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제.Ⅰ

면역증강 질 구 역에 임상실험 검증(SoltoB)

연 개 적 필.Ⅱ

재 사료 첨가 사용 고 있는 는 다양 실험 통 여 면역증강 능들이SoltoB

고 국내 구 역 생 시 를 여 농가에 그 효과에 여 사 를 히고, SoltoB

있 나 소 돼지에 이 질 면역계 즉 자연 면역 획득 면역에 작용 는 에, ,

여 과 인 연구가 없어 이 질 사용 출 등에 걸림돌이 어 다.

특히 이번 구 역 사태 이러 해결 여야 는 요 이 강 게 었다.

이에 본 연구에 는 여가 소 돼지 면역계에 미 는 향 즉 자연 면역 증강SoltoB , ,

신 종 효과 증 등에 실험 결과 헌고찰 탕 구 역 이러스에

어 가능 구 역 신 종에 른 항체 능 등에 과 검토 구 역 생,

시 효과를 증명 농가들 역 연구를 통 여 이 특이 면역증강 질 구, SoltoB

역에 효능 과 증명 고자 다.

연 개 내.Ⅲ

소에 여에 른 구 역 신 효과 분1. SoltoB

가 항체 생 신 종 후 항체가 출 시. ( )

나 항체 시. class switching (IgM, IgG)

다 항체 지 간 항체 생 능.

라 막 면역.

마 동주에 항체가. 2010-2011
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소에 여에 른 특 면역 포 분포변 분2. SoltoB

가 여에 른 말 내 림 구 분. SoltoB

나 여에 른 소 조 변 분. SoltoB

다 여에 른 상 도 분. SoltoB cytokines

라 여에 른 림 구 증식능 분. SoltoB

마 여에 른 청 식 포 도 분. SoltoB

구 역 생 시 여에 른 소 농장 경험 사 분3. 2010-2011 SoltoB

가 구 역 생 지역에 여에 른 구 역 어 효과 사 굴. SoltoB

나 굴 사 역 분.

다 야외 농장에 효과 종합 분. SoltoB

돼지에 구 역 신 항체 에 효과4. SoltoB

가 구 역 신 종 후 항체가 출 시. (IgM, IgG, IgA)

나 야외 농장에 구 역 신 종 후 항체 출.

다 신 종 후 항체가. (IgM, IgG, IgA)

라 신 종 후 항체 시. class switching

돼지에 여에 른 면역 포 향분5. SoltoB

가 구 역 신 종 여에 른 변. SoltoB

나 여에 른 면역 포 변. SoltoB

다 여에 른 면역 포 생 능. SoltoB cytokine

라 여에 른 면역 포 도. SoltoB

구 역 생 시 돼지 농장에 여에 른 사 분6. 2010-2011 SoltoB

가 구 역 생 지역에 여에 른 구 역 어 효과 사 굴. SoltoB

나 굴 사 역 분.
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다 야외 농장에 효과 종합 분. SoltoB

7. 구 역 이러스 공격 종 통 여에 른 구 역 신 효과 분 미니돼지SoltoB ( )

가 공격 종 후 임상증상 분.

나 공격 종 후 항체가 변 분. cytokines

다 공격 종 후 면역 포 도 분.

소에 여에 른 구 역 신 효과 분1. SoltoB

여군에 여군에 해 른 과 출 인 며 항체SoltoB IgM IgA ,

시 에 높 과 항체가를 인 다 추가 신 종이class switching IgM IgG .

요 차 신 종 후 개월째 에는 여군이 여군에 해 높 항체가2 6 SoltoB

를 지함 인 다 차 신 종 후 주 주에 여군이. 1 20 30 SoltoB

여군에 해 높 동주에 항체가를 보임 인 다.

소에 여에 른 특 면역 포 분포변 분2. SoltoB

여군에 여군에 해 높 이 인SoltoB CD8+, MHC lymphocytesⅡ

었 며 여군에 해 증가 식 포 도 증식능, , B lymphocytes , T

증식능이 인 었다 여군 말 면역 포에lymphocytes . SoltoB

여군에 해 높 인 다cytokines (IFN- IL-1 , IL-1 ) .γ α β

구 역 생 시 여에 른 소 농장 경험 사 분3. 2010-2011 SoltoB

국 소 농장 상 조사를 통해 월 구 역 동2010 11 ,

여 농장에 구 역 병 사 가 었고 이러 사 가 통계 도 이SoltoB ,

있 인 다 (p < 0.05).
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돼지에 구 역 신 항체 에 효과4. SoltoB

여군에 항체 생 능 항체 생 증가를 인 며SoltoB IgG IgG ,

여군에 면역 인 항체 생 능이 증가 인 다SoltoB IgM .

