴을 확인 할 수 있었고, 커큐민 20 μM 단독 처리 시 TNF-α, IL-6, IL-8

모두 높은 저해율을 나타내었음.

(4) 반면, 감초추출물 및 커뮤민 9:1 비율의 복합제와 감초추출물 단독 처리했을 때

와 비교 시 TNF-α, IL-6, IL-8을 약 30% 염증성 사이토카인을 저해함을 확인하

여, 단독소재 처리보다 항염증 소재를 포함한 복합제에서 항염증 효과가 증감됨

을 확인하였음.

12. PED 치료용 최적화 비율의 복합제(감초추출물(9)+커큐민(1))의 감염 및 감염전파 동

물모델에서 항바이러스 효능평가

(1) 항바이러스 활성 단일소재(감초추출물)와 항염활성 단일소재인 강황추출물의 단

일물질인 커큐민 복합제의 전파동물모델을 이용한 효능평가

(2) 바이러스(Aram strain) 및 신생자돈

(가) 구제역 및 돼지열병 예방접종(모돈)을 한 신생자돈(3일령)을 농가에서 구입

하여, 3일간 순치기간 동안 설사를 포함한 질병의 유무와 특이 임상증상이 없

음을 확인 후 실험동물로 사용하였음.

(나) 동물실험 수행 시 아이솔레이터의 온도(30℃) 및 습도(50%)를 유지하였음

(다) 실험에 사용 될 신생자돈 각 그룹 5마리에 대하여 분변을 채취 후 RT-PCR

검사 및 혈액 내 항체가 검사를 수행하여 음성자돈임을 확인 후 실험에 사용하

였음.

[그림 27] 감초추출물(GUWE) 및 커큐민 (curcumin) 9:1 복합제에 항 PEDV 항체

저해 효과를 검사하기 위한 ELISA를 이용한 혈청 내 항체 검사. 빨강 선은 항

PEDV 혈청 유무 최소선.

(3) 바이러스 감염동물모델 실험설계, 임상증상 및 육안소견

1) Mock (5n) : 비접종 그룹 2) Titer 1×101 PFU/mL (5n) 3) Titer 1×102

PFU/mL (5n) 4) Titer 1×103 (5n)
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[그림 28] 전파모델 준비 및 적정 바이러스량 검사 모식도.

- 기 구축된 바이러스 감염동물모델을 기반으로 소재 최종평가 전 포유자돈을 대상

으로 바이러스 접종량 테스트를 수행하였음.

[그림 29] 전파모델을 이용한 적정 바이러스량 검사 모식도.

(가) 기 구축된 바이러스 감염동물모델을 기반으로 PED 바이러스는 구강 접종

법으로 수행 하였고, 감염 후 설사 개시일과 종료일을 매일 확인 및 설사 정

도는 스코어 1~4까지로 육안으로 확인 후 기록하였음.

[그림 29] PEDV

전파모델을 이용한

항바이러스제 효능 검사

모식도.



- 320 -

[그림 30] PEDV 감염 및 전파모델에서 바이러스 역가에 따른 임상증상 차이.

(나) 바이러스 접종량 테스트를 수행 한 결과, LD50 및 바이러스 접종 후 설사정

도를 확인 후 바이러스 접종모델은 Titer 1×101 PFU/mL 및 바이러스 전파감

염모델은 Titer 1×102 PFU/mL로 최종 선정하였음.

(4) 감초열수추출물 및 커큐민 혼합제(9:1)의 안전성 평가수행

1) 혈액화학분석 (5항목) 2) 장기무게 변화 (8종 장기)

[그림 31] PEDV 전파모델에서 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 따른 임상증상 개선 효과.
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(가) 감초열수추출물 및 커큐민 혼합제(9:1)를 4주간 경구투여 후 체중변화 및

혈액을 채취 후 혈액화학분석을 수행하였음.

(나) 수행결과, 음성대조군과 비교 시 100 mg/kg/day 및 200 mg/kg/day 소재를

4주가 투여한 그룹에서의 체중변화는 농도 의존적으로 약 400 g의 증체율을

나타내었고, 소재 투여 그룹간의 체중변화는 없었음.

(다) 소재를 4주간 투여한 각 그룹에서 혈액을 채취하여 5항목(GOT/AST,

GPT/ALT, TCHO, TG, GLU)에 대하여 혈액분석 결과 정상범위 내 수치가

나타내어 소재에 대한 예비 안전성을 확인하였음.

[표 13] 감초추출물, 커큐민 9:1 복합제에 의한 안전성 평가 결과

(라) 감초열수추출물 및 커큐민 혼합제(9:1)를 4주간 경구투여 후 부검을 통해

채취한 8종 장기(liver, lung, kidney, spleen, heart, adrenal gland, testis,

ovary)에 대해 육안적 검사 및 무게를 측정한 결과, 음성대조군과 비교 시

100 mg/kg/day 및 200 mg/kg/day 소재를 투여한 그룹에서의 장기무게 변화

및 육안적 특이소견은 발견되지 않아 소재에 대한 예비 안전성을 확인하였음.

(5) 항바이러스 활성 단일소재(감초추출물)와 항염활성 단일소재인 강황추출물의 단

일물질인 커큐민 복합제의 전파동물모델을 이용한 효능평가

(가) 소재효능 시험군에 5일간 시험소재를 경구투여 후 3일령 포유자돈(5n)에

1×102 PFU/mL titer로 경구접종 후 설사유발이 발생한(PID2) 접종군 자돈

(1n)을 비접종 시험그룹(5n)에 합사를 시킨 후 14일간 소재를 투여한 정상자

돈에서 바이러스에 대한 전파방어 및 치료효능을 평가 수행하였음.

(나) 바이러스 접종 후 4시간 간격으로 시험자돈의 임상증상을 관찰하였고, 정기

적으로 분변채취 및 분변점도를 확인하였음.

(다) 실험수행 중 각 그룹에서의 설사유무, 구토, 섭취율, 군집성, 원기손실 및 폐

사율을 확인하였으며, 안락사 및 사망한 시험자돈을 대상으로 부검을 하여 혈

액, 소장(십이지장, 공장, 회장)에서 장벽(수양성 설사 시 융모의 위축과 탈락

으로 장벽이 얇아져 내용물이 보임) 상태를 확인하였고, 장간막 림프절 등 특

정 대상장기를 채취 후 시험분석을 수행하였음.



- 322 -

[그림 32] PEDV 전파모델에서 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 육안적 소장병변 개선 효과.

(라) 육안적 임상증상 : 바이러스 비접종 및 무투여 군의 자돈은 실험기간 내 설

사를 포함하여 어떠한 임상증상도 나타나지 않았으며, 바이러스 접종 및 무투

여 군의 자돈들은 바이러스 접종 1일부터 실험종료시점 혹은 폐사시점까지

지속적으로 설사를 보였음.

(마) 실험기간 동안 섭취율은 비접종 그룹을 제외한 나머지 실험그룹 모두 접종

후 기간이 지남에 따라 전체적으로 섭취율이 낮아졌으며, 특히 바이러스 접종

그룹은 PID3일 이후부터 급격히 낮아짐을 확인하였음. 그러나 투여그룹은 바

이러스 접종그룹과 비교 시 약 30%이상 섭취율이 높은 상태를 유지함으로서

소재투여 시 바이러스 감염에 의한 식욕부진 및 체력저하 향상에 효능을 나

타냄을 확인하였음.

(바) 비접종 그룹을 제외한 나머지 실험그룹 모두에서 군집성과 수양성 설사가

정도의 차이를 나타내며 발생하였고 (복합체 200 mg/kg/day/Semi-liquid ≥

복합체 100 mg/kg/day, 감초열수추출물 200 mg/kg/day/Semi-liquid >

Virus/liquid), 대용유 비섭취율은 각 그룹에서 PID3부터 섭취율이 떨어졌으

며, 각 그룹 간에 있어 복합제 고용량 그룹 > 복합제 저용량 그룹 > 감초열

수추출물 > 바이러스 대조군 순으로 섭취율을 나타내었음.
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[그림 33] PEDV 전파모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 임상소견 개선 효과.

(사) 바이러스 대조군과 비교 시 100 mg/kg/day 및 200 mg/kg/day 소재를 투

여한 그룹의 생존율은 복합제 고용량 그룹 > 복합제 저용량 그룹 > 감초열

수추출물 > 바이러스 대조군 순으로 생존율이 나타났으며, 설사정도 및 체중

변화도 생존율 그룹과 같게 나타났음.

[그림 34] PEDV 전파모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 분변을 통한 바이러스 배출 개선 효과.

(아) 수행기간 내 정기적으로 분변을 채취하여 q-PCR을 이용하여 PEDV RNA

를 타깃으로 바이러스 정량 및 정성검사를 수행한 결과, PID1부터 바이러스

가 검출되었고, 종료시점인 PID14에는 복합제 고용량 그룹 > 복합제 저용량
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그룹 > 감초열수추출물 > 바이러스 대조군 순으로 바이러스 검출량이 현저

히 감소함을 확인하였음.

[그림 35] PEDV 전파모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 소장 내 바이러스 개선 효과.

(자) 수행기간 PID3 및 PID14에 부검을 통해 소장부위(십이지장, 공장, 회장)을

채취하여 조직 내 바이러스를 q-PCR을 이용하여 바이러스 정량검사 및 면역

형광염색법을 이용하여 장기 바이러스 검출검사를 수행한 결과, 전 그룹에서

소장 조직 내 바이러스 검출량이 PID3에서 PID14까지 줄어들었고, 특히 감초

열수추출물 및 커큐민을 9:1 비율의 고용량 그룹에서 바이러스 검출량이 현저

히 줄어 들었고, 면역형광염색법으로 분석 시 소장부위(십이지장, 공장, 회장)

모두 바이러스 그룹에 비해 소재투여 그룹에서 현저히 바이러스가 감소됨을

확인하였음.

(차) 또한 소장조직 및 림프조직 내 pro-inflammatory cytokine(TNF-α, IL-6,

IL-8)도 바이러스 대조군과 비교 시 소재투여 그룹 모두에서 현저히 억제됨

을 확인하였음.

(카) 소장 조직 내 바이러스 검출량, 면역형광염색법 및 염증성 사이토카인을 분

석 시 복합제 고용량 그룹 > 복합제 저용량 그룹 > 감초열수추출물 > 바이

러스 대조군 순으로 바이러스 검출량이 현저히 감소함을 확인하였음.
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[그림 36] PEDV 전파모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 소장 내 바이러스 개선 효과.

(6) 항바이러스 활성 단일소재(감초추출물)와 항염활성 단일소재인 강황추출물의 단

일물질인 커큐민 복합제의 전파동물모델에서의 소장병변 개선효과

[그림 37] PEDV 전파모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 소장 및 장간막 림프절 내 pro-inflammatory cytokine 개선 효과.
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[그림 38] PEDV 전파모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 소장 내 조직학적 병변 개선 효과.

(가) 감초열수추출물 및 커큐민 혼합제(9:1)에 의한 PED 바이러스 소장병변 개

선효과는,

(나) 바이러스 비접종 및 무투여 그룹을 제외한 시험 전 그룹의 자돈에서 특징

적 증상은 침울, 설사 직전/후 식욕부진, 구토를 보였으며 심한 수양성 설사로

인한 탈수로 인해 체중감소 및 빠른 사망률을 나타냈으며 사망한 시험자돈의

특징적 부검소견은 소장내 액체가 차있고, 장막이 얇아져 내용물이 육안적으

로 보임을 관찰되었음.

(다) 실험종료 시 전체 실험군 자돈을 부검을 통하여 소장(십이지장, 공장, 회장)

의 각 부위를 채취한 후 중성 포르말린에 고정 후 파라핀에 포매하여 4 μm

의 절편을 제작하여, Hematoxylin & eosin 염색 후 광학현미경으로 병변정도

를 분석하였음.

(라) 바이러스 비접종 및 무투여 그룹의 소장은 융모가 정상의 손가락 모양으로

길쭉길쭉하였으며, 음와는 정상의 크기를 보였음.

(마) 이와 반면에 바이러스 접종 및 무투여 군의 자돈에서는 바이러스가 소장

융모상피세포에 증식하여 융모상피세포를 탈락시킴으로서 결과적으로 융모의

길이가 위축되고 융합되며, 탈락된 융모를 대체하기 위하여 음와의 증식이 저

명하게 관찰되었음. 또한 점막 고유내에 충혈 및 출현이 관찰되었고 단핵세포

의 침윤이 관찰되었음.

(바) PED 바이러스 접종 후 감초열수추출물 200 mg/kg/day, 감초열수추출물 및
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커큐민 혼합제(9:1)를 100 mg/kg/day, 200 mg/kg/day로 투여한 실험군에서는

바이러스 접종 및 무투여군에 비해 융모의 길이가 전체적으로 증가했으며, 특

히 복합제 고농도 투여군에서 융모가 정상 손가락 모양으로 증가됨을 확인

하였으며, 음와의 크기도 정상의 크기로 보임을 확인하였음.

13. PED 치료용 최적화 비율의 복합제(감초추출물(9)+커큐민(1))의 감염 동물모델에서 항

바이러스 효능평가

(1) 동물실험은 기 구축된 방법으로 동일조건으로 수행하였음.

[그림 39] PEDV 감염모델을 이용한 항바이러스 개선효과 검사 모식도.

(가) 기 구축된 바이러스 감염동물모델을 기반으로 PED 바이러스는 구강 접종

법으로 수행 하였고, 감염 후 설사 개시일과 종료일을 매일 확인 및 설사 정

도는 스코어 1~4까지로 육안으로 확인 후 기록하였음.

(나) 바이러스 접종 후 4시간 간격으로 시험자돈의 임상증상을 관찰하였고, 정기

적으로 분변채취 및 분변점도를 확인하였음.

(다) 실험수행 중 각 그룹에서의 설사유무, 구토, 섭취율, 군집성, 원기손실 및 폐

사율을 확인하였으며, 안락사 및 사망한 시험자돈을 대상으로 부검을 하여 혈

액, 소장(십이지장, 공장, 회장)에서 장벽(수양성 설사 시 융모의 위축과 탈락

으로 장벽이 얇아져 내용물이 보임) 상태를 확인하였고, 장간막 림프절 등 특

정 대상장기를 채취 후 시험분석을 수행하였음.
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[그림 39] PEDV 감염모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 임상증상 개선 효과.

(라) 바이러스 대조군과 비교 시 100 mg/kg/day 및 200 mg/kg/day 소재를 투

여한 그룹의 생존율은 복합제 고용량 그룹 > 복합제 저용량 그룹 > 감초열

수추출물 > 바이러스 대조군 순으로 생존율이 나타났으며, 설사정도 및 체중

변화도 생존율 그룹과 같게 나타났음.

[그림 40] PEDV 감염모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 소장 병변 개선 효과.

(2) 육안적 임상증상

(가) 바이러스 비접종 및 무투여 군의 자돈은 실험기간 내 설사를 포함하여 어

떠한 임상증상도 나타나지 않았으며, 바이러스 접종 및 무투여 군의 자돈들은
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바이러스 접종 1일부터 실험종료시점 혹은 폐사시점까지 지속적으로 설사를

보였음.

(나) 실험기간 동안 섭취율은 비접종 그룹을 제외한 나머지 실험그룹 모두 접종

후 기간이 지남에 따라 전체적으로 섭취율이 낮아졌으며, 특히 바이러스 접종

그룹은 PID3일 이후부터 급격히 낮아짐을 확인하였음. 그러나 투여그룹은 바이

러스 접종그룹과 비교 시 약 30%이상 섭취율이 높은 상태를 유지함으로서 소

재투여 시 바이러스 감염에 의한 식욕부진 및 체력저하 향상에 효능을 나타냄

을 확인하였음.

(다) 비접종 그룹을 제외한 실험그룹에서 군집성과 수양성 설사가 정도의 차이

를 나타내며 발생하였고 (복합제 200 mg/kg/day/Semi-liquid > Virus/liquid),

대용유 비섭취율은 각 그룹에서 PID3부터 섭취율이 떨어졌으며, 각 그룹 간

에 있어 복합체 200 mg/kg/day 투여그룹 > 바이러스 대조군 순으로 섭취율

을 나타내었음.

[그림 41] PEDV 감염모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 분변 및 소장 조직에서 바이러스 배출 및 증식 개선 효과.

(라) 수행기간 내 정기적으로 분변을 채취하여 q-PCR을 이용하여 PEDV RNA를

타깃으로 바이러스 정량 및 정성검사를 수행한 결과, PID1부터 바이러스가 검

출되었고, 종료시점인 PID14에는 복합제 200 mg/kg/day 그룹 > 바이러스 대

조군 순으로 바이러스 검출량이 현저히 감소함을 확인하였음.

(마) 수행기간 PID3 및 PID14에 부검을 통해 소장부위(십이지장, 공장, 회장)을
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채취하여 조직 내 바이러스를 q-PCR을 이용하여 바이러스 정량검사를 수행

한 결과, 전 그룹에서 소장 조직 내 바이러스 검출량이 PID3에서 PID14까지

줄어들었고, 특히 감초열수추출물 및 커큐민을 9:1 비율의 200 mg/kg/day 그

룹에서 바이러스 검출량이 현저히 감소함을 확인하였음.

[그림 42] PEDV 감염모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 소장 및 장간막 림프절에서 pro-inflammatory cytokine 개선 효과.

(바) 또한 소장조직 및 림프조직 내 pro-inflammatory cytokine(TNF-α, IL-6,

IL-8)도 바이러스 대조군과 비교 시 소재투여 그룹 모두에서 현저히 억제됨

을 확인하였음.

[그림 43] PEDV 감염모델을 이용한 감초열수추출물(GUWE) 및 커큐민(curcumin) 9:1

혼합제에 의한 소장 조직병변 개선 효과.

(3) 감초열수추출물 및 커큐민 혼합제(9:1)에 의한 PED 바이러스 소장병변 개선효과

(가) 바이러스 비접종 및 무투여 그룹을 제외한 시험 전 그룹의 자돈에서 특징

적 증상은 침울, 설사 직전/후 식욕부진, 구토를 보였으며 심한 수양성 설사로

인한 탈수로 인해 체중감소 및 빠른 사망률을 나타냈으며 사망한 시험자돈의

특징적 부검소견은 소장내 액체가 차있고, 장막이 얇아져 내용물이 육안적으
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로 보임을 관찰되었음.

(나) 실험종료 시 전체 실험군 자돈을 부검을 통하여 소장(십이지장, 공장, 회장)

의 각 부위를 채취한 후 중성 포르말린에 고정 후 파라핀에 포매하여 4 μm

의 절편을 제작하여, Hematoxylin & eosin 염색 후 광학현미경으로 병변정도

를 분석하였음.

(다) 바이러스 비접종 및 무투여 그룹의 소장은 융모가 정상의 손가락 모양으로

길쭉길쭉하였으며, 음와는 정상의 크기를 보였음.

(라) 이와 반면에 바이러스 접종 및 무투여 군의 자돈에서는 바이러스가 소장

융모상피세포에 증식하여 융모상피세포를 탈락시킴으로서 결과적으로 융모의

길이가 위축되고 융합되며, 탈락된 융모를 대체하기 위하여 음와의 증식이 저

명하게 관찰되었음. 또한 점막 고유내에 충혈 및 출현이 관찰되었고 단핵세포

의 침윤이 관찰되었음.

(마) PED 바이러스 접종 후 감초열수추출물 및 커큐민 혼합제(9:1)를 200

mg/kg/day로 투여한 실험군에서는 바이러스 접종 및 무투여군에 비해 융모

의 길이가 전체적으로 증가했으며, 융모가 정상 손가락 모양으로 증가됨을 확

인 하였으며, 음와의 크기도 정상의 크기로 보임을 확인하였음.

이상의 결과, PED 바이러스에 대한 치료 및 예방제로서 감초추출물의 다당체 및 폴

리페놀 성분은 면역증강 및 항바이러스 효능을 나타낸다고 보고되어 있으며, 특히 커

큐민은 항염활성이 매우 높은 것으로 보고가 되어있음. 따라서 단독소재가 아닌  감초

추출물과 커큐민의 복합제(combination)를 사용하여 수행한 결과 PED바이러스 억

제효능이 있음을 확인하였음.

14. PED 치료용 혼합생물소재 [KW-100(감초추출물) + KW-200(커큐민)]의 안전성 평가

(1) 실험목적

(가) 감초를 이용한 Curcumin 추출액 [GC-Combination]의 단회경구투여 후 개

략의 치사량, 임상증상, 체중 변화, 육안적 부검소견을 통해 독성영향을 평가

하고, 반복독성시험에 대한 독성정보를 제공하고자 함.

(2) 실험계획 및 실험군 구성

(가) 시험물질

① 중량 : 120 g (8월 26일 수령)

② 성상 : 노란색 고형

③ 보관 : 상온(20℃)

④ 부형제 : DW
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Group Gender ID No. No. of Animal Dose (mg/kg) Volume (mg/mL)
G1

Male
1-5 5 0 10

G2 6-10 5 250 10
G3 11-15 5 500 10
G4 16-20 5 1000 10
G5 21-25 5 2000 10
G6

Female
31-35 5 0 10

G7 36-40 5 250 10
G8 41-45 5 500 10
G9 46-50 5 1000 10
G10 51-55 5 2000 10

⑤ 조제방법 : DW를 첨가하여 진탕 교반하여 조제하며, 각 용량에 해당하는

시험물질은 계단희석법을 이용하여 조제하였음.

(3) 실험동물

① 실험동물 : ICR mouse

② 주령 : 7주령

③ 성별 및 수량 : 수컷 25, 암컷 25 마리 (총 50마리)

(4) 투여방법 및 실험군

① 투여경로 : 경구투여

② 투여방법 : 시험동물은 투여전일 절식(6시간이상)한 후 투여당일(Day 0)

경구용 소식자(sonde)와 26G 1cc syringe를 이용하여 경배부

보정법을 이용하여 투여하였음.

③ 투여시간 : 오전9시-오후2시

④ 투여횟수 : 1일 1회 투여하되 난용성인 경우에는 24시간이내 2회에 나누

어 투여하였음.