농장 단 에 여 용 실험에 도 여군에 항체가SoltoB SoltoB IgG IgG

항체 생 증가를 인 다.

돼지에 여에 른 면역 포 향분5. SoltoB

여군에 증가를 인 다SoltoB IFN- level .γ

구 역 생 시 돼지 농장에 여에 른 사 분6. 2010-2011 SoltoB

여 농장이 여 농장에 해 낮 구 역 생 보임 인 다SoltoB .

7. 구 역 이러스 공격 종 통 여에 른 구 역 신 효과 분 미니돼지SoltoB ( )

미니돼지를 이용 구 역 공격 종 실험에 여군이 여군에 해 낮SoltoB

구 역 구조 단 질 에 항체가를 보 며 높(non-structure protein, NSP) ,

농도를 보 다 공격 종 실시 미니돼지 말 면역 포에IL-8 .

여군이 여군에 해 높 생 능과 증식능 보 다SoltoB IL-8 .
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연 과 과 계.Ⅴ

특이 면역증강 질 주동 면역계에 작용 힘 써 구 역 등1. (SoltoB) ,

가축 염병에 효과 과 근거를 립.

특이 면역증강 질 평가 법 립 통 다양 질 면역 평가 효과2.

과 분 법 립.

구 역 신 종에 여 효과 규명 탕 구 역 생 차단3. SoltoB

국내 축산업 를 추구 있 .

구 역 등 가축 염병 생 차단 국내 축산 농가에게 경 이익 증4.

에 구 역 에 과 근거를 립 여 많 국가에 많 양5. SoltoB

출 여 국가 경 공헌 있 .
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SUMMARY

. TitleⅠ

Field and clinical evaluation of an immunostimulator (SoltoB) to foot-and-mouth disease

. Objectives and Requirements of Research and DevelopmentⅡ

It has been well known that SoltoB has a immunostimulating effect, and also

reported that many local farm using SoltoB could endure against foot-and-mouth

disease (FMD) in Korea. Therefore, feeding with SoltoB as a supplement could

possibly enhance the protective ability against FMD virus (FMDV). However, the

effects of SoltoB on adaptive immunity against FMDV has not been explored yet.

Thus, the aim of this study was to investigate the effects of SoltoB on the

possibility of its protective ability against FMDV and boosting effect of antibody

production after FMDV vaccination.

. Research coverage and scopesⅢ

1. Effects of SoltoB on antibody production in cows after FMDV vaccination

A. Comparison of antibody production point after FMDV vaccination (IgM, IgG, IgA)

B. Comparison of antibody class switching point after FMDV vaccination

C. Comparison of antibody productive level and duration of immunity

D. Comparison of mucosal immunity

E. Comparison of neutralizing antibody titer against Andong strain

2. Effects of SoltoB on hematological and immunological changes in cows

A. Effects of SoltoB on lymphocytes subpopulation



- 8 -

B. Effects of SoltoB on hematological changes

C. Effects of SoltoB on relative cytokines expression level

D. Effects of SoltoB on lymphocytes proliferation level

E. Effects of SoltoB on macrophage activity

3. Analysis of prevention cases of FMDV in local cow farms using SoltoB

A. Analysis of prevention cases at outbreak of FMDV in local cow farms using

SoltoB

B. Epidemiological analysis of prevention cases of FMDV

C. Analysis of effects of SoltoB in field

4. Effects of SoltoB on antibody production in pigs after FMDV vaccination

A. Comparison of antibody production point after FMDV vaccination (IgM, IgG, IgA)

B. Comparison of antibody production rate after FMDV vaccination in field

C. Comparison of antibody level after FMDV vaccination (IgM, IgG, IgA)

D. Comparison of antibody class switching point after FMDV vaccination

5. Effects of SoltoB on hematological and immunological changes in pigs

A. Effects of SoltoB on hematological changes after FMDV vaccination

B. Effects of SoltoB on lymphocytes subpopulation

C. Effects of SoltoB on relative cytokine expression level

D. Effects of SoltoB on lymphocytes proliferation level

6. Analysis of prevention cases of FMDV in local pig farms using SoltoB

A. Analysis of prevention case at outbreak of FMDV in local pig farms using SoltoB

B. Epidemiological analysis of prevention cases of FMDV

C. Analysis of effects of SoltoB in field
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7. Analysis of effects of SoltoB on FMD vaccine using mini pig FMD challenge

A. Analysis of clinical signs after FMD challenge

B. Analysis of changes of immunoglobulins and cytokines in serum after FMD

challenge

C. Analysis of activities of immune cells after FMD challenge

. Results of Research and DevelopmentⅣ

1. Effects of SoltoB on antibody production in cows after FMDV vaccination

SoltoB supplemented group showed rapid IgM and IgA productive responses to

FMD vaccine. The higher IgM and IgG titers than control group were observed in

the SoltoB supplemented. The SoltoB supplemented group also has high level of

antibody titer compared with the control in six months later after boosting

vaccination, when the second boosting vaccination was required. In addition, the

high level of neutralizing antibody titers against Andong strain were observed in

SoltoB supplemented group compared the control at 20 and 30 weeks later after

1st vaccination.