⑤ 한계용량시험(Limited dose test)

[표 14] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 안전성 평가 실험군 구성

Group Gender ID No. No. of Animal Dose (mg/kg) Volume (mL/kg)
T1 Male 1 1 0 10
T2 Male 2 1 2000 10
T3 Female 3 1 0 10
T4 Female 4 1 2000 10

[표 15] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 단회투여독성시험 실험군 구성

(5) 관찰방법

(가) 임상증상 및 사망률: 1일 1회 이상 관찰하여 임상증상 및 사망유무를 기록하

였음. 투여당일에는 시험물질 투여 후 1시간동안 지속적으로 관찰하고, 이후 2,
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CLINICAL SIGNS, MORTALITY,  (Limited dose test)
STUDY No.: T1802 G1 (2000 mg/kg, 10 mL/kg) Sex : Male, Female  
Animal ID OBSERVATIONS OBSERVATION ON (3 Days)

Male 1 (2000) None DAY
2 (0) None DAY

Female 3 (2000) None DAY
4 (0) None DAY

BODY WEIGHTS (g)
Animal ID (mg/kg) DAY 0 DAY 1 DAY 3 Gains (D3-D0)
Male 1 (2000) 32.31 32.82 34.09 1.78

2 (0) 31.56 32.46 33.51 1.95
Female 3 (2000) 27.27 27.37 28.02 0.75

4 (0) 26.62 26.91 27.56 0.94

4, 6시간에 관찰하였음. 투여익일부터는 1회 이상 관찰하도록 하고, 사망률을

계산하여 개략의 반수치사량을 산출하였음. 시험물질투여로 인해 빈사상태 또

는 군당 3마리이상에서 체중의 30%이상 감소 시 시험의뢰자와 상의하여 빈사

개체 또는 군전체 안락사를 결정하였음. 투여 중 사망개체는 발견즉시 부검하

는 것을 원칙으로 하며, 부검소견에서 관찰된 이상장기는 조직병리학적 평가를

시행하였음.

(나) 체중: 투여 전, 투여 후 1일, 3일, 7일, 14일에 체중을 측정하였음.

(다) 육안적 부검소견: 부검당일 전체 조직 및 장기에 대한 육안적 이상소견유무

를 기록하였음.

(라) 장 기중량: 간, 신장, 비장, 심장, 폐에 대한 장기중량을 측정하였음.

(마) 조직병리학적 소견: 육안적 이상소견이 관찰된 장기에 대해 조직병리학적

평가를 진행하였음.

(6) 관시험결과

(가) 한계용량시험: GC-Combination의 한계용량시험결과, 최고용량 2000 mg/kg

에서 사망 및 투여와 관련한 임상증상을 나타내지 않았음. 3일간의 관찰기간

동안 체중 변화에 있어서도 대조군과 비교하여 체중의 감소가 현저하게 나타

나지 않았음. 본 실험결과를 바탕으로 급성단회투여시험의 최고용량을 2000

mg/kg으로 산정하였으며, 공비를 2로 하여 1000, 500, 250 mg/kg을 각각 중간

및 저용량으로 산정하였음.

[표 16] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 단회투여독성시험에 의한 임상증상

(나) 급성단회투여시험: 감초열수추출물과 curcumin의 합제(상품명:

GC-Combination)의 단회투여시험결과, 최고용량 2000 mg/kg에서 2주 시험기

간 동안 암, 수컷 모두에서 사망 및 투여와 관련한 임상증상은 관찰되지 않았

음. 체중 변화의 결과에서도 암, 수컷 모두에서 유의성 있는 체중 및 증체량

감소는 관찰되지 않았으며, 부검 시 육안적 장기 관찰결과에서도 뚜렷한 육안

적 이상 소견이 관찰되지 않았음. 장기중량 측정결과, 대조군과 2000 mg/kg
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BODY WEIGHTS (g)
STUDY No.: 1702 L3 (  0  mg/kg) Sex :  Female
Animal ID DAY 1 DAY 2 DAY 3 DAY 7 Day10 DAY 14 Gains

11 23.90 24.42 24.57 26.72 27.70 28.13 4.230 
12 24.14 24.66 23.70 24.90 25.48 27.38 3.240  
13 23.87 24.32 24.58 26.08 26.30 27.21 3.340  
14 24.58 25.42 26.03 26.93 27.31 29.68 5.100  
15 24.33 25.05 25.77 26.23 26.64 28.66 4.330  

MEAN 24.16 24.77 24.93 26.17 26.69 28.21 4.05
SD 0.299 0.458 0.959 0.791 0.869 1.007 0.770

BODY WEIGHTS (g)
STUDY No.: 1702 L1 (    0  mg/kg) Sex :  Male

Animal 
ID DAY 1 DAY 2 DAY 3 DAY 7 Day10 DAY 14 Gains
1 31.15 30.89 32.60 33.00 33.45 35.18 4.030 
2 29.66 30.68 31.18 34.04 35.34 37.20 7.540  
3 27.96 29.59 30.05 33.14 34.42 37.09 9.130  
4 30.27 31.47 31.80 33.56 35.83 38.23 7.960  
5 30.75 31.42 32.30 34.87 36.09 37.36 6.610  

MEAN 29.96 30.81 31.59 33.72 35.03 37.01 7.05
SD 1.248 0.761 1.013 0.759 1.087 1.118 1.918

STUDY No.: 1702 L2 (  5000 mg/kg) Sex :  Male
Animal ID DAY 1 DAY 2 DAY 3 DAY 7 Day10 DAY 14 Gains

6 28.32 29.76 30.29 33.55 34.88 37.34 9.020 
7 31.06 32.00 32.59 35.95 37.32 39.60 8.540  
8 32.20 33.14 33.19 33.41 34.01 36.39 4.190  
9 30.22 31.86 32.04 35.06 35.45 37.11 6.890  
10 30.17 31.40 31.49 33.75 35.02 37.40 7.230  

MEAN 30.39 31.63 31.92 34.34 35.34 37.57 7.17
SD 1.422 1.227 1.109 1.112 1.226 1.205 1.888

투여군의 절대 및 상대중량 결과에서 유의성 있는 증가 또는 감소가 관찰되

지 않았음. 본 시험결과를 바탕으로, 감초열수추출물과 curcumin의 단회투여

시험결과 대략의 치사량은 2000 mg/kg을 상회하는 것으로 판단되며, 시험물

질에 의한 명확한 독성영향을 평가하기 위해서는 반복투여독성을 통한 혈액

생화학적 분석 및 조직학적 평가가 필요할 것으로 판단됨.

[표 16] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 한계용량 시험에서의 암컷, 수컷

마우스의 체중변화

[표 17] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 한계용량 시험에서의 암컷, 수컷

마우스의 체중변화

[표 18] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 한계용량 시험에서의 암컷, 수컷

마우스의 체중변화
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STUDY No.: 1702 L4 (  5000  mg/kg) Sex :  Female
Animal ID DAY 1 DAY 2 DAY 3 DAY 7 Day10 DAY 14 Gains

16 25.65 26.31 26.99 28.61 28.98 32.09 6.440 
17 21.83 22.31 23.06 25.67 25.96 27.93 6.100  
18 24.22 24.81 25.74 26.41 26.20 27.54 3.320  
19 24.33 24.36 24.87 26.01 26.14 28.00 3.670  
20 24.26 25.20 24.09 26.48 26.39 28.23 3.970  

MEAN 24.06 24.60 24.95 26.64 26.73 28.76 4.70
SD 1.382 1.469 1.509 1.151 1.265 1.879 1.457

[표 19] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 단회투여독성시험의 시험군 구성

Group Gender ID No. No. of Animal Dose (mg/kg) Volume (mg/mL)
G1

Male
1-5 5 0 10

G2 6-10 5 250 10
G3 11-15 5 500 10
G4 16-20 5 1000 10
G5 21-25 5 2000 10
G6

Female
31-35 5 0 10

G7 36-40 5 250 10
G8 41-45 5 500 10
G9 46-50 5 1000 10
G10 51-55 5 2000 10

(다) 혼합생물소재 KW-100(감초추출물) + KW-200(커큐민)]의 단회투여독성시

험

- 2000 mg/kg을 최고용량으로 하여 1000, 500, 250 mg/kg과 대조군을 포함

한 5군으로 구성하였으며, 각 용량에 대하여 암컷, 수컷 5마리 ICR mouse

를 이용하여 단회투여독성시험을 수행하였음.

- 단회투여독성시험에서의 평가항목은 임상증상, 사망률, 체중(투여전, 투여

후 1, 3, 7, 14일), 육안적 부검소견, 장기중량, 육안적으로 이상소견이 관찰

된 장기에서의 조직병리학적 소견이며, 사망률을 바탕으로 대략의 치사량을

산출하였음.

- 단회투여독성시험결과, 최고용량 2000 mg/kg에서 2주 시험기간 동안 암, 수

컷 모두에서 사망 및 투여와 관련한 임상증상은 관찰되지 않았으며, 체중 변

화의 결과에서도 암, 수컷 모두에서 유의성 있는 체중 및 증체량 감소는 관찰

되지 않았음.

- 부검 시 육안적 장기 관찰결과에서도 뚜렷한 육안적 이상 소견이 관찰되지

않았으며, 장기중량을 측정한 결과에서도 대조군과 2000 mg/kg 투여군의

절대 및 상대중량 결과에서 유의성 있는 증가 또는 감소가 관찰되지 않았

음.
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ABSOLUTE & RELATIVE ORGAN WEIGHTS (g)
STUDY No.: 1702 G1 ( 0 mg/kg) Sex : Male

  ANIMAL ID 1 2 3 4 5 Mean SD BODY WEIGHT 38.01 38.99 35.95 41.6 35.28
SPLEEN 0.151 0.095 0.123 0.137 0.098 0.121 0.024
 per BODY WEIGHT 0.397 0.244 0.342 0.329 0.278 0.318 0.059
KIDNEY-LEFT 0.204 0.265 0.240 0.273 0.276 0.252 0.030
 per BODY WEIGHT 0.537 0.680 0.668 0.656 0.782 0.665 0.087
KIDNEY-RIGHT 0.248 0.248 0.231 0.294 0.264 0.257 0.024
 per BODY WEIGHT 0.652 0.636 0.643 0.707 0.748 0.677 0.049
HEART 0.152 0.165 0.144 0.192 0.163 0.163 0.018
 per BODY WEIGHT 0.400 0.423 0.401 0.462 0.462 0.429 0.031
LUNG 0.198 0.191 0.184 0.198 0.181 0.190 0.008
 per BODY WEIGHT 0.521 0.490 0.512 0.476 0.513 0.502 0.019
LIVER 1.899 2.254 1.684 2.561 1.920 2.064 0.345
 per BODY WEIGHT 4.996 5.781 4.684 6.156 5.442 5.412 0.590

ABSOLUTE & RELATIVE ORGAN WEIGHTS (g)
STUDY No.: 1702 G5 (  2000  mg/kg) Sex : Male

- 본 시험결과를 바탕으로, 혼합생물소재(KW-100 + KW-200)의 단회투여시

험결과 대략의 치사량은 2000 mg/kg을 상회하는 것으로 판단되며, 시험물

질에 의한 명확한 독성영향을 평가하기 위해서는 반복투여독성시험을 통한

혈액생화학적 분석 및 조직학적 평가가 필요할 것으로 판단됨.

[그림 44] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200)을 투여한 마우스 체중변화.

[표 19] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 단회투여독성시험에서의 수컷 마우스

대조군 및 최고용량군 장기중량

[표 20] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 단회투여독성시험에서의 수컷 마우스

대조군 및 최고용량군 장기중량
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  ANIMAL ID 21 22 23 24 25 Mean SDBODY WEIGHT 40.56 37.6 37.84 38.09 37.64
SPLEEN 0.117 0.118 0.102 0.116 0.102 0.111 0.008
 per BODY WEIGHT 0.288 0.314 0.270 0.305 0.271 0.289 0.020
KIDNEY-LEFT 0.296 0.287 0.280 0.246 0.279 0.278 0.019
 per BODY WEIGHT 0.730 0.763 0.740 0.646 0.741 0.724 0.045
KIDNEY-RIGHT 0.263 0.279 0.251 0.242 0.278 0.263 0.016
 per BODY WEIGHT 0.648 0.742 0.663 0.635 0.739 0.686 0.051
HEART 0.173 0.169 0.145 0.164 0.167 0.164 0.011
 per BODY WEIGHT 0.427 0.449 0.383 0.431 0.444 0.427 0.026
LUNG 0.199 0.193 0.192 0.195 0.209 0.198 0.007
 per BODY WEIGHT 0.491 0.513 0.507 0.512 0.555 0.516 0.024
LIVER 2.145 1.774 1.961 2.020 2.108 2.002 0.146
 per BODY WEIGHT 5.288 4.718 5.182 5.303 5.600 5.219 0.320

ABSOLUTE & RELATIVE ORGAN WEIGHTS (g)
STUDY No.: 1702 G6 ( 0 mg/kg) Sex : Female

  ANIMAL ID 31 32 33 34 35 Mean SDBODY WEIGHT 29.58 30.65 26.77 30.34 29.02
SPLEEN 0.167 0.155 0.116 0.149 0.100 0.137 0.028
per BODY WEIGHT 0.565 0.506 0.433 0.491 0.345 0.468 0.083
KIDNEY-LEFT 0.138 0.144 0.137 0.162 0.161 0.148 0.012
per BODY WEIGHT 0.467 0.470 0.512 0.534 0.555 0.507 0.039
KIDNEY-RIGHT 0.116 0.148 0.141 0.150 0.152 0.141 0.015
per BODY WEIGHT 0.392 0.483 0.527 0.494 0.524 0.484 0.055
HEART 0.121 0.139 0.127 0.124 0.130 0.128 0.007
per BODY WEIGHT 0.409 0.454 0.474 0.409 0.448 0.439 0.029
LUNG 0.178 0.163 0.141 0.179 0.176 0.167 0.016
per BODY WEIGHT 0.602 0.532 0.527 0.590 0.606 0.571 0.039
LIVER 1.278 1.502 1.407 1.270 1.514 1.394 0.117
per BODY WEIGHT 4.320 4.900 5.256 4.186 5.217 4.776 0.499

ABSOLUTE & RELATIVE ORGAN WEIGHTS (g)
STUDY No.: 1702 G10 (  2000  mg/kg) Sex : Female

  ANIMAL ID 51 52 53 54 55 Mean SDBODY WEIGHT 32.97 26.38 31.73 27.02 26.47
SPLEEN 0.147 0.134 0.126 0.129 0.143 0.136 0.009
per BODY WEIGHT 0.446 0.508 0.397 0.477 0.540 0.474 0.055
KIDNEY-LEFT 0.180 0.139 0.164 0.136 0.133 0.150 0.021
per BODY WEIGHT 0.546 0.527 0.517 0.503 0.492 0.517 0.021
KIDNEY-RIGHT 0.167 0.128 0.147 0.137 0.125 0.141 0.017
per BODY WEIGHT 0.507 0.485 0.463 0.507 0.472 0.487 0.020
HEART 0.130 0.121 0.144 0.118 0.109 0.124 0.013
per BODY WEIGHT 0.394 0.459 0.454 0.437 0.412 0.431 0.028
LUNG 0.169 0.151 0.182 0.173 0.156 0.166 0.013

[표 20] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 단회투여독성시험에서의 암컷 마우스

대조군 및 최고용량군 장기중량

[표 21] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 단회투여독성시험에서의 암컷 마우스

대조군 및 최고용량군 장기중량
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per BODY WEIGHT 0.513 0.572 0.574 0.640 0.589 0.578 0.046
LIVER 1.733 1.163 1.470 1.208 1.170 1.349 0.249
per BODY WEIGHT 5.256 4.409 4.633 4.471 4.420 4.638 0.357

Group Gender ID No. No. of Animal Dose (mg/kg) Volume (mg/mL)
T1

Male
1-5 5 0 5

T2 6-10 5 250 5
T3 11-15 5 500 5
T4 16-20 5 1000 5
T5 21-25 5 2000 5

[그림 45] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200)을 투여한 마우스 육안소견.

(라) 혼합생물소재 [KW-100(감초추출물) + KW-200(커큐민)] 반복투여독성시험

- 단회투여독성시험결과를 바탕으로, 2000 mg/kg을 단회투여한 경우 독성

영향이 나타나지 않아 반복투여독성시험의 최고설정용량인 2000

mg/kg/day를 최고용량으로 하여 1000, 500, 250 mg/kg/day와 대조군을

포함한 5군으로 실험군을 구성하였으며, 각 용량에 대하여 암컷, 수컷 5

마리 ICR mouse를 이용하여 2주반복투여독성시험을 수행하였음.

[표 21] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 반복투여독성시험의 시험군 구성
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T6
Female

31-35 5 0 5
T7 36-40 5 250 5
T8 41-45 5 500 5
T9 46-50 5 1000 5
T10 51-55 5 2000 5

- 2주반복투여독성시험에서의 평가항목은 임상증상, 사망률, 체중(투여전, 투

여 후 1, 3, 7, 14일), 사료 및 음수섭취량(투여후 1, 3, 7, 13일), 육안적 부

검소견, 장기중량(간, 신장, 비장, 심장, 폐), 혈액생화학적 검사, 조직병리학

적 소견이며, 이러한 평가항목을 통해 잠재적인 표적장기를 확인하고 개략

의 무해용량(No-Observed-Adverse-Effect Level; NOAEL)을 산출하였음.

- 임상증상 및 사망률관찰 결과, 최고용량 2000 mg/kg/day 투여한 최고용량

군을 포함한 시험물질투여군에서는 암컷 및 수컷 모두에서 시험물질투여에

따른 사망 및 임상증상을 나타내지 않았으며, 시험물질의 높은 단미도로 인

한 자극성으로 인해 구토, 설사, 식욕감퇴 등의 임상증상을 예상하였으나,

시험결과에서는 관찰되지 않았음.

- 체중 측정결과, 2주 반복투여기간동안 암컷 및 수컷 모두에서 증체량 감소

경향을 나타내었으나, 명확한 용량의존성 및 통계학적으로 유의성 있는 변

화가 관찰되지 않았으며, 사료 및 음수섭취량에서도 현저한 차이를 나타내

지 않아 시험물질투여에 의한 감소로 판단하기 어려움.

- 사료섭취량 및 음수섭취량 측정결과, 시험물질투여군의 사료섭취량 및 음

수섭취량에서 통계학적으로 유의성 있는 감소가 관찰되지 않았으며, 높은

단미도에 따른 음수섭취량의 증가 및 이에 따른 다뇨 등의 임상증상이 예

상되었으나 관찰되지 않았음.

- 육안적 부검소견 관찰결과, 시험물질투여에 따른 육안적 이상소견은 관찰

되지 않았음.

- 장기중량 측정결과, 부검소견 관찰 후 측정한 간, 신장, 비장, 심장, 폐에

대한 절대 및 상대중량을 측정하였으며 수컷 2000 mg/kg/day 투여군에서

간의 상대중량의 현저한 증가가 관찰되었으나, 암컷 2000 mg/kg/day 투여

군은 대조군과 비교하여 유의성 있는 간 상대중량의 증가를 나타내지 않아

시험물질에 의한 소견으로 판단되지 않으며, 이외의 시험물질투여군에서는

신장, 비장, 심장, 폐의 중량에서 대조군과 비교하여 어떠한 변화도 관찰되

지 않았음.

- 혈청생화학적 분석결과, 시험물질 투여군의 ALB, BUN, CRE, GOT, GPT,

TCHO, TG, TP, GLU 수치는 대조군과 비교하여 유의적인 증가 또는 감소

를 나타내지 않았음.
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[그림 46] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200)을 각각 혹은 혼합 투여한 마우스

체중변화.

[그림 47] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200)을 각각 혹은 혼합 투여한 마우스

음수량 변화.
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ABSOLUTE & RELATIVE ORGAN WEIGHTS (g)

[그림 48] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200)을 각각 혹은 혼합 투여한 마우스

육안적 소견.