2. Effects of SoltoB on hematological and immunological changes in cows

The SoltoB supplemented group showed high expression of CD8+ and MHCⅡ

on lymphocytes compared with the control. The higher level of macrophage, B

lymphocytes proliferation, and T lymphocytes proliferation activities than the

control group were observed in the SoltoB supplemented. The high cytokines

(IFN- , IL-1 , IL-1 ) expression level was also observed in the SoltoBγ α β

supplemented group compared with the control.

3. Analysis of prevention cases of FMDV in local cow farms using SoltoB

In a survey of cow farms located in Korea, low frequency of FMD onset was
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observed in farms that use SoltoB as feed supplement, showing significant

difference (p < 0.05).

4. Effects of SoltoB on antibody production in pigs after FMDV vaccination

The IgG antibody production level and rate increased significantly in the SoltoB

supplemented group compared with the control and the same results were

confirmed in local pig farms. The IgM antibody, the first reaction of antibody

production of immune system, increased significantly in SoltoB supplemented

group compared with control.

5. Effects of SoltoB on hematological and immunological changes in pigs

IFN- level increase significantly in SoltoB supplemented group comparedγ

with control.

6. Analysis of prevention case of FMDV in local pig farm using SoltoB

Outbreak of FMD decrease in local pig farm using SoltoB as feed supplement

7. Analysis of effects of SoltoB on FMD vaccine using mini pig FMD challenge

The low antibody titers against non-structure protein (NSP) of FMDV and high

serum cytokine of IL-8 concentration were observed in the SoltoB supplemented

group compared with the control. The peripheral blood mononuclear cell (PBMC)

cultured from SoltoB supplemented group showed higher proliferation and IL-8

production activities than the control.
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. Application of Developed TechniquesⅤ

1. Establishment of scientific basis of the effects of SoltoB on domestic animal

infectious diseases such as FMD by measurement of the mechanisms of SoltoB

supplement on host immune system.

2, Establishment of immunological valuation basis by development of potential tool for

assessment of non-specific immunostimulators effects

3, Achievement of stability of livestock industry by establishment of effects of

SoltoB on FMD vaccination

4. Increasement of profit of domestic stock farmer by prevention of domestic animal

infectious diseases such as FMD

5. Increasement of SoltoB exportation induced by scientific establishment of effects

of SoltoB on FMD vaccination
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제 장 연구개발과제의 개요1

연구개 요 과 목1

구 역 우 동 에 과(Foot-and-mouth disease, ) Picornaviridae口蹄疫

속에 속 는 구 역 이러스 가 감Aphthovirus (Foot-and-mouth disease virus, FMDV)

염 어 생 는 질병이다 는 주 역 높 염 매우 른 복 효 특징. FMDV , ,

며 직간 공 등 다양 경 다 특히 추동 에 는, , .․

증상 지속감염 원인이 있어 근 이 매우 어 운 질병이다 구 역 다른 국가.

등 거리 산 만 충분 요소를 갖추고 있어 이러 특 인해 가축과 축산 가공,

품 국 역에 가장 큰 걸림돌이 어 다 이러 구 역 근 해 계.

많 노 에도 불구 고 우리나라를 포함 계 여러 나라에 많 를

고 있다 우리나라 경우 지난 에 구 역이 국 쓸면 약 여 농가. 2010-2011 6,000

에 우 약 만 를 살처분 매몰 다 이를 해 공 원 민간인 군인 등 연 인원340 . , ,

약 만 명이 동원 었 며 직 인 경 해만 약 조원에 이르고 간 인 경160 , 5

해를 포함 면 직 해에 약 도 것 추 다 살처분 가축 매몰에, 10 .

른 매몰지 경 염 는 이보다 심각 것 추 다.

구 역 근 노 국가 는 지역에 라 구 역 생상황 (Endemic,

구 역 생 동 등 다양 요소를 여 그 책 시Semi-endemic, Disease-free),

행 여야 다 즉 생 상황에 라 인 신 종 신 종 살처분 등. , , , ,

책 가장 법 택 여 용 여 다 우리나라도 구 역 동 이. 2010-2011

후 살처분 매몰과 함께 국 인 신 종 실시 여 구 역 생 간 동 소는 약

만 돼지는 약 만 에 여 차 신 종 실시 고 재 지340 , 830 2 , 2012

신 종 실시 고 있다 그러나 신 종 실시 라도 많 구 역 역에.

많 이 남 있어 이를 해결 요 이 고 있다 첫째 재 지 개 가장. ,

좋 신 경우도 종 일후 일 는 주일 후에 신에 항체가 다4-5 , 2 .

그러나 구 역 질병 경과 속도가 매우 르게 진행 지난 2010-2011

구 역 생 사 같이 구 역에 어항체가 에 질병이 계속
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고 생 있다 째 신 종 후 항체 간에 구 역 이러스에 감염 개체들. ,

상태 어 다른 개체에 이러스를 있는 감염원이 있 에 이carrier

를 차단 있는 자연 면역 증강이 실히 요구 다 째 구 역 이러스는 종 청. , 7

과 여종 청 가지고 있어 재 신 는 매우 범 청 만80 ,

어 있어 신 종 후 다른 청 이 침입 게 면 어 없다 째 재 개. ,

어 사용 고 있는 구 역 신 고 효능이 소에 약 돼지에 는 임80%, 65-70%

감 면 신 종 후에도 구 역 생에 험 상재 다고 볼 있다 즉 재 실.

시 고 있는 구 역 신 책만 는 구 역에 벽 차단 역 이루 어 고 이러,

극복 법 나 특이면역 자연 면역 증강시 구 역에( )

항 증가 구 역 신 효 증 를 도 는 것이다 이러 자연 면역 다양 종.

특이 면역증강 증강시킬 있 뿐만 니라 구 역에 특이 인 획득면역,

효 도 는데도 매우 요 작용 다(specific adaptive immunity) .

구 역 이러스 감염 는 구 역 신 종에 른 주동 면역 천 면

역 체 면역 포 면역(innate immunity), (humoral immunity) (cellular immunity)

구분 있다 (그림 1 천 면역에 여 는 면역 포들 다양 며). macrophage,

특히 자연살해 포dendritic cells, lymphocytes, [natural killer (NK) cells],

들이 여 는 것 있다 이러 면Lymphokine-Activated Killer (LAK) cells .

역 포들 등 생 통해IFN- , type I IFN cytokine T-lymphocytesγ

를 도 고 이를 통해 를B-lymphocytes , specific adaptive immune response

도 게 다 이러 면역 생 과 이동 주. proinflammatory cytokines (migratory)

증가에 며 도 고 들도(chemotactic activity) , IFN- , IFN- innateα γ

증진에 매우 요 역 는 것 있다 는 항 이immunity . cytokines

러스효과 함께 도를 증가시킴 써 구 역 이러스가NK cell, macrophages

주동 체내에 증식 이나 이 는 것 억 여 감염 에(replication) (spread) ,

구 역 에 매우 요 역 다 엇보다도 구 역 속도가 매우 른 질병이.

므 구 역 생 시 신 종 라도 어항체가 는 간 동 에 어를

있는 면역능 특히 자연 면역 증진이 요 다 구 역에 체, (innate immunity) .

면역 들이(humoral immunity) monocytes, macrophages, dendritic cells antigen

부 며 특히 이 포에 항원presenting cells (APCs) , dendritic cell B

시 여 써 시작 다 구 역에 체 면역 주에 재감염에 효과 인.

어를 도 있고 신 종에 주요 어능 체 면역 통해 이루어진다, .
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체 면역에 항체 요 역 나는 항원 항체 면역복합체를 탐식작용에

여 구 역 이러스 감염 떨어 리게 는 것이다 는 감염 는. Macrophages

신 종 시 일 이내 탐식 포 가 이루어지며 면역 에 요 며 특이4

항체 없이 작용 다 특이 항체가 면 상 작용에 여 욱 탐식작용이 다. .

이러스 감염 는 신 종 후에 일후 이 생 고 일에 가 며 그 이3-4 IgM 1-14

후 감소 다 주요 항체인 는 면역 일에 어 주후에 생 다 일. IgG 4-7 2 .

보다 그 역가가 높게 나타난다 포 면역 는 포 면IgG1 IgG2 . B

포에 면 사이토카인 용체Ig like receptor T helper (Th) (cytokine

상 작용과 포 리 인 결합 작용 며 포 상 작receptor) , B Th , T-B

용 이 변 다 구 역 포 면역 감염이나 신 종 시에 나타난다IgM IgG . .

주동 이 같 항원에 여 같 항체역가를 가진 동 에 분자 다 동MHC

간 항 이 다를 있 며 이는 포 면역이 매우 요 역 다 소 돼지에, .

포 항체생산 주 포 부분 이 있다 포는B T ( CD4+) . Th

주 외 단 과 구조 단 질 인식 여 이러스에 어면역과 항체생산에 요

역 다 포는 항체생산 여 항원에 해 자극 포 포. Th B effector

포 작업 진행과 에 인 요소이다 포 면역 항체cytotoxic T . Effector /

이러스 복합체를 거 여 탐식작용에 여 항체 항체 농도들과 이,

있다.