[표 22] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 반복투여독성시험에서의 수컷 마우스

장기중량(1)
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STUDY No.: 1702 G1 (  0  mg/kg/day) Sex : Male
  ANIMAL ID 1 2 3 4 5 MEAN SD

SPLEEN 0.141 0.154 0.126 0.174 0.164 0.152 0.0189
 per BODY WEIGHT 0.366 0.407 0.333 0.459 0.433 0.399 0.0509
KIDNEY-LEFT 0.265 0.227 0.282 0.312 0.214 0.260 0.0401
 per BODY WEIGHT 0.687 0.599 0.783 0.800 0.590 0.692 0.0987
KIDNEY-RIGHT 0.258 0.244 0.256 0.319 0.217 0.259 0.0374
 per BODY WEIGHT 0.669 0.644 0.711 0.818 0.599 0.688 0.0833
HEART 0.143 0.147 0.143 0.158 0.148 0.148 0.0061
 per BODY WEIGHT 0.371 0.388 0.397 0.405 0.408 0.394 0.0151
LUNG 0.207 0.201 0.195 0.201 0.183 0.197 0.0091
 per BODY WEIGHT 0.537 0.531 0.541 0.516 0.505 0.526 0.0152
LIVER 1.954 1.840 2.033 2.155 1.786 1.954 0.1482
 per BODY WEIGHT 5.066 4.857 5.644 5.527 4.927 5.204 0.3584
STUDY No.: 1702 G2 (  250  mg/kg/day) Sex : Male

  ANIMAL ID 6 7 8 9 10 MEAN SD
SPLEEN 0.193 0.142 0.125 0.102 0.127 0.138 0.0340
 per BODY WEIGHT 0.483 0.370 0.365 0.296 0.367 0.376 0.0675
KIDNEY-LEFT 0.294 0.329 0.271 0.227 0.256 0.275 0.0386
 per BODY WEIGHT 0.736 0.856 0.791 0.658 0.741 0.756 0.0734
KIDNEY-RIGHT 0.300 0.343 0.263 0.247 0.274 0.285 0.0375
 per BODY WEIGHT 0.751 0.893 0.768 0.716 0.793 0.784 0.0669
HEART 0.149 0.160 0.150 0.138 0.142 0.148 0.0084
 per BODY WEIGHT 0.373 0.416 0.438 0.400 0.411 0.408 0.0237
LUNG 0.219 0.201 0.224 0.167 0.201 0.202 0.0224
 per BODY WEIGHT 0.548 0.523 0.654 0.484 0.581 0.558 0.0643
LIVER 2.175 2.285 1.948 1.820 1.853 2.016 0.2045
 per BODY WEIGHT 5.446 5.947 5.686 5.274 5.360 5.543 0.2736
STUDY No.: 1702 G3 (  500  mg/kg/day) Sex : Male

  ANIMAL ID 11 12 13 14 15 MEAN SD
SPLEEN 0.129 0.108 0.113 0.097 0.126 0.115 0.0132
 per BODY WEIGHT 0.396 0.314 0.318 0.267 0.348 0.329 0.0472
KIDNEY-LEFT 0.231 0.241 0.254 0.268 0.235 0.246 0.0152
 per BODY WEIGHT 0.709 0.701 0.716 0.739 0.649 0.702 0.0333
KIDNEY-RIGHT 0.235 0.219 0.265 0.258 0.236 0.243 0.0187
 per BODY WEIGHT 0.721 0.637 0.747 0.711 0.651 0.693 0.0472
HEART  0.134 0.150 0.146 0.144 0.134 0.142 0.0073
 per BODY WEIGHT 0.411 0.436 0.411 0.397 0.370 0.405 0.0242
LUNG 0.182 0.199 0.225 0.211 0.178 0.199 0.0197
 per BODY WEIGHT 0.558 0.578 0.634 0.582 0.491 0.569 0.0515
LIVER 1.664 1.829 1.825 2.227 1.852 1.879 0.2083
 per BODY WEIGHT 5.104 5.317 5.142 6.140 5.112 5.363 0.4429

ABSOLUTE & RELATIVE ORGAN WEIGHTS (g)
STUDY No.: 1702 G4 (  1000  mg/kg/day) Sex : Male

  ANIMAL ID 16 17 18 19 20 MEAN SD
SPLEEN 0.119 0.144 0.172 0.133 0.128 0.139 0.0204
 per BODY WEIGHT 0.308 0.398 0.482 0.398 0.344 0.386 0.0659

[표 22] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 반복투여독성시험에서의 수컷 마우스

장기중량(2)
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KIDNEY-LEFT 0.204 0.256 0.238 0.240 0.245 0.237 0.0195
 per BODY WEIGHT 0.529 0.708 0.667 0.718 0.658 0.656 0.0757
KIDNEY-RIGHT 0.196 0.243 0.253 0.241 0.238 0.234 0.0221
 per BODY WEIGHT 0.508 0.672 0.709 0.721 0.639 0.650 0.0857
HEART 0.138 0.147 0.143 0.131 0.140 0.140 0.0060
 per BODY WEIGHT 0.358 0.407 0.401 0.367 0.393 0.385 0.0215
LUNG 0.190 0.188 0.207 0.171 0.186 0.188 0.0128
 per BODY WEIGHT 0.492 0.520 0.580 0.512 0.500 0.521 0.0350
LIVER  2.144 2.533 1.912 1.829 1.996 2.083 0.2773
 per BODY WEIGHT 5.557 7.009 5.362 5.474 5.361 5.753 0.7070
STUDY No.: 1702 G5 (  2000   mg/kg/day) Sex : Male

  ANIMAL ID 21 22 23 24 25 MEAN SD
SPLEEN 0.131 0.114 0.139 0.119 0.091 0.119 0.0184
 per BODY WEIGHT 0.373 0.307 0.380 0.346 0.276 0.336 0.0446
KIDNEY-LEFT 0.224 0.226 0.221 0.249 0.210 0.226 0.0143
 per BODY WEIGHT 0.638 0.608 0.605 0.723 0.636 0.642 0.0479
KIDNEY-RIGHT 0.218 0.240 0.227 0.245 0.203 0.227 0.0169
 per BODY WEIGHT 0.621 0.646 0.621 0.712 0.615 0.643 0.0402
HEART  0.134 0.149 0.147 0.141 0.141 0.142 0.0059
 per BODY WEIGHT 0.382 0.401 0.402 0.410 0.427 0.404 0.0164
LUNG 0.186 0.176 0.204 0.209 0.166 0.188 0.0182
 per BODY WEIGHT 0.530 0.473 0.558 0.607 0.503 0.534 0.0514
LIVER 2.076 2.160 2.506 1.955 1.993 2.138 0.2204
 per BODY WEIGHT 5.915 5.810 6.858 5.678 6.038 6.060 0.4657

ABSOLUTE & RELATIVE ORGAN WEIGHTS (g)
STUDY No.: 1702 G6 (  0  mg/kg/day) Sex : Female

  ANIMAL ID 31 32 33 34 35 MEAN SD
SPLEEN 0.131 0.133 0.176 0.101 0.124 0.133 0.0272
 per BODY WEIGHT 0.459 0.522 0.580 0.390 0.416 0.473 0.0778
KIDNEY-LEFT 0.153 0.127 0.185 0.149 0.169 0.157 0.0218
 per BODY WEIGHT 0.536 0.499 0.610 0.576 0.567 0.557 0.0420
KIDNEY-RIGHT 0.151 0.122 0.176 0.137 0.171 0.151 0.0227
 per BODY WEIGHT 0.529 0.479 0.580 0.529 0.573 0.538 0.0407
HEART 0.124 0.114 0.145 0.113 0.144 0.128 0.0157
 per BODY WEIGHT 0.434 0.448 0.478 0.437 0.483 0.456 0.0230
LUNG 0.182 0.143 0.239 0.168 0.240 0.194 0.0435
 per BODY WEIGHT 0.637 0.562 0.787 0.649 0.805 0.688 0.1043
LIVER 1.268 1.072 1.508 1.060 1.476 1.277 0.2134
 per BODY WEIGHT 4.438 4.211 4.969 4.096 4.948 4.532 0.4081
STUDY No.: 1702 G7 (  250  mg/kg/day) Sex : Female

  ANIMAL ID 36 37 38 39 40 MEAN SD
SPLEEN 0.098 0.091 0.119 0.108 0.101 0.103 0.0106
 per BODY WEIGHT 0.410 0.362 0.434 0.419 0.396 0.404 0.0274
KIDNEY-LEFT 0.132 0.147 0.159 0.165 0.151 0.151 0.0126
 per BODY WEIGHT 0.552 0.585 0.580 0.640 0.593 0.590 0.0319
KIDNEY-RIGHT 0.159 0.140 0.155 0.151 0.150 0.151 0.0071
 per BODY WEIGHT 0.665 0.557 0.566 0.586 0.589 0.593 0.0428
HEART  0.103 0.115 0.131 0.115 0.110 0.115 0.0103

[표 23] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 반복투여독성시험에서의 암컷 마우스

장기중량(1)
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 per BODY WEIGHT 0.431 0.458 0.478 0.446 0.432 0.449 0.0197
LUNG 0.162 0.174 0.170 0.202 0.175 0.177 0.0151
 per BODY WEIGHT 0.678 0.692 0.620 0.784 0.687 0.692 0.0587
LIVER 1.019 1.073 1.150 1.071 1.103 1.083 0.0480
 per BODY WEIGHT 4.264 4.270 4.197 4.156 4.329 4.243 0.0674
STUDY No.: 1702 G8 (  500  mg/kg/day) Sex : Female

  ANIMAL ID 41 42 43 44 45 MEAN SD
SPLEEN 0.102 0.124 0.084 0.079 0.093 0.096 0.0178
 per BODY WEIGHT 0.383 0.432 0.320 0.326 0.336 0.359 0.0475
KIDNEY-LEFT 0.147 0.142 0.163 0.157 0.134 0.149 0.0116
 per BODY WEIGHT 0.553 0.495 0.622 0.648 0.484 0.560 0.0735
KIDNEY-RIGHT 0.143 0.133 0.157 0.143 0.141 0.143 0.0086
 per BODY WEIGHT 0.538 0.463 0.599 0.590 0.509 0.540 0.0566
HEART 0.136 0.108 0.143 0.121 0.113 0.124 0.0149
 per BODY WEIGHT 0.511 0.376 0.545 0.499 0.408 0.468 0.0722
LUNG 0.166 0.166 0.228 0.163 0.172 0.179 0.0276
 per BODY WEIGHT 0.624 0.578 0.870 0.672 0.621 0.673 0.1148
LIVER  1.203 1.017 1.257 1.010 1.188 1.135 0.1139
 per BODY WEIGHT 4.523 3.542 4.794 4.167 4.289 4.263 0.4687

ABSOLUTE & RELATIVE ORGAN WEIGHTS (g)
STUDY No.: 1702 G9 (  1000  mg/kg/day) Sex : Female

  ANIMAL ID 46 47 48 49 50 MEAN SD
SPLEEN 0.145 0.120 0.082 0.092 0.100 0.108 0.0250
% per BODY WEIGHT 0.579 0.458 0.345 0.353 0.398 0.427 0.0962
KIDNEY-LEFT 0.124 0.170 0.135 0.164 0.190 0.157 0.0268
% per BODY WEIGHT 0.495 0.649 0.568 0.630 0.757 0.620 0.0973
KIDNEY-RIGHT 0.120 0.170 0.143 0.165 0.181 0.156 0.0243
% per BODY WEIGHT 0.479 0.649 0.602 0.633 0.721 0.617 0.0885
HEART 0.114 0.137 0.113 0.120 0.145 0.126 0.0144
% per BODY WEIGHT 0.455 0.523 0.476 0.461 0.578 0.498 0.0517
LUNG 0.158 0.172 0.191 0.158 0.191 0.174 0.0165
% per BODY WEIGHT 0.631 0.656 0.804 0.607 0.761 0.692 0.0861
LIVER 1.075 1.176 1.053 1.192 1.176 1.134 0.0651
% per BODY WEIGHT 4.293 4.487 4.434 4.576 4.685 4.495 0.1477
STUDY No.: 1702 G10 (  2000   mg/kg/day) Sex : Female

  ANIMAL ID 51 52 53 54 55 MEAN SD
SPLEEN 0.108 0.117 0.119 0.094 0.121 0.112 0.0111
% per BODY WEIGHT 0.411 0.476 0.439 0.365 0.469 0.432 0.0455
KIDNEY-LEFT 0.133 0.135 0.160 0.149 0.129 0.141 0.0129
% per BODY WEIGHT 0.506 0.549 0.590 0.578 0.500 0.545 0.0410
KIDNEY-RIGHT 0.134 0.142 0.157 0.152 0.138 0.145 0.0096
% per BODY WEIGHT 0.510 0.577 0.579 0.590 0.535 0.558 0.0344
HEART 0.116 0.118 0.128 0.120 0.110 0.118 0.0065
% per BODY WEIGHT 0.441 0.480 0.472 0.466 0.426 0.457 0.0225
LUNG 0.171 0.151 0.171 0.200 0.166 0.172 0.0178
% per BODY WEIGHT 0.650 0.614 0.631 0.776 0.643 0.663 0.0649
LIVER  1.257 1.143 1.372 1.236 1.125 1.227 0.0993
% per BODY WEIGHT 4.781 4.648 5.059 4.798 4.367 4.731 0.2519

[표 24] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200) 반복투여독성시험에서의 암컷 마우스

장기중량(2)
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[그림 49] 감초추출물(KW-100), 커큐민(KW-200)을 각각 혹은 혼합 투여한 마우스

혈청 생화학적 결과.

- 조직병리학적 평가결과, 2000 mg/kg/day 최고용량군을 포함한 시험물질투

여군의 신장, 심장, 폐, 비장, 간에서 시험물질 투여로 인한 조직병리학적 이

상병변은 관찰되지 않았음.

- 2주 반복투여독성시험결과, 시험기간 동안 시험물질투여로 인한 임상증상

또는 사망은 관찰되지 않았으며, 암컷 및 수컷에서 증체량감소소견이 관찰

되었으나 뚜렷한 용량상관성이 관찰되지 않아 독성학적으로 의미 있는 결

과로 판단되지 않았으며, 사료 및 음수섭취량 측정결과, 육안적 부검소견

및 혈청생화학적 분석결과, 조직병리학적 소견에서도 대조군과 비교하여 뚜

렷한 변화가 관찰되지 않아, 본 시험조건 하에서 혼합생물소재

(KW-100+KW-200)의 잠재적인 표적 장기는 관찰되지 않았으며, 무해용량

(No-observed-adverse-effect level, NOAEL)은 2000 mg/kg/day로 판단하

였음.
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[그림 50] 감초추출물(KW-100), 커큐민

(KW-200)을 각각 혹은 혼합 투여한 마우스

각 장기 병리조직학적 소견.



- 347 -

13절. 돼지 유행성 설사 치료제 사양시험

1. PED치료용 생물소재가 생산성에 미치는 영향평가

(1) 공시동물 : 3원 교잡종 [(Landrace x Yorkshire) x Duroc] 이유자돈

(2) 처리내용 :

① Commercial diet 급여 처리구

② Commercial diet + PED 치료용 첨가제 수준 1

③ Commercial diet + PED 치료용 첨가제 수준 2

④ COmmercial diet + PED 치료용 첨가제 수준 3

(3) 조사항목

① 생산성적

② 영양소 소화율

③ 혈액특성 : WBC, Lymphocyte, IgA, IgM, IgG, Il-6

④ 분내 미생물

(4) 조사방법

(가) 생산성적: 일당증체량은 각 개체별로 체중을 측정함. 일당사료섭취량은 체

중 측정시 사료급여량에서 잔량을 제하여 계산하였고, 사료요구율은 일당사료

섭취량을 일당증체량으로 나누어 산출함.

(나) 영양소 소화율: 영양소 소화율은 종료시 7일 전에 산화크롬 (Cr2O3)을 표시

물로서 사료 내 0.2% 첨가하여 7일간 급여 후 분을 채취함. 채취한 분은 6

0℃의 건조기에서 72시간 건조시킨 후 Willey mill로 분쇄하여 분석에 이용함.

사료의 일반성분과 표시물로 혼합 된 Cr은 AOAC (2000)의 방법에 준하여

분석함.

(다) 혈액특성: 혈액 분석은 경정맥(Jugular vein)에서 Vacuum tube (Becton

Dickinson Vacutainer Systems, Franklin Lakes, NJ)를 이용하여 혈액 5 mL

채취 후 4℃에서 3,000rpm으로 15분간 원심분리하여 얻은 혈청을 자동생화학

분석기 (HITACHI 747, Japan)를 이용하여 혈액 내 성분을 측정함.

(라) 분내 미생물: 분내 미생물 조성은 처리구별로 항문 마사지법을 이용하여 분

을 채취한 뒤, 실험시까지 -20℃에서 냉동보관 하였으며, 이후 멸균된 생리식

염수에 현탁하여 균질화 시킨 다음 10-4에서 10-6까지 단계 희석하여 생균 수

측정용 시료로 사용함. 실험처리에 의한 분변 내의 Lactobacillus 및 E. coli의

균수를 측정하기 위해 Lactobacillus에는 MRS agar, E. coli에는 MacConkey

agar (Difco, USA)를 사용하였고, 37℃에서 38시간 배양 후 균수를 측정함.

2. PED치료용 단일 생물소재가 생산성에 미치는 영향평가 결과

(1) 생산 성적 분석 (일당 증체량, 일당 사료 섭취량, 사료 효율 분석)
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[표 1] 이유자돈에서 PED 치료용 단일 생물소재가 생산성에 미치는 영향

(가) 시험 3주차 체중에 있어서는 0.01% 단일 생물 소재 처리구가 무처리구 및

0.02% 단일 생물 소재 처리구보다 유의적으로 높게 나타났고 (P < 0.05),

0.03% 단일 생물 소재 처리구가 가장 낮게 나타났음 (P < 0.05). 6주차 체중

에 있어서는 0.01% 단일 생물 소재 처리구가 0.02% 단일 생물 소재 처리구보

다 유의적으로 높게 나타났고 (P < 0.05), 무처리구 및 0.03% 단일 생물 소재

처리구가 가장 낮게 나타났음 (P < 0.05). 3주차 일당증체량에 있어서는

0.01% 단일 생물 소재 처리구가 무처리구 및 0.02% 단일 생물 소재 처리구보

다 유의적으로 높게 나타났고 (P < 0.05), 0.03% 단일 생물 소재 처리구가 가

장 낮게 나타났음 (P < 0.05). 일당사료섭취량에 있어서는 0.01% 단일 생물

소재 처리구가 무처리구, 0.02% 단일 생물 소재 및 0.03% 단일 생물 소재 처

리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P < 0.05).

(나) 6주차 일당증체량에 있어서는 0.01% 단일 생물 소재 처리구가 0.03% 단일

생물 소재 처리구보다 유의적으로 높게 나타났고 (P < 0.05), 일당사료섭취량

에 있어서는 0.01% 단일 생물 소재 처리구가 무처리구, 0.02% 단일 생물 소

재 및 0.03% 단일 생물 소재 처리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P <

0.05). 전체 시험기간동안 일당증체량에 있어서는 0.01% 단일 생물 소재 처리

구가 0.02% 단일 생물 소재 처리구보다 유의적으로 높게 나타났고 (P <

0.05), 무처리구 및 0.03% 단일 생물 소재 처리구가 가장 낮게 나타났으며 (P

< 0.05), 일당사료섭취량에 있어서는 0.01% 단일 생물 소재 처리구가 무처리

구, 0.02% 단일 생물 소재 및 0.03% 단일 생물 소재 처리구보다 유의적으로

높게 나타났음 (P < 0.05).
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(2) 영양소 소화율 분석 (건물 및 질소 분석)

[표 2] 이유자돈에서 PED 치료용 단일 생물소재가 영양소 소화율에 미치는 영향

(가) 이유자돈 사료 내 PED 치료제의 첨가가 이유자돈의 영양소 소화율에 미치

는 영향은 Table 2에 나타내었다. 종료시 (6주) 건물 및 질소 소화율에 있어

서는 처리구간 유의적인 차이가 나타나지 않았다 (P>0.05).

(3) 혈액 특성 분석 (IgG, Cortisol, Epinephrine, Norepinephrine 분석)

[표 3] 이유자돈에서 PED 치료용 단일 생물소재에 의한 혈액 특성

(가) 이유자돈 사료 내 PED 치료제의 첨가가 이유자돈의 혈액특성에 미치는 영

향은 Table 3에 나타내었다. 종료시 (6주) IgG, Cortisol, Epinephrine 및

Norepinephrine 에 있어서는 처리구간 유의적인 차이가 나타나지 않았다 (P

> 0.05).

(4) 분변내 미생물 조성 (Lactobacillus, E.Coli 분석)

[표 3] 이유자돈에서 PED 치료용 단일 생물소재에 의한 분변 내 미생물 조성 특성
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(가) 이유자돈 사료 내 PED 치료제의 첨가가 이유자돈의 분내 미생물 수에 미

치는 영향은 Table 4에 나타내었다. 종료시 (6주) Lactobacillus 수에 있어서

는 0.01% 단일 생물 소재, 0.02% 단일 생물 소재 및 0.03% 단일 생물 소재

처리구가 무처리구 처리구보다 유의적으로 높게 나타났지만 (P < 0.05),

Escherichia coli 수에 있어서는 처리구간 유의적인 차이가 나타나지 않았다

(P > 0.05).

3. PED치료용 생물소재의 면역력에 미치는 영향평가 결과

(1) 생산 성적 분석 (일당 증체량, 일당 사료 섭취량, 사료 효율 분석)

[표 4] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재가 생산성에 미치는 영향

(가) 시험 1주차 체중에 있어 0.03% 혼합 생물 소재 처리구가 무처리구 처리구

보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(나) 시험 1주차 일당증체량에 있어 0.03% 혼합 생물 소재 처리구가 무처리구

처리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(다) 시험 1주차 사료효율에 있어 0.03% 혼합 생물 소재 처리구가 무처리구 처

리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(라) 일당 사료 섭취량에 있어 처리구간 유의적인 차이는 없었다. (P>0.05).

(2) 영양소 소화율 분석 (건물 및 질소 분석)
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[표 5] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재가 영양소 소화율에 미치는 영향

(가) 종료시 (6주) 건물, 질소, 에너지 소화율에 있어서는 처리구간 유의적인 차

이가 나타나지 않았다 (P>0.05).

(3) 혈액 특성 분석 (IgG, IgM, IgA, Cortisol, Epinephrine, Norepinephrine, WBC,

Lymphocyte, IL-6 분석)

[표 6] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재에 의한 혈액 특성

(가) 종료시 (6주) Cortisol에 있어 0.03% 혼합 생물 소재 처리구가 0.01% 처리

구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(나) 종료시 (6주) IgG, IgM, IgA, Epinephrine, Norepinephrine, WBC,

Lymphocyte, IL-6 에 있어서는 처리구간 유의적인 차이가 나타나지 않았다

(P>0.05).

(4) 분변내 미생물 조성 (Lactobacillus, E.Coli 분석)

[표 7] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재에 의한 분변 내 미생물 조성 특성

(가) 종료 시 (6주) Lactobacillus, Escherichia coli 수에 있어서는 처리구간 유
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의적인 차이가 나타나지 않았다 (P>0.05).

4. PED치료용 복합생물소재의 면역력에 미치는 영향평가 결과

(1) 생산 성적 분석 (일당 증체량, 일당 사료 섭취량, 사료 효율 분석)

[표 8] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재가 생산성에 미치는 영향

(가) 시험 6주차 체중에 있어 0.02% PED 치료용 생물 소재 처리구가 무처리구

처리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(나) 시험 6주차 일당증체량에 있어 0.02% PED 치료용 생물 소재 처리구가 무

처리구 처리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(다) 전체 시험구간의 일당증체량에 있어 0.02% PED 치료용 생물 소재 처리구

가 무처리구 처리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(라) 전체 시험구간의 사료 효율에 있어 0.02% PED 치료용 생물 소재 처리구가

무처리구 처리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(마) 일당 사료 섭취량에 있어 처리구간 유의적인 차이는 없었다. (P>0.05).

(2) 영양소 소화율 분석 (건물 및 질소 분석)

[표 9] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재가 영양소 소화율에 미치는 영향

(가) 종료 시 (6주) 건물에 있어 0.03% PED 치료용 생물 소재 처리구가 무처리
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구 처리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(나) 종료 시 (6주) 질소, 에너지 소화율에 있어서는 처리구간 유의적인 차이가

나타나지 않았다 (P>0.05).

(3) 혈액 특성 분석 (IgG, IgM, IgA, RBC, WBC, Lymphocyte, IL-6 분석)

[표 10] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재에 의한 혈액 특성

(가) 종료시 (6주) IgG, IgM, IgA, RBC, WBC, Lymphocyte, IL-6 에 있어서는 처

리구간 유의적인 차이가 나타나지 않았다 (P>0.05).