상 에 언 구 역에 면역 특이 면역증강 질 주 자연 면역,

여 외부 부 침입 는 다양 병원균 어 있도 해 뿐만 니라 주에

체 포 면역 증강 시 주는 역 해 면역 에 매우 요 역 차지

고 있다 이러 이 특이 즉 자연 면역 증강시키는 면역증강 에 연구가.

히 진행 고 있는데 면역증강 질 나, SoltoB [Aluminosilicates (Al2SiO5, 가 특)]

이 면역 도 매 착 등 효과 인해 다양 분야에 연구 고, , ion exchangers,

용 어 다 는 주 분인 외에 칼륨 마그 슘. SoltoB aluminosilicate (potassium),

루미늄 규산염 이루어진 격자 규산염(magnesium), (aluminum), (silicate)

질 돼지 송 지에 소 질병 생감소 돈에(phyllosilicate) , ,

소 분해능 증가 면역 증진 등에 여 다양 연구 보고가 있다 는, . SoltoB

과 사 특이 면역증강 질 있어 포 면역에 가장 요 역superantigen ,

는 포 주조직 합 질T , class II (Major histocompatibility complex

에 매우 높 가질 뿐만 니라 생 에class II molecules) , reactive oxygen
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탐식작용 증진 같, interleukin IL-1 , IL-6, TNF- proinflammatoryα α

생 도 주동 면역체계를 는 질임이 많 연구를 통해cytokines

다.

지만 다양 실험 통해 면역증강 능이 연구 어 사료 첨가 사용 는 에SoltoB

소 돼지에 면역 획득 증강 에 해 는 과 인 연구가 상태이다.

국내구 역 생시 를 여 농가에 그 효과에 사 를 히고 있 나SoltoB

가 구 역 어 신 면역작용에 어떠 향 미 는지에 해 과 근거가SoltoB

연구 지 고 있어 이 질 사용 출 등에 걸림돌이 어 다 이에 본 연.

구에 는 여가 소 돼지 면역계에 미 는 향 즉 자연 면역 증강 신 종 효SoltoB , ,

과 증 등에 실험 결과 헌고찰 탕 구 역 이러스에 어 가능 ,

구 역 신 종에 른 항체 능 등에 과 검토 구 역 생 시 효과를 증명

농가들 역 연구를 통 여 이 특이 면역증강 질 구 역에 효능, SoltoB

과 증명 고자 다.
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그림 1. 구 역 이러스 감염 는 구 역 신 종에 른 주 면역
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연구 개 범2

소에 여에 른 구 역 신 효과 분1. SoltoB

가 항체 생 신 종 후 항체가 출 시. ( )

나 항체 시. class switching (IgM, IgG)

다 항체 지 간 항체 생 능.

라 막 면역.

마 동주에 항체가. 2010-2011

소에 여에 른 특 면역 포 분포변 분2. SoltoB

가 여에 른 말 내 림 구 분. SoltoB

나 여에 른 소 조 변 분. SoltoB

다 여에 른 상 도 분. SoltoB cytokines

라 여에 른 림 구 증식능 분. SoltoB

마 여에 른 청 식 포 도 분. SoltoB

구 역 생시 여에 른 소 농장 경험 사 분3. 2010-2011 SoltoB

가 구 역 생지역에 여에 른 구 역 어 효과 사 굴. SoltoB

나 굴 사 역 분.

다 야외농장에 효과 종합 분. SoltoB

돼지에 구 역 신 항체 에 효과4. SoltoB

가 구 역 신 종 후 항체가 출 시. (IgM, IgG, IgA)

나 야외 농장에 구 역 신 종 후 항체 출.

다 신 종 후 항체가. (IgM, IgG, IgA)

라 신 종 후 항체 시. class switching
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돼지에 여에 른 면역 포 향분5. SoltoB

가 구 역 신 종 여에 른 변. SoltoB

나 여에 른 면역 포 변. SoltoB

다 여에 른 면역 포 생 능. SoltoB cytokines

라 여에 른 면역 포 도. SoltoB

구 역 생 시 돼지 농장에 여에 른 사 분6. 2010-2011 SoltoB

가 구 역 생지역에 여에 른 구 역 어 효과 사 굴. SoltoB

나 굴 사 역 분.

다 야외 농장에 효과 종합 분. SoltoB

7. 구 역 이러스 공격 종 통 여에 른 구 역 신 효과 분 미니돼지SoltoB ( )

가 공격 종 후 임상증상 분.