5. PED치료용 복합생물소재의 면역력에 미치는 재현성 사양평가 결과

(1) 생산 성적 분석 (일당 증체량, 일당 사료 섭취량, 사료 효율 분석)

(1) 생산 성적 분석 (일당 증체량, 일당 사료 섭취량, 사료 효율 분석)

[표 11] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재가 생산성에 미치는 영향

(가) 시험 6주차 체중에 있어 0.02% PED 치료용 복합생물소재 처리구가 무처리

구 보다 유의적으로 높게 나타났으며 (P<0.05), 일당증체량 또한 0.02% PED
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치료용 복합생물소재 처리구가 무처리구 보다 유의적으로 높게 나타났음

(P<0.05).

(나) 전체 시험구간 (6주사양평가)의 일당증체량에 있어 0.02% PED 치료용 생

물 소재 처리구가 무처리구 처리구보다 유의적으로 높게 나타났으며

(P<0.05), 사료효율에 있어도 0.02% PED 치료용 생물 소재 처리구가 무처리

구 처리구보다 유의적으로 높게 나타났음 (P<0.05).

(다) 일당 사료 섭취량에 있어 처리구간 유의적인 차이는 없었다. (P>0.05).

(2) 영양소 소화율 분석 (건물 및 질소 분석)

[표 12] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재가 영양소 소화율에 미치는 영향

(가) 종료 시 (6주) 건물 (Dry matter)에 있어 0.03% PED 치료용 복합생물소재

처리구 무처리구 보다 유의적으로 높게 나타났으나 (P<0.05), 질소 및 에너지

소화율에 있어서는 처리구간 유의적인 차이가 나타나지 않았다. (P>0.05).

(3) 혈액 특성 분석 (IgG, IgM, IgA, RBC, WBC, Lymphocyte, IL-6 분석)

[표 13] 이유자돈에서 PED 치료용 혼합생물소재에 의한 혈액 특성

(가) 종료시 (6주) IgG, IgM, IgA, RBC, WBC, Lymphocyte, IL-6 에 있어서는 처

리구간 유의적인 차이가 나타나지 않았음 (P>0.05).
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1.감태분말 20kg을 
식품용 에탄올(발효주
정 95%)에 담근다.

2. 감태분말을 2주 동
안 추출을 한다.

3. 2주 후 대용량농축
기를 이용하여 추출한 
감태를 농축시킨다.

4. 필요시 원하는 추
출물의 양을 확보하기 
위해 2차 추출을 한
다.

14절. 돼지 유행성 설사 치료제 산업화

1. PED치료용 단일생물소재 안정성 수립 및 현장적용 실험

(1) 단일 생물소재의 배합비율을 위한 농도 선정 및 제조

[그림 1] 단일 생물소재 감태 추출 과정.

(가) 단일 생물소재 GT-100(감태분말) 및 GT-200(감태추출물)의 최적 비율을 위한

시험

- 34일령의 건강한 이유자돈 120두를 대조구에 40두, 시험구I에 40두, 시험구

Ⅱ에 40두씩 무작위로 분류함.

- 대조군에는 어떠한 물질도 혼합되지 않은 사료를, 시험구I는 34일령부터

GT-100과 GT-200이 9:1로 섞여있는 제제가 0.1%가 들어가도록 혼합한

사료를, 시험구Ⅱ에는 34일령부터 GT-100과 GT-200이 8:2으로 섞여 있

는 제제가 0.1%가 들어가도록 혼합한 사료를 실험기간 동안 제공함.

① 시험결과 및 고찰

- 시험기간: 2016. 01. 28 ~ 02. 29 (33일간)

- 시험장소: GM축산

- 무처리한 대조구와 시험구의 이유자돈에 대하여 33일간 설사, 기침, 위축돈

을 포함한 비정상적인 임상증상이 관찰되지 않았으며, 시험기간 동안 폐사

한 자돈은 없는 것으로 확인됨.

- 증체량, 사료섭취량 및 사료요구율을 확인한 결과, 시험구Ⅱ인 GT-100 :

GT200=8:2 칵테일 제제 처리구가 이유 자돈의 체중증가에 가장 우수한 것

으로 나타남.
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[그림 2] GT-100 및 GT-200 칵테일 제제 급여가 이유자돈의 성장에 미치는 영향.

(2) 단일 생물소재의 제형 안정성 연구 및 성분 검정

(가) GT-100의 제형 안정성 시험

- GT-100의 장기보관시험과 가속시험으로 제형의 안정성 여부를 규명하였음.

① 시험계획

- 본 GT-100의 제형의 안정성을 위하여 시료를 35℃, 45℃에서 6개월간 보관

하면서 미생물실험, 이화학실험, 관능검사를 통하여 세균수, 대장균군 검사,

수분함량, pH, 성상관찰(이미, 이취, 형태변화) 등을 1개월 마다 실시하여 검

사하였음.

- 저장조건은 온도 45℃±2℃ , 35℃±2℃, 상대습도 75%± 5%, 저장기간 6개월

② 시험결과 및 고찰

- 35℃ 저장의 경우 6개월, 45℃ 저장의 경우 6개월까지 제품의 세균과 대장균

군이 음성이었고, 수분함량과 pH 수치는 규격에 적합하였으며, 성상도 이미,

이취, 색, 외관 등 변화가 없이 양호하였음.

- 즉 GT-200의 원료조건 및 보관방법으로 인하여 보존성은 확보될 수 있으며

유통과정 중의 품질변화나 규격 부적합사유가 발생되지 않을 것으로 판단되

어 GT-200의 안정성과 품질에 별다른 문제점이 없을 것으로 규명되었음.

(나) 단일 생물소재 GT-100과 GT-200의 성분 분석

① 일반 조성분 중 감태분말보다 높게 검출된 성분은 조지방으로 31.56%가 나왔

으며, 칼로리는 5600 cal/g로 감태분말보다 높게 나타났음. 무기물 분석 결과

마그네슘은 1843.56 mg/kg이 검출되었으며 세포막 구성물질인 NDF, ADF,

셀룰로스, 실리카, 리그닌은 검출되지 않았음.
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구    분 대조구 시험구Ⅰ 시험구Ⅱ
공시두수 40 40 40

② 유해성분을 검사한 결과 카드뮴, 수은, 납에서 기준치 이하로 검출되어 추후

다른 활성소재로 변경 예정임.

③ 즉 GT-200(감태추출물)의 성분을 분석한 결과 GT-100(감태분말)보다 분석성

분에 대해서 대부분 낮게 나왔으며, 추출방법에 따라 차이는 있겠지만 추후에

유효성분에 대한 추출방법에 따른 추출실험을 할 필요가 있음. GT-100과

GT-200을 혼합한 칵테일 제제를 활용한다면 사료 및 첨가제로서 가치 있는

것으로 판단되었음.

(3) PED 치료용 단일 생물소재의 임상시험

(가) 단일 생물소재의 자돈 현장적용 시험을 통한 안전성 시험

- 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 단일 생물소재인

GT-200의 안전성 여부를 규명하고자 함.

① 시험계획

- 31일령의 건강한 이유 자돈을 3일간 순치함.

- 순치기간 동안 설사를 포함한 질병의 유무를 확인한 후, 특이 임상증상이 없

는 경우 실험동물로 사용하였음.

- 상술한 34일령의 건강한 자돈 120두를 각각 40두씩 대조구, 시험구Ⅰ(0.01%)

과 시험구Ⅱ(0.1%)로 무작위로 분류한 후, 대조구는 어떠한 물질도 투여하지

않으며, 시험구I은 34일령부터 0.01%의 GT-200과 시험구Ⅱ는 0.1%의

GT-200을 사료에 혼합 한 후, 급이를 통해 33일 동안 투여하였음.

② 시험구 배치

[표 1] PED 치료용 단일 생물소재 시험군

② 시험결과 및 고찰

- 무처리한 대조구, 시험구Ⅰ 및 시험구Ⅱ의 이유 자돈들에 대하여 33일간 설

사, 기침을 포함한 비정상적인 임상증상의 발현을 체크한 결과 대조구, 시험

구Ⅰ 및 시험구Ⅱ의 자돈들에서는 전혀 관찰되지 않았음.

- 즉 GT-200의 용량은 이유 자돈에 임상적으로 안전하다는 것이 규명되었음.

- 시험동물의 부검 및 육안검사에서도 장기 및 조직에서 어떠한 병변도 관찰되

지 않았음.

- 체중변화를 확인한 결과, 칵테일 제제의 용량은 이유 자돈의 체중증가에 변

화를 주는 것으로 확인하였음.
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Group
No. of

animals

Age of

animals (days)
Treatment Dosage Route

Experimental

period

Control 40 24 None 0 Oral 20 days

I 40 24 KW-100/ST-100 0.1% Oral 20 days

II 40 24 GT-100:GT-200=9:1 0.1% Oral 20 days

(나) 단일 생물소재의 자돈 현장적용 시험을 통한 효능 시험

- 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 돼지 유행성 설사

(PED) 치료효과 여부 검증과 증체효과를 규명하고자 함.

① 시험계획

- 24일령의 건강한 자돈 120두를 각각 40두씩 대조구, 시험구I 및 시험구Ⅱ로

무작위로 분류한 후, 대조구는 어떠한 물질도 투여하지 않으며, 시험구I은 24

일령부터 0.1%의 칵테일 제제(KW-100/ST-100)와 시험구Ⅱ는 0.1%의 칵테

일제제(GT-100:GT-200 =9:1)을 사료에 혼합 한 후, 급이를 통해 20일 동안

투여하였음.

- 효능 시험 시 돼지 유행성 설사(PED)를 유발시키는 바이러스가 발생되지 않

은 경우 기본적인 항목인 증체, 폐사율 및 사료섭취량을 측정하였음.

[표 2] PED 치료용 단일소재 GT-200에 대한 효능평가

- 효능 검사에 사용된 이유자돈에는 매일 사료와 음수를 무제한 공급하였으며,

체중 측정은 개시체중, 중간 체중, 종료체중으로 나누어서 측정하였음.

- 20일간의 실험기간 동안 설사, 기침과 같은 특이 임상증상의 발현 유무를 매

일 검사하였음.

- 현장규모/도출된 생물소재 투약구 및 비투약 대조구간의 위축돈, 폐사율 및

유효율을 조사하였음.

② 시험결과 및 고찰

- 20일간의 효능평가 결과, 설사증상에 대한 차이는 유의적이지 않는 반면, 시

험구Ⅰ과 시험구Ⅱ에서 위축돈 및 폐사율이 낮은 것을 확인하였음.

[그림 3] GT-100 및 GT-200

칵테일 제제 급여가 이유자돈

의 설사, 위축돈 및 폐사에 미

치는 영향.
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구  분 개시체중 
(24일령) (㎏)

종료체중
(44일령) (㎏)

증체량
(㎏)

사료섭취량
(㎏) 사료요구율1)

대조구 8.6±1.4 13.6±2.1 5.0 500 100
Ⅰ 8.7±1.2 16.4±1.6 7.7 530 68.8
Ⅱ 8.1±1.4 14.6±1.5 6.5 530 81.5

1. 10% KW-100과 
KW-200을 물 30L 교반
하며 추출

2. 추출된 혼합소재의 
모습

3. 관형원심분리기를 
이용하여 분리 및 제균

4. 관형원심분리기를 
통해 분리된 혼합생물
소재 모습

- 사료첨가제로써의 증체량, 사료섭취량 및 사료요구율을 평가한 결과, 시험구

Ⅱ는 이유 자돈의 체중증가, 위축돈 발생, 설사감소, 폐사율 감소에 우수한 것

으로 나타남을 확인하였음.

[표 3] PED 치료용 단일소재 급여가 이유자돈의 성장에 미치는 영향

주) 평균±표준오차, 1)배합사료 섭취량에 대한 사료요구율(사료섭취량/증체량)임.

[그림 4] GT-100 및

GT-200 칵테일 제제 급

여가 이유자돈의 성장에

미치는 영향.

2. PED치료용 혼합생물소재의 최적화 연구

(1) PED 치료용 혼합생물소재의 최적화 수립

(가) 혼합생물소재 제조

- 혼합생물소재 추출 시험
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5. 소재를 동결건조 판에 넣어 4일 동안 동결건조 6. 동결건조 된 혼합생물소재를 회수함

구  분 개시체중 (㎏)
(31일령)

중간체중 (㎏)
(45일령)

종료체중 (㎏)
(66일령) 증체량 (㎏) 폐사율 

(%)
대조구 9.4 15.3 20.2 10.7 33.3

Ⅰ(0.1%) 7.4 15.1 19.8 12.5 25
Ⅱ(0.2%) 8.0 15.1 19.4 11.4 9

[그림 5] 혼합생물소재 추출 과정 모식도.

(나) 혼합생물소재 농도 선정

① 혼합생물소재 농도 선정 기준

- 농가에서 사료 급이를 위하여 사료첨가제를 투입할 당시, 사료첨가제의 비율

이 확대되었을 경우, 가격 경쟁력이 낮아진다는 단점을 가지고 있음.

- 위의 내용을 토대로 하여, 0.1%와 0.3%를 설정하여 시험을 진행하고, 혼합생

물소재에 대한 평가를 진행하였음.

② 시험결과

- 혼합생물소재 급여가 이유 자돈의 체중 증가에 도움을 주는 것을 확인 할 수

있었으며, 이 중 0.1% 투여구인 시험구Ⅰ이 가장 우수한 것을 확인 할 수 있

었음.

- 또한 시험구에서 대조구에 비하여 폐사율이 감소되는 것을 확인 할 수 있었

고, 이는 혼합생물소재 농도 의존적으로 감소하는 것을 확인하였음.

[표 4] 혼합생물소재 제제 급여가 이유자돈 성장에 미치는 영향

(다) 혼합생물소재의 제형 안정성 연구

- 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 혼합생물소재의 장기

보관시험을 통하여 제형의 안정성 여부를 규명하고자 하였음.

① 시험계획

- 본 혼합생물소재의 제형 안정성 평가를 위하여, 시료를 실온, 상온(25℃)에서

5개월간 보관하면서 미생물실험 혼입, 이화학실험, 관능검사를 통하여 세균수,

대장균군검사, 수분함량, pH, 성상관찰(이미, 이취, 형태변화) 등을 1개월 마다

실시하여 검사하였음.

- 저장조건은 온도 실온 , 상온, 상대습도 65%± 5%, 저장기간 5개월

① 시험결과 및 고찰

- 상온과 실온 모두 5개월까지 제품의 세균과 대장균군이 음성이었고, 수분함

량과 pH 수치는 규격에 적합하였으며, 성상도 이미, 이취, 색, 외관 등 변화가
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구  분 개시체중(㎏)
(31일령)

중간체중(㎏)
(45일령)

종료체중(㎏)
(66일령) 증체량(㎏) 폐사율

(%)

대조구 7.6 12.0 18.4 10.9 30
Ⅰ 7.6 12.8 19.6 12.0 10

없이 양호하였음.

- 따라서, 혼합생물소재가 유통과정 중의 품질변화나 규격 부적합사유가 발생되

지 않을 것으로 판단되어 안정성과 품질에 문제점이 없을 것으로 규명되었음.

1. 혼합소재의 성상
2. 저장 1개월 후 혼
합소재의 제형 변화 
없음

3. 저장 3개월 후 혼
합소재의 제형 변화 
없음

4. 저장 5개월 후 혼
합소재의 제형 변화 
없음

[그림 6] 혼합생물소재 안정성 평가.

(2) PED 치료용 혼합생물소재의 안전성 평가

- 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 혼합생물소재의 안전

성을 규명하고자 하였음.

① 안전성 평가 시험 계획

- 31령의 건강한 자돈 30두를 각각 10두씩 대조구, 시험구Ⅰ(0.1%)과 시험구

Ⅱ(0.3%)로 무작위로 분류한 후, 대조구는 어떠한 물질도 투여하지 않으며,

시험구Ⅰ과 시험구Ⅱ는 혼합생물소재를 각각 0.1%, 0.3% 사료에 혼합 한 후

35일 동안 급이하였음.

② 안전성 평가 결과

- 혼합생물소재를 처리하지 않은 대조구, 시험구Ⅰ 및 시험구Ⅱ의 이유 자돈들

에 대하여 35일간 설사, 기침, 위축돈을 포함한 비정상적인 임상증상이 전혀

관찰되지 않았으며, 시험기간 동안 혼합생물소재에 의한 폐사는 없는 것으로

관찰되었음.

- 즉, 혼합생물소재 급여는 이유 자돈에 임상적으로 안전하였음.

- 체중변화를 확인 한 결과, 혼합생물소재의 첨가는 이유 자돈의 체중을 증가

시키는 것을 확인하였음.

[표 5] 혼합 생물소재 제제 급여가 이유자돈의 성장에 미치는 영향
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Ⅱ 8.1 12.4 19.4 11.3 20

자돈 소화기 항원 검사 결과서
접수번호 : 17-0143

접수일자 2017. 05. 12 의뢰정보 바이오텐(주)
시료내역 분변swab 9점 농장정보

순번 검체번호 PEDV TGEV Rotavirus
1 Con-1 N N N
2 Con-2 N N N
3 Con-3 N N N
4 T1-1 N N N
5 T1-2 N N N
6 T1-3 N N N
7 T2-1 N N N
8 T2-2 N N N
9 T2-3 N N N

(3) 혼합생물소재의 임상 효능 평가

(가) 실용화 및 상품화를 위한 혼합생물소재의 효능 평가

- 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 돼지 유행성 설사

(PED) 치료효과를 검증하고 증체효과를 규명하고자 하였음.

① 시험 계획

- 31령의 건강한 자돈 60두를 각각 20두씩 대조구, 시험구Ⅰ(0.1%)과 시험구

2(0.3%)로 무작위로 분류한 후, 대조구는 어떠한 물질도 투여하지 않으며, 시

험구Ⅰ은 31일령부터 0.1%, 시험구Ⅱ는 0.3%의 혼합소재를 사료에 혼합 한

후, 급이를 통해 35일 동안 투여하였음.

- 효능 시험 시 돼지 유행성 설사(PED)를 유발시키는 바이러스가 발생되지 않

은 경우 기본적인 항목인 증체, 폐사율을 측정하였음.

② 시험결과 및 고찰

- 무처리한 대조구, 시험구Ⅰ 및 시험구Ⅱ의 이유 자돈들에 대하여 35일간 설

사, 기침, 위축돈을 포함한 비정상적인 임상증상의 발현을 체크한 결과, 모든

그룹에서 설사 증상이 크게 보이지 않음을 확인하였음.

- 정확한 진단을 위하여 처리구별로 분변을 채취하여 바이러스 및 세균을 진단

하였음.

- 분변으로부터 설사성 바이러스 및 세균이 모두 검출 되지 않았음. 즉, 혼합

생물소재 급이를 통한 PED 치료 효과를 입증하기 어려움.

[표 6] 현장시험 돼지 바이러스 검사 결과

Con: 대조구; T1: 0.1%; T2: 0.3%. N: Negative; P: Positive.
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자돈 소화기 항원 검사 결과서
접수번호 : 17-0174

접수일자 2017. 05. 24 의뢰정보 바이오텐(주)
시료내역 분변swab 9점 농장정보

순번 검체번호 Lawsonia intracellularis Swine dysentery Salmonella
1 Con-1 N N N
2 Con-2 N N N
3 Con-3 N N N
4 T1-1 N N N
5 T1-2 N N N
6 T1-3 N N N
7 T2-1 N N N
8 T2-2 N N N
9 T2-3 N N N

구  분 개시체중 (㎏)
(31일령)

중간체중 (㎏)
(45일령)

종료체중 (㎏)
(66일령) 증체량 (㎏)

대조구 7.5 10.6 19.9 12.4
Ⅰ 7.4 11.4 21.3 13.9
Ⅱ 7.0 10.9 20.5 13.5

[표 7] 현장시험 돼지 세균 검사 결과

Con: 대조구; T1: 0.1%; T2: 0.3%. N: Negative; P: Positive.

- 체중변화를 확인 한 결과, 0.1% 급이 조건인 시험구Ⅰ이 가장 높은 증체효과

를 보이는 것을 확인 할 수 있었음.

- PED 발병이 일이나지 않아서 혼합생물소재를 이용한 PED 치료 효과를 평가

하기 어려움.

- 따라서, 일반적인 사료첨가제로서의 활용가치를 평가함으로서 소재의 가능성

을 평가함. 결론적으로, 혼합생물소재의 급이는 이유 자돈의 체중 증가에 우

수한 것으로 나타났음.

[표 8] 혼합 생물소재 급여가 이유자돈의 성장에 미치는 영향

(4) 혼합생물소재를 활용한 시제품 생산

(가) 본 기업에서 판매하고 있는 사료첨가제 형태의 포장에 혼합생물소재를 이용

한 시제품을 적용하여 시제품을 생산하였음.

(나) 농가에게 사용 방법 및 배합비를 제품설명 부분에 첨부하여 설명하였음.

[그림 7] 시제품 생산과정.
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3. PED치료용 혼합생물소재의 생산화 연구

(1) PED 치료용 혼합생물소재의 생산화 수립

(가) 후보생물소재의 생산을 위한 공정 시스템 구축 및 제조

- 후보생물소재 추출

[그림 8] PED 치료용 후보생물소재 추출 과정.

- 다양한 추출 기법을 기반으로 추출효율을 평가한 결과, 마이크로웨이브를 활

용한 추출이 가장 높은 효율을 보였고, 소요 시간과 추출상에 발생하는 시설

비용을 크게 절감시킬 수 있었음.

- 후보생물소재 추출을 위한 원료의 배합비는 소재의 추출율과 경제성을 기반

으로 결정하여 가장 효율적인 배합비를 결정하였음.

(나) 후보생물소재 농도 선정을 위한 연구

- 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 후보 생물소재의 배합

비율을 통한 최적화 연구.

① 시험 계획

- 31일령의 건강한 이유자돈을 대조구, 시험구에 무작위로 분류하였음.

- 대조구에는 혼합되지 않은 사료를, 시험구는 31령부터 후보생물소재 0.1%와

0.3% 섞여 있는 혼합 사료를 시험기간 동안 제공하였음.

② 농도선정 시험 결과

- 임상증상의 발현을 체크한 결과, 설사, 기침, 위축돈을 포함한 비정상적인 임
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구  분 개시체중
(31일령) (㎏)

중간체중
(45일령) (㎏)

종료체중
(66일령) (㎏)

증체량
(㎏)

폐사율
(%)

대조구 7.5 12.4 19.4 11.9 20
Ⅰ 7.4 12.9 20.3 12.9 10
Ⅱ 7.5 12.6 19.8 12.3 9.1

상증상의 발현이 대조구에 비하여 시험구에서 감소하는 것을 확인하였고, 소

재 투여량에 따라 폐사율이 감소하는 경향을 확인함.