나 공격 종 후 항체가 변 분. cytokines

다 공격 종 후 면역 포 도 분.
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제 장 국내외 기술개발 황2

국외 개 황1

국외 축산업에 천연 미 랄 이용에 심 주 연구를 통해 이루어zeolite

며 과 이 를 사료 첨가 이용 경우 돼지에, Mumpton Fishman (1977) zeolite

장이 진 다는 보고 이후 많 연구가 진행 었다 는 과 같이 루미노규산. Zeolite SoltoB

염 이루어진 질 격자 늬 구조에 인 범 착 에 해 가(aluminosilicates)

축 분뇨에 생 는 모늄 생 감소시킨다는 등 과 등Airoldi (1993) Ma (1979)

보고 함께 이러 착 에 인 여 장내 독소 질 착 여 사료 효울 증진시키

고 가축 장 진 있 이 등 에 해 보고 었다 장 진Castro (1989) .

과 불어 돼지에 질 효과가 있 이 등 에 해 계에 보고 도Coffey (1989)

다 이 후 등 과 등 에 해 이러 독 착 장뿐만 니. Ramos (1996) Piva (2000)

라 태 증가시킬 있 이 연구 었고 과 에 해 미량 미 랄, Cole Hutcheson (1990)

과 함께 면역증강효과가 어 소에 송열에 해가 감소 있 이 다.

산란계에 효과는 에 해 보고 시작 다 에는Elliot Edwards (1991) . 2000

에 해 다른 미량 미 랄과 함께 연구 어 사료 내 공 통해 소에 증체Stanton (2000)

이 증가 고 에 해 모돈에 산자 가 증가 이 보고 었Papaioannou (2002a, 2002b)

다 이후에도 농장 내 모늄 농도를 조 는 목 연구가 계속 어. 1990

등 해 농장 내 모늄 농도를 낮추는 효과가 보고 었다 이후 지속 인 연Ndegwa (2008) .

구가 진행 고 있 나 를 포함 루미노규산염이 소 에 에 탐식zeolite macrophage

고 이를 통해 가 어 면역 다는 등 연구를 외, macrophage Holian (1997)

고 가축에 사료를 통 여 이후 면역계 변 이 인 신 종에 미 는 향

직 연구 고 있지 실 이다.

국내 개 황2

국내 축산업에 천연 미 랄 이용에 심 루미노규산염이 주 분 천연

질인 게르마늄 운모 에 연구를 통해 이루어 다 등(SoltoB) . Kwon (2003)
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를 사료 첨가 사용했 돼지에 장 이 증가함 보고 다 등SoltoB . Chen

가 사료 첨가용 항생 체 사용 어 돼지에(2005) SoltoB lymphocytes

증식능 증가시킬 있 보고 고 이어 돼지에 고단 양소monocytes ,

이 증가 고 분변 내 량이 감소함 보고butyric acid, acetic acid, propionic acid

다 산란계에 는 여에 해 모늄 생이 감소 었 이 등 과. SoltoB Lee (2003)

등 에 해 보고 었다 근에는 등 에 해 여가Sarker (2010) . Jung (2010) SoltoB

실험동 인 마우스에 면역 증강시키고 돼지에 이러스 질병에 어,

증가시킴 보고 며 등 여에 소 질병에, Jung (2012b) SoltoB

어 증가를 연구 여 보고 다 등 가 균 소 질병. Jung (2012a) SoltoB

인 원인체인 Enterotoxin E. coli Salmonella 장 억 함 보고spp.

다 이러 많 연구 함께 구 역 동 효과 사 등에 해 사료 첨가. 2010 SoltoB

인 에 심이 높 지고 있 나 재 지는 소 돼지에 면역 증강SoltoB SoltoB

이 연구 지 못했 며 면역 증강에 신 효 에 미 는 향에 해 도 과 인,

연구가 진행 지 못 나 본 면연증강 질 구 역에 임상실험 검증, “ (SoltoB) ”

과 를 통해 에 과 인 근거를 시 있 것 단 다SoltoB .



- 25 -

제 장 연구개발수행 내용 결과3

1 소에 구 역 야외 검증 실험SoltoB

동 실험 승인 울 동 실험 리 원회( : SNU-11120-1)

연구 목1.

가 소에 여에 른 구 역 신 효과 분. SoltoB

나 소에 여에 른 특 면역 포 분포 변 분. SoltoB

다 구 역 생시 여에 른 소 농장 경험 사 분. SoltoB

소에 구 역 신 항체 에 효과2. SoltoB

가 야외 농장 실험 동.

야외 실험농장 경북 곡 농장 충남 공주 농장 충북 농장( , , )○○ □□ △△

여 신생 송 지를 심 이 항체에 간 해 구 역 항체 존재

여부를 인 후 구 역 항체가 없는 개체들 여 각각 여군SoltoB (n=45;

취 사료 내 합 여 과 여군 구분 다 신SoltoB 0.5% w/w ) (n=44) .

종 구 역 항체 존재 여부는 PrioCHECKⓇ 를FMDV type O ELISA kit (Prionics)

이용 다 (그림 2).

나 샘 링. FMDV vaccination

국내 납 고 있는 신인 당Decivac FMD DOE trivalent vaccine (Intervet)

근 주사 고 차 종 지 주째에 종 차 종 실시2 mL , 1 4 boosting (2 )

다 신 종 샘 링 실시 뒤 이후 차 신 종 후 개월째 지 주. 2 6

분변 타 샘 링 다, (그림 3 채취 분). 1500 ×g, 15 , 4 o 조C

건 원심 처리 여 청 분리 고, 56 o 에 분간 동 뒤C 30 20– o 에 보C

다 면 샘 링 분변 타 에 시간 동. swab 1 mL PBS 1 4o 조건C

침지시킨 후 분1500 ×g, 15 , 4 o 원심 처리 여 상 거 다C .
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다 구 역 신 항체 지 간.

재 사용 인 구 역 신 소에 차 종 뒤 이 요1 boosting vaccination

여 차 신 종 후 주 시 에 차 종 실시 고 이후 개월마다 보강 종1 3-4 2 6

실시 여야 다 이는 구 역 신 종 구 면역이 지 이다. .

이상 인 신 신 종 후 른 면역 번 종 구 면역 는 랜,

간 면역 지 야외 감염과 신 종 간 구분 있는데 (Cox,

여에 해 구 역 신 지 간이 얼마나 달라지는 지는 신 효2009), SoltoB

이 얼마나 증가했는지 지 가 있다.

이에 본 실험에 는 추가 인 보강 종이 요 시 인 차 종 후 개월 지 샘2 6

링 실시 여 보강 종 소에 항체가가 얼마나 높게 지 는지 항체 지

간 단 다. PrioCHECK
Ⓡ

를 이용 여FMDV type O ELISA kit (Prionics)

샘 링 여 집 청 를 항체가 지 삼고 높inhibition percentage (PI) , PI

는 높 항체 역가 산 다.

Prionics PrioCHECK社
Ⓡ FMDV type O ELISA kit

- PrioCHECKⓇ 는 이트에FMDV type O ELISA kit 96well FMDV type O

항원이 어 있어 청 내 에structure protein FMDV structure protein

항체를 인 는 이다kit .

에 가검 청 조군 청 희 여 항원- Kit sample dilution buffer kit 10

이 이트에 분주 여100 22±3㎕ o 에 시간 동 후C 1 incubation

번 이트를 척 다kit washing buffer 6 .

- Kit dilution buffer kit horseradish peroxidase conjugated mouse

차 항체를 희 여 각 에 분주anti-FMDV structure protein 2 30 well 100 ㎕

고 22±3 o 에 시간 동 후 번 이트C 1 incubation kit washing buffer 6

를 척 다.

를 각 에 분주 고- Kit TMB substrate well 100 22±3㎕ o 에 분간 시C 15

킨다.

지 시키고 에 를- Kit stop solution 100 TMB 450 nm OD㎕

다.

청 값 고값 청 값 소값- Kit positive control , kit negative control

여 를 산출 다 값이 이상이면 양 미만inhibition percentage (PI) . PI 50 , 50
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차 신 종 후 여군과 여군 모 같 상승 보 다1 SoltoB PI

(그림 4) 이 후 차 신 종 후 주에 이 요 주 시. 1 2 boosting vaccination 4

지 만 증가를 보이다가 실시 주 이후부 다시 격PI boosting vaccination 4

게 값이 증가 시작 고 주 시 에 가장 높 값 보 다 이후 값PI , 10 PI . PI

만 곡 보이며 그 값이 감소 다 보강 종이 요구 는 시 에 는 다시 값PI

이 감소 시작 는 체 인 경향 나타내었다 신 종 후 주 지는. 27 SoltoB

여군과 여군 사이에 큰 차이가 없었 나 보강 종 시 인 주에 는 여30 SoltoB

군이 여군에 해 높 를 나타내었다PI (p < 0.05).

라 항체 생.

항체 생 는 보다 높 역가 항체가 얼마나 르게 출 느냐

과 시 단 있다 체 면역 지IgM IgG class switching .

사용 는 신 종 후 일 이내에 르게 청 내에 출 지만 항원과IgM 3-4

결합 이 약 고 항원 능이 낮 이 후 항원과 결합 이 강 고 항원 능이

강 다 이에 본 실험에 는 출 시 역가IgG class switching . IgM ,

시 를 여 항체 생 다IgG class switching .

이를 해 차 신 종 청과 차 신 종 후 일 청 차 신1 1 1, 2, 3, 7 1

종 후 주 주 주차 청 샘 여 각각 항체 역가를 변 를 인 다2 , 3 , 4 .