[표 9] 후보 생물소재 급여가 이유자돈에 미치는 영향

- 후보 생물소재 급여가 이유 자돈의 체중 증가에 효과적인 것을 확인 할 수

있었으며, 0.1% 후보생물소재의 급여가 가장 우수한 것을 확인 할 수 있었음.

1. 시험 자돈의 사육 모습 2. 후보생물소재가 배합된 사료를 섭취하는 자
돈의 모습

3. 대조구, 시험구Ⅰ, 시험구Ⅱ 자돈 모습 6. 위축돈 발생여부 확
인 모습

[그림 9] 시험농장 및 이유자돈의 모습.

(다) 후보생물소재의 제형 안정성 연구

- 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 후보 생물소재의 장기

보관시험 및 가속시험을 통하여 제형의 안정성 여부를 규명하였음.
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1. 후보생물소재의 성상 2. 저장 1개월 후 혼합
소재의 제형 변화 없음

3. 저장 3개월 후 혼합
소재의 제형 변화 없음

4. 저장 5개월 후 혼합
소재의 제형 변화 없음

① 제형 안정성 평가 계획

- 후보생물소재의 제형 안정성 평가를 위하여 시료를 25℃±2℃(장기보관시험),

40℃±2℃(가속시험) 에서 5개월간 보관하면서 미생물실험, 이화학실험, 관능

검사를 통하여 세균수, 대장균군검사, 수분함량, pH, 성상관찰(이미, 이취, 형

태변화) 등을 1개월 마다 실시하여 검사하였음.

- 상대습도는 60%±5%(장기보관시험), 75%±5%(가속시험)로 진행하였음.

② 평가 결과 및 고찰

- 장기보관시험 및 가속시험에서 모두 5개월까지 시료의 세균과 대장균군이 음

성이었고, 수분함량과 pH 수치는 규격에 적합하였으며, 성상도 이미, 이취,

색, 외관 등 변화가 없이 양호하였음.

- 즉, 후보생물소재의 원료조건 및 보관방법으로 인하여 보존성은 확보될 수

있으며, 유통과정 중의 품질변화나 규격 부적합사유가 발생되지 않을 것으로

판단되어 안정성과 품질에 문제점이 없을 것으로 사료됨.

[그림 10] 장기보관/가속시험에 따른 제형의 변화 모습.

(2) PED 치료용 후보생물소재의 현장적용 시험

(가) 이유자돈 구간에서의 후보생물소재의 효능 검증

- 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 돼지 유행성 설사

(PED) 치료효과 및 안정성을 검증하고 증체효과를 규명하고자 함.

① 현장적용평가를 위한 시험 계획

- 31령의 건강한 자돈 30두를 각각 10두씩 대조구, 시험구(0.1%)과 시험구Ⅱ

(0.3%)로 무작위로 분류한 후, 대조구는 어떠한 물질도 투여하지 않고, 시

험구Ⅰ은 31일령부터 0.1%, 시험구Ⅱ는 0.3%의 후보생물소재를 사료에 혼

합 한 후 35일 동안 투여하였음.

- 35일간의 시험기간 동안 설사, 기침과 같은 특이 임상증상의 발현 유무를

매일 검사하였음.
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- 현장규모/도출된 생물소재 투약구 및 비투약 대조구간의 위축돈, 폐사율 및

유효율을 조사하였음.

② 현장적용평가 결과

- 효능평가 시 돼지 유행성 설사(PED)를 유발시키는 바이러스가 발생되지

않아 기본적인 항목인 증체 및 폐사율을 측정하였음.

- 무처리한 대조구, 시험구Ⅰ 및 시험구Ⅱ의 이유 자돈들에 대하여 35일간 설

사, 기침, 위축돈을 포함한 비정상적인 임상증상의 발현을 체크한 결과, 대

조구와 실험구간의 큰 차이를 확인 할 수 없었음.

- 폐사를 관찰한 결과, 시험구에서는 폐사가 발생되지 않는 반면에, 대조구에

서는 폐사가 발생되는 것을 확인하였음.

- 시험구Ⅰ 및 시험구Ⅱ 이유 자돈의 체중을 검사한 결과, 대조구에 비하여

체중이 증가되었으며, 이 중 시험구Ⅰ은 대조구보다 1.5kg 증체량을 보였

고, 시험구Ⅱ는 1.1kg의 증체량을 보였음.

- 즉, 후보생물소재의 급이는 이유 자돈의 체중 증가에 우수하였음.

[그림 11] 후보생물소재 급이에 따른 이유자돈의 체중변화 및 증체량.

(3) PED 치료용 후보생물소재의 안전성 평가

(가) 실용화 및 상품화를 위한 후보생물소재의 안전성 평가

- 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 후보생물소재의 안전

성을 규명하고자 함.

① 안전성 평가를 위한 시험 계획

- 양돈의 사육에서 가장 높은 폐사율을 보이는 구간은 자돈시기임으로써 자돈

의 폐사를 예방하기 위하여 많은 첨가제와 치료제 등이 개발되고 있음.

- 따라서, 후보생물소재의 실용화 및 상품화를 위한 안전성 평가를 이유자돈에
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구  분 개시체중
(31일령) (㎏)

중간체중
(45일령) (㎏)

종료체중
(66일령) (㎏)

증체량
(㎏)

폐사율
(%)

대조구 7.5 12.1 19.1 11.6 18.2
Ⅰ 7.6 12.5 20.1 12.5 9.1
Ⅱ 7.5 12.4 19.6 12.1 9.1

서 실시하였음.

- 31령의 건강한 자돈 33두를 각각 11두씩 대조구, 시험구Ⅰ(0.1%)과 시험구Ⅱ

(0.3%)로 무작위로 분류한 후, 대조구는 어떠한 물질도 투여하지 않으며, 시

험구Ⅰ과 시험구Ⅱ는 후보생물소재를 각각 0.1%, 0.3% 사료에 혼합 한 후 35

일 동안 급이 하였음.

② 시험결과 및 고찰

- 대조구, 시험구Ⅰ 및 시험구Ⅱ의 이유 자돈들에 대하여 35일간 후보생물소재

급이를 통한 설사, 기침, 위축돈을 포함한 비정상적인 임상증상을 측정한 결

과, 특이 이상 증상이 전혀 관찰되지 않았으며, 후보생물소재에 의한 폐사는

없는 것으로 관찰되었음.

- 시험구Ⅰ과 시험구Ⅱ의 자돈에서 후보생물소재 급이 농도에 따른 이상 증상

이 관찰되지 않았으며, 사료 섭취량에도 차이를 보이지 않았음.

- 즉, 후보생물소재는 이유자돈에 임상적으로 안전하다는 것이 확인됨.

- 체중변화를 확인한 결과, 시험구Ⅰ은 대조구에 비하여 0.9kg 더 높게 증체 되

었고, 시험구Ⅱ는 0.5kg 높은 증체율을 보이는 것을 확인 할 수 있었음.

- 폐사율의 경우 대조구는 18.2%의 폐사율을 보이는 반면에, 시험구I 및 시험

구II에서는 각각 9.1%의 폐사율을 보여 후보생물소재 투여 시 폐사율이 감소

됨을 확인할 수 있었음.

- 즉, 후보생물소재의 첨가는 이유 자돈의 체중증가에 변화를 주는 것으로 규

명되었음.

[표 10] 후보생물소재 급이에 따른 이유자돈의 성장 변화

(4) PED 치료용 후보생물소재의 시제품 제작

(가) 후보생물소재의 대량생산을 위한 공정 시스템 구축

① 후보생물소재의 대량생산 설비 구축

- 후보생물소재의 대량생산을 위하여 대용량 마이크로웨이브 추출기를 자체 제

작하였음.
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대용량 마이크로웨이브 추출기 도면 추출기 사진

[그림 12] 대용량 마이크로웨이브 추출기.

- 대용량 마이크로웨이브의 개발을 통해 후보생물소재의 높은 추출 함량과 추

출시간 단축을 일궈냄.

② 대량공정시스템을 통한 시제품 생산

- 개발된 대용량 마이크로웨이브 장비를 활용하여 후보생물소재를 추출.

[그림 13] 대용량 마이크로웨이브를 활용한 시제품 생산과정.

- 사료첨가제 형태의 포장으로 후보생물소재를 활용한 시제품을 생산함.



- 370 -

5kg 단위 포장 박스 포장

[그림 14] 대용량 마이크로웨이브를 활용한 시제품 생산과정.

4. PED치료용 혼합생물소재의 대량 생산화 연구

(1) PED 치료용 후보생물소재로 개발된 제품의 대량생산공정 구축 및 성분분석

[그림 15] PED 치료용 활용 시제품 생산공정 모식도.

(가) PED 후보생물소재 활용 시제품 생산 평가

① 과제명에 의거 3차년도 연구과제에서 도출된 PED 치료용 후보소재를 활용하

여 액상과 분말 형태의 시제품을 생산하였음.

② 시제품의 유효성분에 함량은 3차년도에 수행하였던 후보생물소재를 활용한

효력시험의 결과를 기반으로 설정하였으며, 평가된 후보소재와의 유효성분 함
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량에 맞추어 배합하였음.

③ 시제품의 생산은 다양한 추출법을 기반으로 추출효율 및 생산성을 평가한 결

과, 3차년도 연구에서 대량생산을 위한 공정으로 구축된 대용량 마이크로웨이

브 추출기를 활용한 제조공정이 높은 추출 효율과 생산성으로 생산비용을 절

감시킬 수 있었음.

④ 또한, 추출의 효율을 높이기 위한 부형제로 스테비올배당체(Steviol

glycoside)를 활용하여 추출효율 및 생산 제품에 대한 감미를 향상시켰음.

⑤ 시제품의 생산 공정은 마이크로웨이브를 활용한 추출공정을 기반으로, 감초

및 강황 추출물을 생산하고 이후 필터프레스를 활용한 정제과정과 온열살균

을 통해 2개의 반제품을 생산함. 최종적으로 2종류의 반제품을 혼합하여 시제

품을 생산하였음.

⑥ 분말 제품의 경우, 액상 제품의 공정과정에 동결건조(Freeze/Dry) 공정을 추

가하여 생산함.

1. 원재료 칭량 2. 추출가공을 위한 원재료 준비 3. 마이크로웨이브를 이용한 추출

4. 필터프레스를 활용한 정제 5. 80℃ 이상에서 온열살균 6. 동결건조 (분말 제품)

감초추출액 액상 / 분말 제품 강황 추출물 액상 / 분말 제품 혼합 액상 및 분말
[그림 16] PED 치료용 후보생물소재 활용 싲품 생산과정 및 액상/분말 제품 이미지.

⑦ 상기 생산 공정을 통한 시제품의 일일 생산량은 대용량 마이크로웨이브 추출기

당 약 100L 생산 할 수 있음.

(나) 시제품의 HPLC 장비를 사용한 제품의 유효성분 정량 분석방법 수립
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시간 A(%) B(%) Flow rate(mL/min)

0 65 35 1.0
10 65 35 1.0
20 50 50 1.0

HPLC 분석방법

◦분석 시료제작

- 시제품의 분석시료제작은 시제품 2종을 MeOH로 10배 희석하여 vortexing 한다. 그 다

음 시제품과 MeOH의 혼합액의 상층액 1mL를 취하여 0.2㎛ membrane filter로 

filteration 한 후 HPLC 분석한다.

◦HPLC조작 조건

-  HPLC Apparatus: Agilent technology 1200 series

-  Pumping system: Binary pumps 

-  Detector: Glycyrrhizic acid;DAD(254 nm), Curcumin;DAD(210nm), 

Stevioside;DAD(210 nm), Rebaudioside(210 nm).

-  Flow rate: 1 ml/min 

-  Sample injection volume: 10 ㎕ 

-  Column: phenomenex, Gemini-NX C18 110A, 3㎛, 150x4.6mm

-  Column oven: 20 ℃ (Curcumin) / 40℃ ( Glycyrrhizic acid, Steviol 

glucoside, Rebaudioside)

-  Flow solvent A: 0.1% TFA in Water 

-  Flow solvent B: 0.1% TFA in Acetonitrile 

-  Solvent condition: Gradient (Glycyrrhizic acid, Steviol glycoside)

① 시제품 2종은 돼지 유행성 설사 치료 후보소재인 감초 추출물과 강황 추출물

을 기반으로 혼합하여 사용하였으며, 유효성분으로 글리시리진산(Glycyrrhizic

acid)과 커큐민(Curcumin)를 함유하였음.

② 부형제로 활용된 스테비올배당체(Steviol glycoside)의 함량은 스테비오사이드

(Stevioside)와 레바우디오사이드(Rebaudioside)의 함량을 합하여 측정하였음.

③ HPLC 분석 장비를 활용하여 생산된 시제품의 유효성분에 대한 자체적인 함

량 분석을 위해 분석설비와 시험공정 과정을 수립하였음.

④ 시제품의 유효성분에 대한 HPLC 분석에서 성분별 유효 파장의 값,

Retention time, Standard 등의 기준 값을 확립하여 분석하였음.

⑤ 생산된 모든 시제품에 대하여 3회 반복하여 유효성분 함량을 분석하였으며,

기준 함량범위 이하의 시제품이 생산되지 않도록 하였음.

⑥ 또한, 분석된 유효성분의 수치는 시제품 생산 공정 구축 및 자체 안정성 평가

그리고 기준 및 시험방법 등의 자료로 활용하였음.
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30 50 50 1.0
40 35 65 1.0
50 60 40 1.0

- Solvent condition: Isocretic (Curcumin)

            

Time(min) A(Water) B(ACN)
0 55 45
25 55 45

◦유효성분의 시험 용액에 대표 크로마토그램

▶Glycyrrhizic acid

▶Curcumin 

▶Stevioside

▶Rebaudioside
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구성 요소 정체 시간(분)
Glycyrrhizic acid 15.1

Curcumin 16.5
Stevioside 3.5

Rebaudioside 2.7

[그림 17] HPLC장비를 활용한 시제품의 유효성분 함량 분석방법.

(다) 후보생물소재 활용 시제품에 대한 유효성분 함량 검정

① 확립된 HPLC 조건으로 시제품의 유효성분 함량을 검증하였음.

② 그 결과, 대용량 마이크로웨이브 추출기를 활용한 공정으로 생산된 2종의 시

제품은 기준함량에 허용수치(기준 함량의 90~110%)의 유효성분을 함유한 것을

확인하였음.

[표 11] 시제품의 유효성분 함량 분석

함량(mg/kg) 액상 제형의 시제품 분말 제형의 시제품
1 batch 2 batch 3 batch 1 batch 2 batch 3 batch

Glycyrrhizic acid 12,542 12,730 12,815 102,329 102,052 101,785
Curcumin 955 964 953 4,851 4,822 4,816

Steviol glycoside 12,433 12,528 12,118 80,270 80,752 80,525

(라) 후보생물소재 활용 시제품의 산업화를 위한 공정 평가

① 마이크로웨이브 추출 장비를 활용한 시제품의 생산은 8시간 기준 4회 사용이

가능하며, 1회 가동 시 25~30L 생산됨에 따라 일일 생산량은 추출기당

100~120L 정도 추출됨.

② 대용량 마이크로웨이브를 이용한 추출공정은 기존의 추출법에 비하여 유효성

분의 추출이 증대됨에 따라서 추출효율이 인정되나, 차후 제품의 산업화에 대

해서는 용량의 제한점이 있음.

③ 그에 따라, 산업화를 위한 새로운 대량공정을 구상하였으며, 추출물의 함량

및 생산비 등을 고려하여 일일 생산량의 목표치를 액상 제품은 1,000L 이상,
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구분 공정 A 공정 B 공정 C 공정 D

추출방법 마이크로웨이브   대용량 추출기 대용량 가압 
추출기

마이크로웨이브 +  
대용량 가압 추출기

내용 기존의 공정과정
대용량 추출기를 
사용하여 추출

고온, 고압의 
추출기로 추출

마이크로웨이브로 
추출물(고농도)과 

대용량 가압 
추출물을 혼합

온도 100~110℃ 100℃ 100℃ 100~110℃ 100℃
압력 0.4bar 이하 - 0.2bar 0.4bar 0.2bar
시간 30분 1시간 1시간 30분 1시간

분말 제품은 200kg 이상으로 설정하였음.

④ 표2와 같은 추출공정을 기반으로, 각각의 공정으로 생산된 시제품들에 대하

여 유효성분의 함량 수치와 일일 생산량을 평가함으로써 적합한 공정을 수립

하고 그에 준하는 작업표준서를 작성하였음.

[표 12] 제품의 산업화를 위한 대량생산 추출공정 비교

1. 마이크로웨이브 추출 2. 대용량 추출기

3. 고온&고압 추출기를 활용한 추출
[그림 18] 시제품의 대량생산을 위한 추출공정 비교.

(마) 정별 함량 분석

① 기존의 대량생산공정보다 일일 생산량을 증대시킬 수 있는 공정을 수립하기

위하여, 공정별로 3회 시제품을 생산하고 유효성분의 함량 수치와 일일 생산
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구분 글리시리진산 커큐민 스테비올배당체
허용범위(mg/kg) 11,134 ~ 13,860 864 ~ 1,056 10,800 ~ 13,200

공정 A
11,860 1,141 11,457
12,670 1,095 11,680
12,310 1,126 12,767

공정 B
13,878 682 12,357
12,417 703 11,825
12,558 675 11,985

공정 C
12,730 721 11,551
12,940 735 11,753
12,560 746 11,570

공정 D
12,050 953 12,616
12,507 977 12,274
13,736 950 11,597

구분 글리시리진산 커큐민 스테비올배당체
허용범위(mg/kg) 82,800 ~ 101,200 4,320 ~ 5,280 72,000 ~ 88,000

공정 A
100,347 5,254 83,031
109,079 5,115 80,821
117,144 5,173 79,496

공정 B
108,777 3,078 81,506
125,008 3,176 81,146
112,159 3,157 80,926

공정 C
117,551 3,748 80,190
115,706 3,870 78,707
116,804 3,694 81,856

공정 D
117,378 4,876 81,040
119,774 4,921 80,276
117,795 4,698 82,155

량을 비교하였음.

② 각각의 공정으로 생산한 시제품들의 유효성분 함량을 분석한 결과, 글리시리

진산의 함량은 모두 기준함량에 적합하였으나, 커큐민의 함량은 공정D 만이

적합한 수치로 확인됨.

③ 일일 생산량은 공정A를 제외한 모든 공정으로 1,000L 이상 생산할 수 있음.

④ 따라서, 각각의 공정으로 생산한 시제품들에 대한 유효성분 함량 및 일일 생

산량을 평가한 결과, 대용량 마이크로웨이브 추출기에서 추출된 고농도 추출

물과 가압 추출기로 추출된 추출물을 혼합하여 생산하는 공정이 시제품의 산

업화를 위한 대량생산체계로 확립됨.

[표 13] 공정별 액상 시제품의 유효성분 함량

[표 14] 공정별 분말 시제품의 유효성분 함량
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구분 공정 A 공정 B 공정 C 공정 D

Glycyrrhizic acid 적합 적합 적합 적합
Curcumin 적합 허용치 미달 허용치 미달 적합
Stevioside 적합 적합 적합 적합

일일 최대 생산량 100L 1,000L 1,000L 1,000L

[표 15] 공정별 시제품의 유효성분 및 일일 생산량 비교분석

(바) 후보생물소재활용 제품의 대량생산 공정 확립

① 유효성분의 함량과 일일생산량을 기준으로 대량생산을 위한 공정방법을 결정

하였고, 새로운 공정에 대한 공정서를 작성하려 하였음.

② 새로 정립한 공정 과정은 원료를 칭량 후 혼합하여 추출하며, 추출공정은 마

이크로웨이브로 추출한 고농도의 추출액과 대용량 추출기로 추출한 추출액을

혼합하여 반제품으로 감초 추출물과 강황 추출물을 생산하고 이후 2개의 반

제품을 혼합하여 시제품을 생산하였음.

③ 분말 제품의 경우, 액상 제품의 공정과정에 동결건조(Freeze/Dry) 공정을 추

가하여 생산하였음.

④ 포장은 생산제품의 제형에 따라 포장을 달리하며, 액상 제형은 PE 용기에 분

말 제형은 파우치 팩에 담아 포장하였음.

- 액상, 분말 제형에 따라 각각의 시제품에 대한 공정도를 작성하였음.

[그림 19] 시제품 2종에 대한 공정 모식도.
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(사) 후보생물소재 활용 시제품의 작업 표준서 작성

① 실질적인 생산 공정을 반영하여 작성된 공정도를 토대로 작업 표준서를 작성

함으로써, 시제품의 작업 표준화를 실시하였음.

액상 제품

분말 제품

[그림 20] 시제품 2종에 대한 작업 표준서.
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저장기간 성상 PH 함량시험 확인시험 잔류용매 무균시험

(2) 후보생물소재 활용 시제품 안정성 평가

(가) 안정성 평가

① 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]에 의거하여 후보생물소재 활용 시

제품의 장기보관시험 및 가속시험을 통하여 제형의 안정성 여부를 규명하고

자 하였음.

② 안정성 평가는 제품등록 후 수행하고자 하였지만, 6개월간의 시험기간이 소

요됨으로 시제품에 대한 안정성을 진행하고 이후 등록 진행하였음.

(나) 안정성 평가 수행

① 액상 및 분말 제형의 시제품에 대하여 장기보관시험과 가속시험 조건에 부합

하는 환경에서 평가를 수행하였음.

② 장기보관시험과 가속시험의 조건은 ‘동물의약품 일반시험법’에 따라 설정하였

으며, 장기보존시험은 25±2℃/상대습도 60±5%, 가속시험은45±2℃/상대습도

75±5%의 조건에 맞추어 진행하였음.

③ 안정성 평가 항목으로는 성상 외 10개의 항목을 평가하며 대하여 각 항목별

허용기준을 설정하여 평가를 수행하였음.

④ 평가는 장기보관시험, 가속시험 6개월간 총 4회 실시하였으며, 시험개시 당일,

개시 이후 2, 4, 6개월에 진행하였음.

⑤ 시제품 2종에 대하여 각 3개 배치를 사용하여 장기보존시험과 가속시험을 수

행하였음.

[표 16] 액상 시제품 장기보관시험 평가결과

저장기간
(month) 성상 PH 함량시험 확인시험 잔류용매 무균시험

규격 황갈색의 액체 5~6 규정량의 
90.0~110.0%

피크 유지시간 
일치

잔류초산 
0.5% 이하

세균, 
대장균 음성

시험개시일 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

2 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

4 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

6 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

[표 17] 액상 시제품 가속시험 평가결과
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(month)

규격 황갈색의 액체 5~6
규정량의 

90.0~110.0
%

피크 
유지시간 

일치

잔류초산 
0.5% 
이하

세균, 
대장균 
음성

시험개시
일

양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

2 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

4 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

6 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

[표 18] 분말 시제품 장기보관시험 평가결과

저장기간
(month) 성상 PH 함량시험 확인시험 잔류용매 무균시험

규격 황갈색의 분말 5~6
규정량의 

90.0~110.0
%

피크 
유지시간 

일치

잔류초산 
0.5% 
이하

세균, 
대장균 
음성

시험개시
일

양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

2 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

4 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

6 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

[표 19] 분말 시제품 가속시험 평가결과

저장기간
(month) 성상 PH 함량시험 확인시험 잔류용매 무균시험

규격 황갈색의 분말 5~6
규정량의 

90.0~110.0
%

피크 
유지시간 

일치

잔류초산 
0.5% 
이하

세균, 
대장균 
음성

시험개시
일

양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

2 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

4 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성

6 양호(이미, 이취, 성상 
변화없음) 적합 적합 일치 음성 음성
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케
어
솔
루
션

시험개시일 2개월 후 4개월 후 6개월 후

에
니
-
디
펜
더

시험개시일 2개월 후 4개월 후 6개월 후

[그림 21] 장기보관 시험 성상.

케
어
솔
루
션

시험개시일 2개월 후 4개월 후 6개월 후

에
니
-
디
펜
더

시험개시일 2개월 후 4개월 후 6개월 후

[그림 22] 가속시험 성상.

(다) 안정성 평가 결과 및 고찰

① 6개월간의 장기보관 및 가속시험 결과, 세균 및 대장균은 검출되지 않았고,

PH, 잔류용매 수치는 규격에 적합 하였으며, 유효성분, 성상(이미, 이취, 색,

외관 등)에 변화 없이 양호하였음.

② 즉, 후보생물소재 활용 시제품의 원료조건 및 보관방법에 대한 보존성이 확보
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될 수 있으며, 유통과정 중의 품질변화나 규격 부적합 사유가 발생되지 않을

것으로 판단되어 안정성에 문제점이 없을 것으로 사료됨.

(3) PED치료용 후보생물소재로 개발된 시제품의 등록 및 인허가

(가) 제품화를 위한 도청 성분등록 및 인허가

① 평가된 후보생물소재 기반 제품의 등록 및 인허가를 목적으로 도청에서의 성

분등록을 진행하였음.

② 성분 등록을 위한 서류로 성분등록 신청서, 유효성분, 중금속, 영양분 성분에

대한 성적서, 원료에 대한 자료, 제품 공정서를 작성하여 제출하였음.

③ 성분등록을 위한 성적서는 외부 분석기관에 의뢰하여 유효성분 함량, 중금속,

미생물, 영양성분, 칼로리 등을 평가하고 성적서를 발급받았음.

④ 제품명은 액상 제품은 ‘케어솔루션’, 분말 제품은 ‘에니-디펜더’라는 명칭으로

사료성분 등록을 신청하였음.

[표 20] 제품 2종(케어솔루션, 에니-디펜더) 분석기관 발급 성적서 결과표

구분 케어솔루션 성적서 결과 에니-디펜더

유효성분 (mg/kg)
글리시리진산 14,316 107,458 

커큐민 934 4,193
스테비올 배당체 10,868 83,268

중금속
납 0.01 ppm 0.01 ppm 이하

비소 0.01 ppm 이하 0.01 ppm 이하
수은 불검출 불검출

카드뮴 0.01 ppm 이하 불검출
살모넬라 불검출 불검출

수분 -(액상제형) 9.59%
영양성분
조단백질 1.15% 7.90%
조지방 0.41 1.07%
조섬유 불검출 0.07%
조회분 0.67 4.77%
요소 0.20 0.36%

칼로리 (cal/g) 775 4736

⑤ 성분분석결과 제품 2종 모두 유효성분의 함량은 자체평가 된 함량과 유사한

수치임을 확인하였음.
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⑥ 또한, 살모넬라균은 불검출 되었으며, 중금속(납, 비소, 수은)은 불검출 또는

매우 낮게 측정되어 유해물질의 범위 및 허용기준에 적합하였음.

⑦ 영양성분의 함량과 칼로리는 첨가제로서의 적정 수준임을 확인하였음.

⑧ 따라서 제품 2종 모두 동물용 첨가제로서 성분등록이 가능한 수준의 함량과

품질을 가진 제품임을 확인하였음.

[그림 23] 제품 2종(케어솔루션, 에니-디펜더)의 성분 분석 성적서.

⑨ 도청에 사료성분등록을 위한 서류를 구비하여 신청서류를 제출하였으며 최종

저긍로 성분등록 심사를 통과하여 등록됨.

[그림 24] 사료성분 등록 도청 허가증.
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성 분 명 성 분 량 성 분 명 성 분 량

조단백질 23% 이하 인 1% 이하
조지방 5% 이하 라이신 1.55% 이하
조섬유 4% 이하 가소화 조단백질(DCP) 17% 이하
조회분 8% 이하 가소화 에너지(DE) 3.7Mcal/kg 이상
칼슘 0.5% 이하

Group
No. of 

animals
Age of animals 

(days)
Treatment Dose Route

평가 기간
(days)

대조군 43 26 None 0 Oral 38

시험군Ⅰ 43 26 후보소재 0.1% Oral 38

시험군Ⅱ 43 26 후보소재 0.2% Oral 38
시험군Ⅲ 42 26 후보소재 0.3% Oral 38

(4) PED 치료용 후보생물소재로 개발된 제품의 안전성 및 효능 평가

(가) 안전성 평가

① 안전성 평가 목적

- 이유자돈에서 생산된 제품을 사료에 혼합하거나 또는 음수투여하여 위축돈,

폐사돈의 발생과 체중의 변화를 측정함으로써 안전성을 평가하고자 하였음.

② 안전성 평가 계획

- 안전성 평가는 건강한 이유자돈(26일령) 171두를 각각 42두씩(시험군Ⅲ은

41두) 대조군, 시험군(0.1%), 시험군Ⅱ(0.2%), 시험군Ⅲ(0.3%)로 무작위로 분

류한 후, 대조군는 어떠한 첨가물질도 투여하지 않고, 시험군Ⅰ은 0.1%, 시

험군Ⅱ는 0.2%, 시험군Ⅲ는 0.3%의 제품을 26일령부터 38일 동안 투여.

- 투여 용량은 제품의 유휴성과 경제성을 기반으로 0.1~0.3% 가 투입되도록

제조하여 안전성 평가를 진행하였음

[표 21] 제품을 혼합하여 급이 한 일반사료 영양성분 함량

③ 시험동물

- 시험동물은 23일령 이유자돈을 3일간 순치한 후 시험에 이용하였으며, 순

치기간 동안 설사를 포함한 질병의 유무를 확인한 후 특이 임상증상이 없

는 시험동물만을 선별하여 사용하였음.

- 안전성 평가는 약 5주간 진행하여 평가기간 동안 대조군과 섭취군의 평균

체중과 증체량, 폐사 두수를 기록하여 평가.

[표 22] 제품의 안전성 평가를 위한 시험군 분류>
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④ 안전성 평가 수행

- 5주간(38일)의 평가 기간 동안 시험군과 대조군에서 위축돈 및 폐사의 발생

율과 체중의 변화를 확인하여 안전성 검증을 수행하였음.

- 제품의 안전성을 평가하기 위해 사용된 이유자돈에게는 매일 사료와 음수

를 무제한 공급하며, 체중 측정은 개시체중, 중간 체중, 종료체중으로 나누

어서 총 3회 측정하였음.

- 이유자돈의 체중 측정은 분류군에 해당하는 모든 이유자돈의 체중을 측정

한 후 평균을 내어 기록하였음.

- 38일간의 시험기간 동안 설사, 기침과 같은 특이 임상증상, 위축돈 및 폐사

의 유무를 매일 검사하였음.

이유자돈사 외부 전경 평가제품이 배합된 사료 이유자돈사 내부

위축돈 및 폐사 등 확인 모습 체중측정 과정 체중측정

[그림 25] 이유자돈에서 제품의 안전성 평가.

⑤ 이유자돈에서의 제품의 안전성 평가 결과

- 시험기간 : 2018. 10. 21. ~ 11. 27 (38일간)

- 시험장소 : 신광축산(전남 함평군 신광면 덕일길 301)

- 공시동물 : 이유자돈 총 171두, 분류군 별 42두씩 (시험군Ⅲ은 41두)

⑥ 평가 결과 및 고찰　

- 안전성 시험기간 동안 설사, 기침과 같은 특이 임상 증상의 발생과 폐사

및 위축돈의 발생율은 대조군과 시험군에서 차이를 보이지 않음.

- 폐사두수는 시험군Ⅱ를 제외하고 모든 분류군에서 각 1마리씩 폐사하였음.



- 386 -

Group 개시체중 중간체중 종료체중 증체량 폐사두수

대조군 8.4 10 16.8 8.5 1

시험군Ⅰ 8.6 11 19 10.4 1

시험군Ⅱ 8.1 10.2 17.7 9.5 0

시험군Ⅲ 8.8 11 18.5 9.7 1

- 평가에서 확인한 시험군에서 체중의 변화는 병리적 특성을 보이지 않았으

며, 오히려 증체량이 대조군보다 높았음.

- 시험군의 이유자돈들은 대조군보다 증체량이 12~22% 높았음.

- (종료체중 : 대조군 - 8.5kg, 시험군Ⅰ- 10.4kg, 시험군Ⅱ - 9.5kg, 시험군

Ⅲ - 9.7kg)

[표 23] 제품 급이에 따른 이유자돈의 체중 변화 및 폐사두수

- 약 5주간 171마리의 이유자돈을 활용한 안전성 평가 결과 체중의 변화와

폐사 및 위축돈의 발생, 설사, 기침과 같은 특이 임상증상의 발생이 보이지

않음으로 제품의 독성은 없는 것을 확인 할 수 있었으며 이유자돈의 성장

을 촉진하여 대조군 대비 증체량을 12~22% 증가시키는 것을 확인할 수 있

었음.

- 따라서, 후보생물소재로 생산한 제품은 독성, 유해성을 가지지 않고 안전

성이 높은 것으로 확인됨.

[그림 26] 제품 급이에 따른 이유자돈의 증체량.

(나) 효력 평가

- PED 발생 야외농장에서 제품에 대한 효과를 평가하는 것이 타당하나, 질병

발생 시 확산의 우려로 농장 출입이 불가할 뿐 아니라, 실제로 시험농장에

서 PED가 발생되지 않음. 따라서, 첨가제로서의 현장적용평가를 수행하였
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Group
No. of 

animals
Age of animals 

(days)
Treatment Dose Route

평가 기간
(days)

대조군 37 26 None 0 Oral 38
시험군Ⅰ 37 26 개발제품 0.1% Oral 38
시험군Ⅱ 37 26 개발제품 0.2% Oral 38
시험군Ⅲ 37 26 개발제품 0.3% Oral 38

음.

- 첨가제로써의 평가는 일령에 비해 체중이 현저히 낮은 이유자돈을 선별하

여 제품을 투여하고, 그에 따른 성장촉진 및 증체를 평가하였음.

① 성장 및 증체 효력평가

- 일령의 평균보다 체중이 현저히 낮은 이유자돈을 선별하여 첨가제로써 성

장 및 증체 향상에 대한 평가를 진행하였음.

- 일령에 비하여 체중이 적은 이유자돈을 총 4개의 군(대조군, 시험군Ⅰ~Ⅲ)

로 분류하고 37일 동안 제품을 급이하면서 일주일 단위로 체중을 측정.

- 제품의 급이 농도는 시험군Ⅰ 0.1%, 시험군Ⅱ 0.2%, 시험군Ⅲ 0.3%의 투여

하고, 대조군는 어떠한 첨가물질도 투여하지 않음.

- 투여용량은 제품의 효과 및 경제성을 기반으로 0.1~0.3% 가 투입되도록 제

조하여 효력 평가를 진행하였음.

[표 24] 제품을 혼합하여 급이한 일반사료 영양성분 함량

성 분 명 성 분 량 성 분 명 성 분 량
조단백질 23% 이하 인 1% 이하
조지방 5% 이하 라이신 1.55% 이하
조섬유 4% 이하 가소화 조단백질(DCP) 17% 이하
조회분 8% 이하 가소화 에너지(DE) 3.7Mcal/kg 이상
칼슘 0.5% 이하

② 시험동물

- 시험동물은 23일령 이유자돈 중 평균 체중보다 현저히 낮은 이유자돈을 선별

한 후 3일간 순치하고 시험에 이용하였으며, 순치기간 동안 설사를 포함한 질

병의 유무를 확인한 후 특이 임상 증상이 없는 경우 시험동물로 사용하였음.

[표 25] 제품의 현장평가를 위한 시험군 분류

③ 효력평가 수행

- 시험기간 : 2018. 10. 28. ~ 12. 05 (38일간)

- 시험장소 : 신광축산(전남 함평군 신광면 덕일길 301)

- 공시동물 : 이유자돈 총 148두, 분류군 별 37두씩
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- 평가에 사용된 이유자돈에게 매일 사료와 음수를 무제한 공급하며, 체중 측

정은 개시 체중, 중간 체중, 종료 체중으로 나누어서 총 3회 측정하였음.

- 이유자돈에 무게 측정은 분류군에 해당하는 모든 이유자돈의 무게를 측정

한 후 평균을 내어 기록하였음.

- 38일간의 시험기간 동안 설사, 기침과 같은 특이 임상 증상, 위축돈 및 폐

사의 발현 유무를 매일 검사하였음.

이유자돈 축사 제품을 첨가하여 
제조된 사료

시험을 시행한 
이유자돈

위축돈 및 폐사 등 
확인 모습

무게측정을 위한 이동 
모습 무게 측정

[그림 27] 제품 대한 효력평가 수행 및 이유자돈 모습.

④ 평가 결과 및 고찰　

- 약 5주간의 효력평가에서 시험군의 증체량이 향상되었으며, 제품 투여량에

따라 증체량이 증가함을 확인하였음.

- 증체량은 같은 기간 동안 대조군보다 시험군Ⅰ 59%, 시험군Ⅱ 90%, 시험

군Ⅲ 103% 더 높은 것을 확인하였음.

- (그룹별 증체량 : 대조군 – 8.7kg, 시험군Ⅰ- 13.8kg, 시험군Ⅱ - 16.5kg,

시험군Ⅲ - 17.6kg)

- 제품을 섭취한 시험군에서 평가기간 동안 설사, 기침과 같은 특이 임상 증

상의 발생과 폐사 및 위축돈의 발생율은 대조군보다 적음.

- 폐사 두수는 대조군 2마리(5.4%) 시험군은 모든 분류군에서 각 1마리씩

(2.7%) 폐사하였음.

- 약 5주간 148마리의 이유자돈을 활용한 효력평가 결과, 이유자돈의 성장을

촉진 시키며 급이 농도에 따라 증체량이 대조군 대비 59~103% 증가된 것을

확인할 수 있었음.
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- 또한, 동일한 일령(26일령)에 비하여 현저히 낮은 시험동물의 체중이 제품

의 투여를 통하여 평균체중(9주령의 자돈 평균체중: 20kg) 이상으로 증가되

었음.

- 폐사 및 위축돈의 발생 또한 대조군보다 시험군에서 감소하였음.

- 따라서 후보생물소재 활용 제품은 이유자돈에 성장과 증체량을 촉진시키

며 폐사 및 위축돈의 발생을 낮춰주는 것이 확인됨.

[그림 28] 제품의 급이에 따른 이유자돈의 체중의 변화.

[표 26] 제품 급이에 따른 이유자돈의 체중 변화 및 폐사두수

Group 개시체중 중간체중 종료체중 증체량 폐사두수

대조군 6.8 7.7 15.4 8.7 2
시험군Ⅰ 6.8 10.3 20.6 13.8 1
시험군Ⅱ 5.7 10.6 22.2 16.5 1
시험군Ⅲ 4.9 8.9 22.5 17.6 1

(다) 면역력 평가

① 임신한 모돈 10마리를 5마리씩 대조구와 시험구로 분류한 후 시험구에게는

21일 동안 제품을 급이하여 혈액 내 항체(IgG, IgM)량을 분석함으로써 면역

력의 변화를 확인하였음.

② 시험동물

- 시험돌물은 비슷한 시기에 임신한 모돈을 선별한 후 3일간 순치하여 시

험에 이용하였으며, 순치기간 동안 설사를 포함한 질병의 유무를 확인한

후 특이 임상 증상이 없는 6마리를 시험동물로 사용하였음.

③ 효력평가 수행

- 시험기간 : 2019. 04. 25. ~ 05. 16 (21일간)
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Group IgM 수치 IgM 평균 IgG IgG 평균
대조군Ⅰ 108.5 110.8 349 358.3

- 시험장소 : 송원농장(전북 진안군 진안읍 연장리 1114-5)

- 공시동물 : 모돈 총 10두, 대조구, 시험구 각 5두씩

- 시험동물은 매일 사료와 음수를 무제한 공급하며, 혈액내의 항체의 측정

은 시험시작 3주후 1회 측정하였음.

- 21일간의 시험기간 동안 설사, 기침과 같은 특이 임상 증상, 위축 및 폐

사 발생을 매일 검사하였음.

- 모돈의 혈액의 양돈 전문 수의사가 직접 채취하였음.

- 채취한 혈액은 10ml씩 SST tube에 담아 1시간 응고 후 원심분리기를 사

용하여(3,000 rpm으로 10분) 혈장과 혈구를 분리하였음.

*SST tube : 혈구와 혈장 사이에 비중을 가진 특수한 겔이 들어있어 원

심분리를 통해 분리시킬 수 있는 tube.

- 분리한 혈청으로부터 IgG, IgM 항체의 양을 분석하였음.

- 평가는 모돈 10마리를 대조군과 시험군으로 5마리씩 분류하여 진행하였

으나, 채취한 시료의 문제로 6마리(그룹별 각 3마리)의 샘플만을 2회 반

복분석 의뢰하였음.

④ 평가 결과 및 고찰

- 6마리의 모돈에서 혈액내 항체량을 검사하였으나, 분석결과 모돈 2마리는

시료의 문제로 분석되지 않아 평가에서 제외하였음.

- 모돈 4마리의 혈액내 항체의 양을 분석한 결과 IgM은 큰 차이를 보이지

않는 반면에 IgG의 양은 11% 증가하였음.

[그림 28] 제품의 면역증강 효과 평가를 위한 모돈의 항체가 분석.

[표 27] 제품의 면역증강 효과 평가를 위한 모돈의 항체량 분석수치



- 391 -

대조군Ⅱ 113 367.5
시험군Ⅰ 95 107.15 412.5 394시험군Ⅱ 119.3 375.5

- IgG는 혈액과 세포외액에 있는 주요항체로, 병원체에 결합하여 신체조직

이 감염되지 않도록 하고 이차적인 항체반응(Memory B cell)에 참여하

는 항체 중 가장 큰 비율을 차지하는 항체로 알려져 있음.

- 또한, 모돈의 IgG는 태반을 통해 자돈에게 전달되며, 이는 자돈의 면역체

계가 발달하기 전 체액성 면역력을 부여함으로써 자돈의 면역력을 증강

시킬 수 있음.

- 따라서, 제품을 급이 한 시험구의 면역력이 향상된 것으로 사료됨.

- 모돈의 두수가 적어 평가 결과가 유효성을 가진다고 평가하기엔 무리가

있어 제품의 효력에 대한 보조 자료로 활용하고자 함.

(5) 제품의 시장진출을 위한 사용매뉴얼 및 홍보자료 제작

(가) 효능평가를 통하여 도출된 결과를 토대로 사용매뉴얼 및 리플렛 제작

① 과제명 [돼지 유행성 설사 치료제 산업화]를 의거하여 산업화를 위한 사

용 매뉴얼과 홍보자료용 리플렛 제작하였음.

② 제품사용에 대한 매뉴얼은 홍보자료에 포함하여 제작하였음.

③ 제품 2종에 대한 홍보물을 각각 제작하였으며, 향후 제품 홍보 및 판매

를 위해 사용하고자 함.

[그림 29] 후보생물소재 기반 개발 제품의 홍보물.
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○ 산업동물 바이러스성 장염 백신 산업화

- 돼지(변이형 PEDV+로타바이러스) 및 소(코로나바이러스+로타바이러스) 바이러스성 장

염을 예방할 수 있는 백신(불활화혼합백신 혹은 생혼합건조백신)을 개발하여 산업화 시

키는데 있음. 

○ 돼지 유행성 설사(PED) 치료제 산업화

- 국내 천연물 자원 유래 생물소재 및 이의 단일·복합물질을 이용한 변이형 돼지 PED 치

료제를 개발하여 산업화 시키는데 있음. 

3. 목표 달성도 및 관련 분야 기여도

 3-1. 목표
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목표 평가 착안점 달성여부

Ÿ 소 로타바이러스 특성 분

석

Ÿ 백신주 계대별 역가 분석, 항원성, PAGE

patter, 전제 염기서열, 유전형 등 분석.
달성

Ÿ 소 로타바이러스 불활화 

혼합백신 개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, adjuvant 확립, 실

험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 안전성 

시험, 일반시험, 특성 시험, 무균 시험, 수소

이온농도시험, 방부제 정량시험, 불활화 확

인시험 등 분석.

달성

Ÿ 소 로타바이러스 약독화 

생건조 혼합백신 개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, 보호제 조성 결정,

실험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 안전

성 시험, 특성 시험, 진공도 시험, 수소이온

농도시험, 함습도 시험, 무균 시험, 마이코

플라즈마 부정시험, 미입바이러스 부정시

험, 함량 시험 등 분석.

달성

Ÿ 소 코로나바이러스 특성 

분석

Ÿ 백신주 계대별 역가 분석, 항원성, 전제 염

기서열, 유전형 등 분석.
달성

Ÿ 소 코로나바이러스 불활화 

백신 개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, adjuvant 확립, 실

험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 안전성 

시험, 일반시험, 특성 시험, 무균 시험, 수소

이온농도시험, 방부제 정량시험, 불활화 확

인시험 등 분석.

달성

Ÿ 소 코로나바이러스 약독화 

생건조 백신 개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, 보호제 조성 결정,

실험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 안전

성 시험, 특성 시험, 진공도 시험, 수소이온

농도시험, 함습도 시험, 무균 시험, 마이코

플라즈마 부정시험, 미입바이러스 부정시

험, 함량 시험 등 분석.

달성

Ÿ 소 로타바이러스, 코로나

바이러스 약독화 생건조 4

종 혼합백신 개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, 보호제 조성 결정,

실험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 효능

시험, 안전성 시험, 특성 시험, 진공도 시험,

수소이온농도시험, 함습도 시험, 무균 시험,

마이코플라즈마 부정시험, 미입바이러스 

부정시험, 함량 시험, 야외 축우 농가에서 

효능 및 안전성 시험이 포함된 임상시험 

등.

달성

Ÿ 돼지 로타바이러스 특성 

분석

Ÿ 백신주 계대별 역가 분석, 항원성, PAGE

patter, 전제 염기서열, 유전형 등 분석.
달성

Ÿ 돼지 로타바이러스 불활화 

혼합백신 개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, adjuvant 확립, 실

험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 안전성 
달성

 3-2. 목표 달성여부
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시험, 일반시험, 특성 시험, 무균 시험, 수소

이온농도시험, 방부제 정량시험, 불활화 확

인시험 등 분석.

Ÿ 돼지 PEDV 특성 분석
Ÿ 백신주 계대별 역가 분석, 항원성, 전제 염

기서열, 유전형 등 분석.
달성

Ÿ 돼지 PEDV 불활화 백신 

개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, adjuvant 확립, 실

험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 안전성 

시험, 일반시험, 특성 시험, 무균 시험, 수소

이온농도시험, 방부제 정량시험, 불활화 확

인시험 등 분석.

달성

Ÿ 돼지 로타바이러스 약독화 

생건조 혼합백신 개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, 보호제 조성 결정,

실험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 안전

성 시험, 특성 시험, 진공도 시험, 수소이온

농도시험, 함습도 시험, 무균 시험, 마이코

플라즈마 부정시험, 미입바이러스 부정시

험, 함량 시험 등 분석.

달성

Ÿ 돼지 로타바이러스, TGEV

약독화 생건조 4종 혼합백

신 개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, 보호제 조성 결정,

실험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 안전

성 시험, 특성 시험, 진공도 시험, 수소이온

농도시험, 함습도 시험, 무균 시험, 마이코

플라즈마 부정시험, 미입바이러스 부정시

험, 함량 시험, 야외 양돈 농가에서 효능 및 

안전성 시험이 포함된 임상시험 등 분석.

달성

Ÿ 돼지 PEDV 약독화 생건

조 백신 개발

Ÿ Seed 및 배양세포 확립, 보호제 조성 결정,

실험동물 및 목적동물 혈청역가시험, 안전

성 시험, 특성 시험, 진공도 시험, 수소이온

농도시험, 함습도 시험, 무균 시험, 마이코

플라즈마 부정시험, 미입바이러스 부정시

험, 함량 시험, 야외 양돈 농가에서 효능 및 

안전성 시험이 포함된 임상시험 등 분석.

달성

Ÿ 돼지 PED 액상 치료제

Ÿ 돼지 유행성 설사 치료제 개발을 위해 단일소

재(감초, 강황) 및 복합생물소재(감초추출물/커

큐민) 대한 항바이러스 및 항염 효능검증과 

예비 안전성 검사를 수행 후, 치료제에 대한 

유효성 실험과 생산성적, 번식성적, 영양소 

소화율, 혈액특성, 분내 미생물 영향 등 농장 

사양실험을 통해 동물의약품 승인준비를 위한 

임상시험 효능결과를 확보하였음. 경제성 분

석을 통해 최종적으로 각각의 치료 및 개선효

능을 갖는 액상 사료첨가제로서 품목허가 취

Ÿ 달성
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득 후 제품으로 출시하였음.

Ÿ 돼지 PED 분말 치료제

Ÿ 돼지 유행성 설사 치료제 개발을 위해 단일소

재(감초, 강황) 및 복합생물소재(감초추출물/커

큐민) 대한 항바이러스 및 항염 효능검증과 

예비 안전성 검사를 수행 후, 치료제에 대한 

유효성 실험과 생산성적, 번식성적, 영양소 

소화율, 혈액특성, 분내 미생물 영향 등 농장 

사양실험을 통해 동물의약품 승인준비를 위한 

임상시험 효능결과를 확보하였음. 경제성 분

석을 통해 최종적으로 각각의 치료 및 개선효

능을 갖는 분말 사료첨가제로서  품목허가 취

득 후 제품으로 출시하였음.

Ÿ 달성

안건 목표 미달성 원인 차후대책

재산권(특허출원)

Ÿ 소 로타바이

러스 백신

Ÿ (약독화 생

건조 3종 혼

합백신 형태

로 1건 특허 

출원된 상

태)

Ÿ 소 로타바이러스 

세 개 분리주에 

대하여 각각 불

활화 백신주 및 

약독화 백신주로 

6개 특허를 출원

하려고 하였음.

Ÿ 국내는 물론 전 세계적으로 

불활화 백신 대신 약독화 

백신이 대세임.

Ÿ 또한 로타바이러스 백신은 

3개의 백신주가 들어가 

있음.

Ÿ 이러한 이유로 3개의 

백신주가 들어 있는 약독화 

3종 혼합백신의 형태로 

특허를 출원하였음.

Ÿ 현재 출원 및 

등록이 

완료되었음.

Ÿ 소 코로나바

이러스 백신

Ÿ (약독화 생

건조 백신 

형태로 1건 

특허 출원된 

상태)

Ÿ 소 코로나바이러

스 한 개 분리주

에 대하여 각각 

불활화 백신주 

및 약독화 백신

주로 2개 특허를 

출원하려고 하였

음.

Ÿ 국내는 물론 전 세계적으로 

불활화 백신 대신 약독화 

백신이 대세임.

Ÿ 이러한 이유로 약독화 

백신의 형태로 특허를 

출원하였음.

Ÿ 현재 출원 

중이며 조만간 

등록 될 것으로 

예상됨.

Ÿ 돼지 로타바

이러스 백신

Ÿ (약독화 생

건조 3종 혼

합백신 형태

Ÿ 돼지 로타바이러

스 세 개 분리주

에 대하여 각각 

불활화 백신주 

및 약독화 백신

Ÿ 국내는 물론 전 세계적으로 

불활화 백신 대신 약독화 

백신이 대세임.

Ÿ 또한 로타바이러스 백신은 

3개의 백신주가 들어가 

Ÿ 현재 출원 

중이며 조만간 

등록 될 것으로 

예상됨.

 3-3. 목표 미달성 시 원인(사유) 및 차후대책(후속연구의 필요성 등)
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로 1건 특허 

출원된 상

태)

주로 6개 특허를 

출원하려고 하였

음.

있음.

Ÿ 이러한 이유로 3개의 

백신주가 들어 있는 약독화 

3종 혼합백신의 형태로 

특허를 출원하였음.
Ÿ 돼지 유행성 

설사 바이러

스 백신 및

치료제 ( 1건 

특허 등록된 

상태)

Ÿ 돼지 유행성설사 

바이러스에 대하

여 특허를 출원

하려고 하였음.

Ÿ 현재 국내 분리주 및 그의  

이용 형태로 출원하였음.

Ÿ 현재 국내 분리주를 

포함하믄 백신 조성물로 

출원하였음.

Ÿ 4건 출원된 

특허가 현재 1건 

등록되었음.

Ÿ 조만간 나머지 

것 3건도 등록될 

것으로 예상됨.

Ÿ 칼리시바이

러스 감염증 

예방용 치료

제

Ÿ 가축과 인간에 

설사 등 다양한 

질병을 유발하는 

칼리시바이러스 

치료제에 대하여 

특허를 출원하려

고 함.

Ÿ 칼리시바이러스  치료제 와 

관련 특허를 출원하였음.

Ÿ 출원된 특허가 

현재 1건 

등록되었음.

결론

Ÿ 특허 출원 최종 목표는 12개였음.

Ÿ 하지만 상술한 이유와 같이 소 로타바이러스 백신의 경우 약독화 3종 

혼합백신으로 1건만 특허 출원하였음(6건 목표->1건으로 축소).

Ÿ 또한 상술한 이유와 같이 소 코로나바이러스 백신의 경우도 약독화 백

신으로 1건만 특허 출원하였음(2건 목표->1건으로 축소).

Ÿ 상술한 이유와 같이 돼지 로타바이러스 백신의 경우 약독화 3종 혼합

백신으로 1건만 특허 출원하였음(6건 목표->1건으로 축소).

Ÿ 이에 소 로타바이러스 약독화 3종 혼합백신 1건, 소 코로나바이러스 약

독화 백신 1건, 돼지 로타바이러스 약독화 혼합백신 1건, 돼지 유행성

설사 바이러스 및 그의 이용 1건, 신규한 약독화 PEDV 균주 및 그의 

백신 조성물 1건, 칼리시바이러스 감염증 예방 또는 치료용 약학 조성

물 1건 등 총 7건을 특허 출원하였음.

재산권(특허등록)

Ÿ 소 로타바이

러스 백신

Ÿ 6건 특허 등록 

목표.

Ÿ 위 원인 참조 요망.

Ÿ 1건 특허출원 되었음.
Ÿ 특허등록 완료

Ÿ 소 코로나바

이러스 백신

Ÿ (약독화 생

건조 백신 

형태로 1건 

특허 출원된 

상태)

Ÿ 2건 특허 등록 

목표.

Ÿ 위 원인 참조 요망.

Ÿ 1건 특허출원 되었음.

Ÿ 조만간 특허등록 

예상됨.
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Ÿ 돼지 로타바

이러스 백신

Ÿ 6건 특허 등록 

목표.

Ÿ 위 원인 참조 요망.

Ÿ 1건 특허출원 되었음.

Ÿ 조만간 특허등록 

예상됨.
Ÿ 돼지 유행성 

설사 바이러

스 백신

Ÿ 2건 특허 등록 

목표.

Ÿ 위 원인 참조 요망.

Ÿ 4건 특허 출원, 1건 

특허등록 되었음.

Ÿ 조만간 나머지 

3건도 특허등록 

예상됨.
Ÿ 칼리시바이

러스 감염증 

예방용 치료

제

Ÿ 1건 특허 등록 

목표.

Ÿ 1건 특허 출원 후 최종 

등록 되었음.

결론

Ÿ 특허 등록 최종 목표는 12개였음.

Ÿ 하지만 상술한 이유와 같이 불활화 백신 대신 약독화 백신이 국내외적

으로 대세이며, 단일 백신보다 혼합백신이 대세임.

Ÿ 이에 불활화 백신의 특허출원과 각각의 백신주에 대한 특허출원 대신

에 약독화 혼합백신의 형태로 특허를 출원하였음.

Ÿ 이러한 이유로 특허 출원이 감소하였음.

Ÿ 현재 3건의 특허가 등록되었으며, 조만간 5건의 특허 출원도 등록될 것

으로 예상되어, 총 8건의 특허가 등록될 것으로 기대됨.

특허자원기탁(기타 연구 활용)

Ÿ 돼지 로타바이러

스 백신주 
Ÿ 등록 목표 없었음. Ÿ 3건 기탁하였음.

Ÿ 소 로타바이러스 

백신주
Ÿ 등록 목표 없었음. Ÿ 3건 기탁하였음.

Ÿ 소 코로나바이러

스 백신주
Ÿ 등록 목표 없었음. Ÿ 1건 기탁하였음.

Ÿ 돼지 유행성 설사 

바이러스 백신주
Ÿ 등록 목표 없었음. Ÿ 1건 기탁하였음.

결론 Ÿ 위에서 기술된 바와 같이 특허자원으로 총 8건을 기탁하였음.

기술실시

Ÿ 소 로타바이

러스 백신

Ÿ 6건 기술실시 

목표.

Ÿ 위에서 설명한 바와 같이 

약독화 혼합백신 1건에 

대하여 기술실시 준비 중.

Ÿ 특허가 등록되면 

기술실시하려고 

함.

Ÿ 소 코로나바

이러스 백신

Ÿ 2건 기술실시 

목표.

Ÿ 위에서 설명한 바와 같이 

약독화 백신 1건에 대하여 

기술실시 준비 중.

Ÿ 특허가 등록되면 

기술실시하려고 

함.

Ÿ 돼지 로타바

이러스 백신

Ÿ 6건 기술실시 

목표.

Ÿ 위에서 설명한 바와 같이 

약독화 혼합백신 1건에 

대하여 기술실시 준비 중.

Ÿ 특허가 등록되면 

기술실시하려고 

함.

Ÿ 돼지 유행성 

설사 바이러

스 백신

Ÿ 2건 기술실시 

목표.

Ÿ 위에서 설명한 바와 같이 

약독화 혼합백신 1건에 

대하여 기술실시 하였고,

기술료를 받은 상태임.

Ÿ 특허가 등록되면 

기술실시하려고 

함.
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Ÿ 칼리시바이

러스 감염증 

예방용 치료

제

Ÿ 1건 기술실시 

목표.
Ÿ 기술실시를 준비중에 있음.

Ÿ 기술실시를 

조만간 하려고 

함.

Ÿ 돼지 유행성 

설사 치료제 

Ÿ 1건 기술실시 

목표.

Ÿ 현재 2개 제품이 상품화 

되어 있어, 이에 대한 

기술실시를 준비 중에 

있음.

Ÿ 기술실시를 

조만간 하려고 

함.

결론

Ÿ 기술실시 최종 목표는 13건이었음.

Ÿ 하지만 상술한 이유와 같이 불활화 백신 대신 약독화 백신이 국내외적

으로 대세이며, 단일 백신보다 혼합백신이 대세임.

Ÿ 이에 불활화 백신의 특허출원과 각각의 백신주에 대한 특허출원 대신

에 약독화 혼합백신의 형태로 특허를 출원하였음.

Ÿ 현재 1건의 기술이전 및 1건의 기술료를 받은 상태임.

Ÿ 향후 소 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백신 특허, 소 코로나바이러

스 약독화 생건조 백신 특허, 돼지 로타바이러스 약독화 생건조 혼합백

신에 대한 특허가 등록되면, 이에 대하여 기술이전 및 기술료를 받으려

고 함.

Ÿ 또한 돼지 유생성 설사 치료제는 2개가 제품화 된 후 판매되고 있어,

이에 대하여 2개의 기술실시를 조만간 한 후 기술료를 받으려고 함.

사업화

Ÿ 소 로타바이

러스 백신
Ÿ 1건 제품화 목표.

Ÿ 위에서 설명한 바와 같이 

약독화 혼합백신 1건에 

대하여 제품화를 목표로 

하였음.

Ÿ 국내는 물론 전 

세계적으로 

판매되고 있는 

바와 같이 소 

로타바이러스,

코로나바이러스 

약독화 생건조 

혼합백신으로 

임상시험 후 

제품화 계획.

Ÿ 소 코로나바

이러스 백신
Ÿ 1건 제품화 목표.

Ÿ 위에서 설명한 바와 같이 

약독화 백신 1건에 대하여 

제품화를 목표로 하였음.

Ÿ 위에서 설명한 

바와 같이 소 

로타바이러스,

코로나바이러스 

약독화 생건조 

혼합백신으로 

임상시험 후 

제품화 계획.
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Ÿ 돼지 로타바

이러스 백신
Ÿ 1건 제품화 목표.

Ÿ 위에서 설명한 바와 같이 

약독화 혼합백신 1건에 

대하여 제품화를 목표로 

하였음.

Ÿ 현재 

로타바이러스,

TGEV 약독화 

생건조 

혼합백신으로 

임상시험 후 

제품화 하려고 

함.

Ÿ 돼지 유행성 

설사 바이러

스 백신

Ÿ 1건 제품화 목표.

Ÿ 위에서 설명한 바와 같이 

약독화 백신 1건에 대하여 

제품화를 목표로 하였음.

Ÿ 현재 PEDV

생건조 백신으로 

임상시험 후 

제품화 하려고 

함.
Ÿ 칼리시바이

러스 감염증 

예방용 치료

제

Ÿ 1건 제품화 목표.
Ÿ 1건에 대하여 제품화를 

목표로 하였음.

Ÿ 특허 기술이전 

후, 제품화를 

하려고 함.

Ÿ 돼지 유행성 

설사 치료제
Ÿ 1건 제품화 목표.

Ÿ 현재 2개 제품을 상품화 

하여 판매하기 시작하였음.

Ÿ 고용창출 Ÿ 10명 목표.

Ÿ 10명 고용 

Ÿ 백신 및 치료제 판매가 

활성화 되면  더 많은 신규 

고용창출이  예상됨.

Ÿ 목표 달성

Ÿ 투자유치 Ÿ 4건.

Ÿ 20건 (20,000 천원)

Ÿ 백신 및 치료제가 제품화 

될 경우 더 많은 투자 

유치가 예상됨.

Ÿ 초과달성 

(목표대비 500%)

결론

Ÿ 사업화 지표 중 제품화 5건, 매출액 3건, 고용창출 10명, 투자유치 

4건이 목표였음.

Ÿ 제품화의 경우 현재 백신의 경우 소 로타바이러스, 코로나바이러스 

약독화 생건조 혼합백신의 임상시험 후 내년 경에 제품화가 예상됨.

Ÿ 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합 백신은 임상시험 후 

내년 경에 제품화가 예상됨.

Ÿ 돼지 유행성설사 바이러스 약독화 백신은 임상시험 후 내년 경에 

제품화가 예상됨.

Ÿ 돼지 유행성 설사 치료제는 현재 2개의 제품이 제품화 되어 판매되고 

있음.

Ÿ 이에 제품화 목표 5건에서 3개는 제품화 되어 있고, 2개는 내년 

하반기에 계획되어 있어, 충분히 달성할 수 있을 것으로 기대됨.
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연구기반지표

SCI 논문 Ÿ 10편 목표. Ÿ 14편 게재.
Ÿ 초과달성.

(목표대비 140%)

학술발표 Ÿ 8건 목표. Ÿ 16편 발표.
Ÿ 초과달성.

(목표대비 200%)

교육지도 Ÿ 9건 목표. Ÿ 9건 달성. Ÿ 목표달성.

인력양성 Ÿ 14명 목표. Ÿ 14명 달성. Ÿ 목표달성.

정책활용 Ÿ 3건 목표. Ÿ 0건 달성.

Ÿ 내년 제품화 시 

백신 및 치료제 

사용에 대한 

정책활용 목표를 

충분히 달성할 

것으로 기대됨.

홍보전시 Ÿ 8건 목표. Ÿ 5건 달성.

Ÿ 내년 백신 

제품화 시 이에 

대한 판매증진을 

위한 홍보전시가 

활성화 되어,

홍보전시 목표를 

충분히 달성할 

것으로 기대됨.

기타 (타연구활

용 등)
Ÿ 6건 목표. Ÿ 8건 달성(특허자원기탁)

Ÿ 초과달성.

(목표대비 133%)

결론

Ÿ 학술성과는 초과달성하였음.

Ÿ 교육지도는 9건 목표 중 9건 달성하였으며, 내년 제품화 시 더 많은 

교육지도 성과가 예상됨.

Ÿ 인력양성은 14명 목표 중 14명 달성하였음.

Ÿ 정책활용은 3건 목표 중 0건 달성하였지만, 내년 제품화 시 백신 및 

치료제 정책활용을 건의하면, 충분히 달성할 것으로 기대됨.

Ÿ 홍보전시는 8건 목표 중 5건 달성하였지만, 내년 백신 및 치료제 

제품화가 활성화 되면 충분히 달성할 것으로 기대됨.

Ÿ 기타 타 연구로의 활용을 위해 본 과제에서 수행한 8개의 백신주를 

특허자원으로 기탁하여, 기타 6건 목표 중 총 8건 달성하였음.
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연구결과 활용계획

Ÿ 소 로타바이

러스 백신 Ÿ 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신을 (주)중앙

백신에 기술 이전하여 내년도에 제품화 하고, 전 세계에 수출을 하려고 

함.
Ÿ 소 코로나바

이러스 백신

Ÿ 돼지 로타바

이러스 백신 Ÿ 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합백신을 (주)중앙백신에 

기술 이전하여 내년도에 제품화 하고, 전 세계에 수출을 하려고 함.

Ÿ 현재 동남아지역 등에 수출을 위해 수출승인을 받아놓은 상태임.

Ÿ 돼지 전염성 

위장염 바이

러스 백신

Ÿ 돼지 유행성 

설사 바이러

스 백신 

Ÿ 돼지 유행성 설사 약독화 생건조 백신을 (주)중앙백신에 기술이전 하였

으며, 내년도에 제품화 하고, 전 세계에 수출을 하려고 함.

Ÿ 칼리시바이

러스 감염증 

예방용 치료

제

Ÿ 돼지 사포바이러스, 소 노로바이러스, 소 네보바이러스 치료제로서 (주)

중앙백신에 기술이전하여 내년도에 제품화 하고, 전 세계에 수출을 하

려고 함.

Ÿ 돼지 유행성 

설사 치료제

Ÿ 현재 2개의 제품을 상품화 하여 판매 중에 있으며, 향후 전 세계를 대

상으로 수출을 추진하려고 계획하고 있음.

4. 연구결과의 활용 계획 등
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완수되어, 이러한 결과를 바탕으로 농림축산검역본부에 야외 임상시험계획서를 제출하여, 2020년 하반

기에 제품으로 출시하려고 한다. 돼지 바이러스성 장염 백신도 현재 돼지 로타바이러스, PEDV에 대한 

각각의 불활화 백신에 대한 전임상 시험이 완료되었지만, 국내는 물론 전 세계적으로 생건조 혼합백신

의 사용이 우세하다. 이에 돼지 로타바이러스 및 TGEV 생건조 4종 혼합백신과 PEDV 생건조 혼합백신

에 대한 예비 임상시험을 성공적으로 완수되어, 이러한 결과를 바탕으로 농림축산검역본부에 야외 임

상시험계획서를 제출하여, 2020년 하반기에 제품으로 출시하려고 한다. 돼지 유행성 설사 치료제 개발을 

위해 천연물 라이브러리를 확보하고 항PEDV 타깃을 도출하였다. 보유한 라이브러리에서 선발한 단일소재

(감초, 강황) 및 복합생물소재(감초추출물/커큐민) 대한 항바이러스 및 항염 효능검증과 예비 안전성 검사를 

수행 후, 치료제에 대한 유효성 실험과 생산성적, 번식성적, 영양소 소화율, 혈액특성, 분내 미생물 영향 등 

[별첨 1]

연구개발보고서 초록
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농장 사양실험을 통해 동물의약품 승인준비를 위한 임상시험 효능결과를 확보하였다. 경제성 분석을 통해 

최종적으로 각각의 치료 및 개선효능을 갖는 액상 및 분말 타입의 사료첨가제 제품에 대한 사용매뉴얼 작

성하고, 2개 제품에 대하여, 품목허가 취득 후 제품으로 출시하였다.

○ 연구성과 활용실적 및 계획

본 연구를 통해 얻어진 산업동물 바이러스성 장염에 대한 백신 및 치료제에 대한 특허를 산업체에 

기술이전 함으로써 매출창출 및 고용창출에 의한 수의동물약품 산업의 활성화가 기대된다. 또한 국내 

축산업 발전에 걸림돌이 되고 있는 이러한 바이러스성 장염을 제어할 수 있어 농가소득 증대를 통한 

국가 경제에 기여가 기대된다.
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Ÿ 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신을 (주)중앙백신에 기술 이전하여 내년도

에 제품화 하고, 전 세계에 수출을 하려고 함.

Ÿ 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합백신을 (주)중앙백신에 기술 이전하여 내년도에 제품

화 하고, 전 세계에 수출을 하려고 함.

Ÿ 현재 동남아지역 등에 수출을 위해 수출승인을 받아놓은 상태임.

Ÿ 돼지 유행성 설사 약독화 생건조 백신을 (주)중앙백신에 기술이전 하였으며, 내년도에 제품화 하고,

전 세계에 수출을 하려고 함.

Ÿ 돼지 사포바이러스, 소 노로바이러스, 소 네보바이러스 치료제로서 (주)중앙백신에 기술 이전하여 내

Ⅰ. 연구개발실적

다음 각 평가항목에 따라 자체평가한 등급 및 실적을 간략하게 기술(200자 이내)

 1. 연구개발결과의 우수성/창의성

  ■ 등급 : (아주우수)

Ÿ 본 연구개발과제는 국내에서 발생하고 있는 소 및 돼지의 바이러스성 장염에 대한 백신 및 돼지 유

행성 설사 치료제를 개발하는데 있음.

Ÿ 소 및 돼지 바이러스성 장염의 원인체인 로타바이러스, 코로나바이러스는 RNA 바이러스로서, 돌연

변이가 쉽게 발생함.

Ÿ 국내 역학 연구를 수행한 결과, 현재 국내에서 발생하고 있는 원인체들은 기존의 백신에 사용되고 

있는 백신주들과 유전형이 상이하여, 기존 백신에 의해 예방이 되지 않거나 낮을 가능성이 높음.

Ÿ 이에 본 연구에서는 현재 국내에서 발생하고 있는 대표 유전형을 백신주로 사용하였기 때문에, 기

존 백신에 비해 효능이 월등할 수 있음.

Ÿ 또한 최근 발생한 고병원성 돼지 유행성 설사증을 치료할 수 있는 치료제의 개발이 되어 있지 않

아, 이의 연구개발 및 산업화가 시급한 실정임.

Ÿ 본 연구에서 개발한 소 및 돼지의 바이러스성 장염에 대한 백신은 기존 백신과 달리 현장 맞춤형 

백신으로서 예방 효과가 좋음.

Ÿ 또한 본 연구에서 개발한 고병원성 돼지 유행성 설사증 치료제는 이러한 고병원성 병원주에 치료 

효과가 높음.

Ÿ 결론적으로 본 연구개발결과는 매우 우수하며 창의성이 있다 할 수 있음.

2. 연구개발결과의 파급효과

■ 등급 : (아주우수)

Ÿ 본 연구에서 개발한 소 및 돼지의 바이러스성 장염 예방용 백신 및 돼지 유행성 설사 치료제는 국

내에 적용 시, 이러한 질병들을 예방 및 치료할 수 있어 농가소득 향상에 기여할 수 있음.

Ÿ 본 연구에서 개발한 이러한 백신 및 치료제를 국내 수의제약업계에 기술이전하면, 국내 수의제약업

계의 발전에 기여할 수 있음.

Ÿ 본 연구에서 개발 및 산업화된 이러한 백신 및 치료제를 세계에 수출 시, 국가 경제 발전에 기여할 

수 있음.

3. 연구개발결과에 대한 활용가능성

■ 등급 : (아주우수)
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년도에 제품화 하고, 전 세계에 수출을 하려고 함.

Ÿ 돼지 유행성 설사 치료제로서 현재 2개의 제품을 상품화하여 국내에서 판매를 시작하였으며, 향후 

전 세계에 수출을 계획하고 있음.

4. 연구개발 수행노력의 성실도

■ 등급 : (아주우수)

Ÿ 본 연구는 소 및 돼지의 바이러스성 장염 예방용 백신 및 돼지 유행성 설사 치료제 개발을 위해,

총 7개의 과제로 구성되어 있음.

Ÿ 즉, 소 및 돼지의 바이러스성 장염 예방용 백신을 개발하기 위해, 전남대학교 2 세부과제(조경오교

수, 강문일교수)과 경북대학교 1개 협동과제(이창희교수)가 백신주의 개발 및 특성에 관해 연구하였

고, 이러한 백신주들을 이용하여 ㈜중앙백신(김은희 박사)가 전임상 및 임상시험을 하는 등 서로간

의 공동연구를 수행하여, 백신을 성공적으로 개발하였음.

Ÿ 또한 돼지 유행성 설사 치료제 개발을 위해 한국생명공학연구원 1개 협동과제(권형준 박사)가 치료

제를 개발하였고, 이에 대한 사양시험은 단국대학교 1개 협동과제(이상인 교수)에서 수행하였고, 임

상시험을 포함한 제품화는 바이오텐(주) 협동과제(김영민 소장)에서 성공적으로 수행하였음.

Ÿ 이와 같이 소 및 돼지의 바이러스성 장염 예방용 백신 및 돼지 유행성 설사 치료제의 성공적인 개

발을 위해 각 세부 및 협동 과제팀 간에 고유 업무뿐만 아니라 상호간에 공동연구도 활발히 진행하

는 등 연구개발 수행에 있어 최선의 노력을 다하였음.

5. 공개발표된 연구개발성과(논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)

■ 등급 : (아주우수)

Ÿ 본 연구를 통해 국제유수학술지(SCI)에 18편을 게재, 학술발표 19편 발표, 교육지도 6건을 하였음.

정책활용 및 홍보전시는 현재 없지만, 내년 하반기에 4종 이상의 백신 및 2종 이상의 치료제가 제

품화 되어 출시되면, 소기의 목적 이상의 결과를 달성할 것으로 기대됨.

Ÿ 지적소유권으로서 현재 2건의 특허가 등록되었으며, 조만간 5건의 특허 출원도 등록될 것으로 예상

되고 있음.

Ÿ 이와 같이 본 연구를 통해 공개발표된 연구개발성과는 아주우수하다고 할 수 있음.
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Ÿ 본 연구과제의 개발 목표는 돼지(변이형 돼지 유행성 설사 바이러스와 돼지 로타바이러스) 및 소(소 

코로나바이러스와 소 로타바이러스) 바이러스성 장염을 예방할 수 있는 백신(불활화혼합백신 혹은 

생혼합건조백신)과 변이형 돼지 유행성 설사 치료제를 개발하여 산업화 시키는데 있음.

Ⅱ. 연구목표 달성도

세부연구목표
(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

소 로타바이러스, 코로나바이러스 
약독화 생건조 혼합백신

25 100

Ÿ 소 로타바이러스,

코로나바이러스 약독화 생건조 
혼합백신에 대한 전임상 및 예비 
임상시험을 완료하였음.

Ÿ 그 결과 백신의 효능이 매우 
우수하고 안전함을 입증하였음.

Ÿ 현재 농림축산검역본부의 
임상시험 승인을 받아 
임상시험을 수행할 예정이며,

내년 하반기에 제품활 할 것으로 
기대됨.

돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 
생건조 4종 혼합백신 

25 100

Ÿ 돼지 로타바이러스, TGEV

약독화 생건조 혼합백신에 대한 
전임상 및 예비 임상시험을 
완료하였음.

Ÿ 그 결과 백신의 효능이 매우 
우수하고 안전함을 입증하였음.

Ÿ 현재 농림축산검역본부의 
임상시험 승인을 받아 
임상시험을 수행할 예정이며,

내년 하반기에 제품활 할 것으로 
기대됨.

돼지 유행성 설사 약독화 생건조 
백신

20 100

Ÿ 돼지 유행성 설사 약독화 생건조 
백신에 대한 전임상 및 예비 
임상시험을 완료하였음.

Ÿ 그 결과 백신의 효능이 매우 
우수하고 안전함을 입증하였음.

Ÿ 현재 농림축산검역본부의 
임상시험 승인을 받아 
임상시험을 수행할 예정이며,

내년 하반기에 제품활 할 것으로 
기대됨.

돼지 유행성 설사 치료제 30 100

Ÿ 돼지 유행성 설사 치료제로서 
현재 2개의 제품을 상품화하여 
판매 중에 있으며, 향후 전 
세계에 수출을 계획하고 있음.

합계 100점

Ⅲ. 종합의견

1. 대한 종합의견
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Ÿ 이러한 최종 목표를 달성하기 위해 주관책임자, 세부 및 협동과제 책임자 및 참여 연구원들은 혼신

의 힘을 다하여 연구/개발에 최선을 다하였음.

Ÿ 이러한 노력의 결과, 국내는 물론 전 세계적인 백신 제품의 형태인 소 로타바이러스, 코로나바이러

스 약독화 생건조 혼합백신, 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합백신, 돼지 유행성 설사 

생건조 백신, 돼지 유행성 설사 치료제를 개발하였음.

Ÿ 이 중 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신 및 돼지 로타바이러스, TGEV 약독

화 생건조 혼합백신은 전임상 및 예비 임상시험 결과 효능 및 안전성이 우수하여, 농림축산검역본부

의 임상시험을 요청 혹은 요청하려고 하며, 이러한 임상시험을 거치면 내년 하반기에 제품화 할 수 

있을 것으로 예측됨.

Ÿ 국내는 물론 전 세계적으로 문제되고 있는 고병원성 변이형 돼지 유행성 설사 치료제는 현재 2개 

제품이 제품화 되어, 판매를 시작하고 있음.

Ÿ 이와 같이 본 과제의 책임자 및 연구원들의 최선을 다한 노력의 결과, 본 연구가 지향하는 목표를 

충분히 달성하였다고 생각됨.

2. 고려할 사항 또는 요구사항

Ÿ 본 연구과제가 추구하는 산업동물 바이러스성 전염병에 대한 백신의 개발정도.

Ÿ 본 연구과제가 추구하는 돼지 유행성 설사 치료제의 개발정도.

3. 연구결과의 활용방안 및 향후조치에 대한 의견

Ÿ 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신은 현재 전임상 및 예비 임상시험 결과 효

능 및 안전성이 우수하였음. 현재 농림축산검역본부의 임상시험을 요청하려고 하며, 이러한 임상시

험을 거치면 내년 하반기에 제품화 할 수 있을 것으로 예측됨.

Ÿ 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합백신은 전임상 및 예비 임상시험 결과 효능 및 안전

성이 우수하였음. 현재 농림축산검역본부의 임상시험을 요청 중이며, 이러한 임상시험을 거치면 내

년 하반기에 제품화 할 수 있을 것으로 예측됨.

Ÿ 고병원성 변이형 돼지 유행성 설사 치료제는 현재 2개 제품이 제품화 되어, 판매를 시작하고 있음.

Ÿ 향후 산업동물 바이러스성 장염 백신 및 치료제에 관해 출원된 특허를 등록하게 하며, 기술이전을 

통해, 참여기업으로부터 기술료를 징수하여, 참여업체의 제품화 및 판매 증진 촉진에 활용할 것임.

Ÿ 현재 제품화 되어 판매 중인 돼지 유행성 설사 치료제 2개 제품뿐만 아니라, 내년 하반기에 출시가 

예측되고 있는 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신 및 돼지 로타바이러스,

TGEV 약독화 생건조 혼합백신 제품들에 대하여 정책활용을 건의하고 활발한 홍보전시를 통해 제품

의 판매를 증진시키려고 함.
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Ⅳ. 보안성 검토

o 해당사항 없음

※ 필요하다고 판단되는 경우 작성함.

1. 의견

2. 연구기관 자체의 검토결과
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성과
목표

사업화지표 연구기반지표

지식 기술 사업화 기 학술성과 교 인 정책 기

[별첨 3]

연구성과 활용계획서

1. 연구과제 개요

사업추진형태 □자유응모과제   ▣지정공모과제 분 야

연 구과제 명 산업동물 바이러스성 장염 백신 및 치료제 산업화

주관연구기관 전남대학교 산학협력단 주관연구책임자 조 경 오

연 구개발 비

정부출연

연구개발비
기업부담금 연구기관부담금 총연구개발비

3,000,000,000 1,000,002,000 0 4,000,002,000

연구개발기간 2015. 08. 14. ~ 2019. 08. 13.

주요활용유형
▣산업체이전         □교육 및 지도         □정책자료         □기타( )

□미활용 (사유: )

2. 연구목표 대비 결과

당초목표 당초연구목표 대비 연구결과

① 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건

조 혼합백신 개발

Ÿ 기존 제품의 구성 바이러스와 달리, 국내에서 

유행하고 있는 대표 바이러스주를 이용하여, 효

능과 안전성이 우수한 약독화 생건조 혼합백신

을 개발하였음.

② 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합

백신 개발

Ÿ 기존 제품의 구성 바이러스와 달리, 국내에서 

유행하고 있는 대표 바이러스주를 이용하여, 효

능과 안전성이 우수한 약독화 생건조 혼합백신

을 개발하였음.

③ 돼지 유행성 설사 약독화 생건조 백신 개발

Ÿ 기존 제품의 구성 바이러스와 달리, 국내에서 

유행하고 있는 고병원성 변이형 대표 바이러스

주를 이용하여, 효능과 안전성이 우수한 약독화 

생건조 혼합백신을 개발하였음.

④ 돼지 유행성 설사 치료제 

Ÿ 돼지 유행성 설사 치료제로서 케어솔류션과 에

니디펜더 2개 제품을 제품화 후 판매 중에 있

음.

* 결과에 대한 의견 첨부 가능

3. 연구목표 대비 성과
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재산권
실시

(이전)

술

인

증

육

지

도

력

양

성

활용·홍보 타

(타 

연

구 

활

용 

등)

특

허

출

원

특

허

등

록

품

종

등

록

건

수

기

술

료

제

품

화

매

출

액

수

출

액

고

용

창

출

투

자

유

치

논문
논

문

평

균 

IF

학

술

발

표

정

책

활

용

홍

보

전

시

SC

I

비

SC

I

단위 건 건 건 건
원

백

만

원

백

만

원

백

만

원

명

백

만

원

건 건 건 건 명 건 건

가중치

최종목표 12 12 0 13 0 5 3 0 10 4 5 10 0 0 8 9 14 3 8 6

연구기간 내
달성실적

8 3 0 1 10 3 0 0 10 20 0 14 0 0 16 9 14 0 5 8

달성율(%) 67 25 - 8 1000 60 0 - 100 500 0 140 - - 200 100 100 0 63 100

4. 핵심기술

구분 핵 심 기 술 명

① 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신

② 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합백신

③ 돼지 유행성 설사 약독화 생건조 백신

④ 돼지 유행성 설사 치료제: 케어솔루션

⑤ 돼지 유행성 설사 치료제: 에니디팬더

5. 연구결과별 기술적 수준

구분
핵심기술 수준 기술의 활용유형(복수표기 가능)

세계
최초

국내
최초

외국기술
복    제

외국기술
소화․흡수

외국기술
개선․개량

특허
출원

산업체이전
(상품화)

현장애로 
해    결

정책
자료

기타

①의 기술 v v v v v

②의 기술 v v v v v

③의 기술 v v v v v

④의 기술 v v v v

⑤의 기술 v v v v

* 각 해당란에 v 표시
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핵심기술명 핵심기술별 연구결과활용계획 및 기대효과

①의 기술

Ÿ 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신은 (주)중앙백신에 기

술 이전하여, 2020년 후반부에 제품화 하여, 국내 축우농가에 판매함으로써 국내 

질병발생 감소를 통한 축우농가의 농가소득을 높이고, 전 세계에 수출함으로써 

국가 경제에 기여하려고 함.

②의 기술

Ÿ 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합백신은 (주)중앙백신에 기술 이전

하여, 2020년 후반부에 제품화 하여, 국내 양돈농가에 판매함으로써 국내 질병발

생 감소를 통한 양돈농가의 농가소득을 높이고, 전 세계에 수출함으로써 국가 경

제에 기여하려고 함.

③의 기술

Ÿ 돼지 유행성 설사 약독화 생건조 백신은 (주)중앙백신에 기술 이전하여, 2020년 

후반부에 제품화 하여, 국내 양돈농가에 판매함으로써 국내 질병발생 감소를 통

한 양돈농가의 농가소득을 높이고, 전 세계에 수출함으로써 국가 경제에 기여하

려고 함.

④의 기술

Ÿ 돼지 유행성 설사 치료제인 케어솔루션은 현재 제품화 되어 판매되고 있어, 돼지 

유행성 설사 발병에 의한 양돈농가의 피해를 경감시킬 수 있어, 양돈농가의 소득

향상에 기여할 것으로 예상됨. 또한 이 제품을 향후 전 세계에 수출함으로써 국

가 경제에 기여할 것으로 기대됨.

⑤의 기술

Ÿ 돼지 유행성 설사 치료제인 에니디팬더는 현재 제품화 되어 판매되고 있어, 돼지 

유행성 설사 발병에 의한 양돈농가의 피해를 경감시킬 수 있어, 양돈농가의 소득

향상에 기여할 것으로 예상됨. 또한 이 제품을 향후 전 세계에 수출함으로써 국

가 경제에 기여할 것으로 기대됨.

성과목표

사업화지표 연구기반지표

지식

재산권

기술실

시

(이전)

사업화

기

술

인

증

학술성과

교

육

지

도

인

력

양

성

정책

활용·홍보
기
타
(타 
연
구 
활
용 
등)

특

허

출

원

특

허

등

록

품

종

등

록

건

수

기

술

료

제

품

화

매

출

액

수

출

액

고

용

창

출

투

자

유

치

논문 논

문

평

균

IF

학

술

발

표

정

책

활

용

홍

보

전

시

SC

I

비

SC

I

단위 건 건 건 건 만

원

건

백

만

원

백

만

원

명

백

만

원

건 건 건 건 명

가중치
최종목표 12 12 0 13 0 5 3 0 10 4 5 10 0 0 8 9 14 3 8 6

연구기간 내
달성실적

8 3 0 1 10 3 0 0 10 20 0 14 0 0 16 9 14 0 5 8

연구종료 후
성과창출 
계획

8 8 - 7 50 5 50 50 10 30 5 14 - - 16 9 14 3 8 8

6. 각 연구결과별 구체적 활용계획

7. 연구종료 후 성과창출 계획

8. 연구결과의 기술이전조건(산업체이전 및 상품화연구결과에 한함)
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핵심기술명1) 소 로타바이러스, 코로나바이러스 약독화 생건조 혼합백신

이전형태 □무상  ▣유상 기술료 예정액 50,000천원

이전방식2) □소유권이전     □전용실시권     □통상실시권     ▣협의결정 

□기타( )

이전소요기간
연구과제 종료 후 1년 이

내
실용화예상시기3) 2020년 후반기

기술이전시 선행조건4) 백신제조 설비 및 장비 구비

핵심기술명1) 돼지 로타바이러스, TGEV 약독화 생건조 혼합백신

이전형태 □무상  ▣유상 기술료 예정액 30,000천원

이전방식2) □소유권이전     □전용실시권     □통상실시권     ▣협의결정 

□기타( )

이전소요기간
연구과제 종료 후 1년 이

내
실용화예상시기3)

2020년 후반기

기술이전시 선행조건4) 백신제조 설비 및 장비 구비

핵심기술명1) 돼지 유행성 설사 약독화 생건조 백신

이전형태 □무상  ▣유상 기술료 예정액 30,000천원

이전방식2) □소유권이전     □전용실시권     □통상실시권     ▣협의결정 

□기타( )

이전소요기간
연구과제 종료 후 1년 이

내
실용화예상시기3)

2020년 후반기

기술이전시 선행조건4) 백신제조 설비 및 장비 구비

핵심기술명1) 돼지 유행성 설사 치료제: 케어솔루션

이전형태 □무상  ▣유상 기술료 예정액 30,000천원

이전방식2) □소유권이전     □전용실시권     □통상실시권     ▣협의결정 

□기타( )

이전소요기간
연구과제 종료 후 1년 이

내
실용화예상시기3) 기 실용화되었음

기술이전시 선행조건4) 해당 제품 제조 설비 및 장비 구비
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핵심기술명1) 돼지 유행성 설사 치료제: 에니디팬더

이전형태 □무상  ▣유상 기술료 예정액 30,000천원

이전방식2) □소유권이전     □전용실시권     □통상실시권     ▣협의결정 

□기타( )

이전소요기간
연구과제 종료 후 1년 이

내
실용화예상시기3) 기 실용화되었음

기술이전시 선행조건4) 해당 제품 설비 및 장비 구비

1) 핵심기술이 2개 이상일 경우에는 각 핵심기술별로 위의 표를 별도로 작성

2) 전용실시 : 특허권자가 그 발명에 대해 기간·장소 및 내용을 제한하여 다른 1인에게 독점적으로 허락한 권리

통상실시 : 특허권자가 그 발명에 대해 기간·장소 및 내용을 제한하여 제3자에게 중복적으로 허락한 권리

3) 실용화예상시기 : 상품화인 경우 상품의 최초 출시 시기, 공정개선인 경우 공정개선 완료시기 등

4) 기술 이전 시 선행요건 : 기술실시계약을 체결하기 위한 제반 사전협의사항(기술지도, 설비 및 장비 등

기술이전 전에 실시기업에서 갖추어야 할 조건을 기재)



주 의

1. 이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한 농생명산업기술개발사업의 연구보고서입니다.

2. 이 보고서 내용을 발표하는 때에는 반드시 농림축산식품부에서 시행한 농생명산업기술개

발사업의 연구 결과임을 밝혀야 합니다.

3. 국가과학기술 기밀유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 공개하여서는 아니됩니다.
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