구 역 구조 단 질에 특이 과 를 해IgM IgG PrioCHECKⓇ FMDV type

O ELISA kit (Prionics), horseradish peroxidase conjugated rabbit anti-bovine

IgM (Bethyl), horseradish peroxidase conjugated sheep anti-bovine IgG (Bethyl)

를 이용 며 래 실험 법 각각 항체 역가를 다.

일 경우 다.

가검 청 청OD-negative control OD

PI = 100 - ------------------------------------- × 100

청positive control OD

본 실험에 는 값이 높 청 내 항체 역가가 높 것 산 다- PI .
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- PrioCHECK
Ⓡ

항원 이트에 청 샘FMDV type O ELISA kit kit

희 여 각 에 분주 다dilution buffer 1/40 well 100 .㎕

- 22±3
o

에 시간 동 후 번 이트를C 1 incubation kit washing buffer 6

척 다.

차 항체를 희- Kit dilution buffer horseradish peroxidase conjugated 2 1/3000

여 각 에 분주 다well 100 .㎕

- 22±3
o

에 시간 동 후 번 이트를C 1 incubation kit washing buffer 6

척 다.

를 각 에 분주 뒤- Substrate TMB 100 well 22±3㎕
o

에 분간 시킨다C 10 .

지 시키고 에 를 다- Kit stop solution TMB 450 nm OD .

값이 높 각각 항체 역가가 높 것 단 다- OD .

그 결과 여군에 신 종 후 일째에 출 이 인 었 나 여군SoltoB 1 IgM

에 는 일 이후 일째부 출 인 있었고3 7 IgM , (p 신 종 후< 0.05)

주째 지 여군 여군보다 높 역가 지 다4 SoltoB IgM (그림 5a.).

경우 차 신 종 후 역가가 증가 는 경향 보이다가 주 이후 역가가 떨어IgG 1 , 3

지는 경향 보 는데 (그림 5b 이는 신 종 후 일 보이는 경향 이),

인해 소에 구 역 신 경우 주째에 신 차 신 종 실시해야4 boosting (2 )

다 여군과 여군 신 종 후 주일 지 큰 차이를 보이지 다가 차. SoltoB 2 2

신 종 시 인 차 신 종 후 주째에는 여군이 여군보다1 4 SoltoB

높 항체가를 보 다 (p 시 는 여군과 여< 0.05). Class switching SoltoB

군 모 차 신 종 후 주에 주 사이 단 었 며 이 시 에 여군1 1 2 , SoltoB

이 여군 보다 상 높 과 역가를 보 다IgM IgG .

마 막 면역.

막 주가 를 처 게 는 곳 막 면역 감FMDV FMD

염 차단 는데 매우 요 지만 주사 태 신 는 막 면역 이 효과

도 지 이 행 논 에 해 보고 었다 막 면역. (Cox, 2009) IgA

이 주 담당 는데 구 역 신 종 후 여군과 여군 사immunoglobulin , SoltoB
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이 막 면역 차이를 인 해 희1/3000 horseradish

원 분변 타 샘peroxidase conjugated sheep anti-bovine IgA (Bethyl)

이용 여 과 역가를 인 실험 법과 동일 게 를 행 다IgM IgG ELISA .

그 결과 분변 내에 는 인 어 웠 나 타 에 는 차 신 종IgA 1

후 주째에 여군에 여군 보다 높 역가 가 인 었다2 SoltoB IgA (그림 6, p

추가 인 이 요 차 신 종 후 개월째인 차< 0.05). boosting vaccination 2 6 1

신 후 주째 에는 여군이 여군보다 높 역가를 보 다30 SoltoB IgA (p <

0.05).

분변에 인 지 못 것 주사 신이 막 면역 강 게 도 지IgA

는 못 것도 있지만 샘 링이 통해 이루어 에 이 증가 고swab variation

통 분변 양이 를 있 만큼 양이 지 못했 인 것swab IgA

단 다 타 경우도 차 신 종 후 주째 주째에 높 과 불어. 1 10 28 variation

체 인 경향 벗어난 값이 나 는데 이 샘 링이 통해IgA , swab

이루어 질 에 없었 에 이 크게 것 단 다variation .

타 결과를 통해 보면 실시 지 주 사이 즉 차IgA , boosting vaccination 3-6 , 1

신 종 후 주 사이에 가 가장 높게 고 이후에는 추가7-10 IgA boosting

이 요 시 지 가 감소함 인 있었다 여군vaccination IgA . SoltoB

여군에 해 른 시 에 상승이 인 었고 그 역가 높 인IgA ,

있었다.

동주에 항체가. 2010-2011

국내 구 역 생 시 신 종에 사용 신 국내 분리주인2010-2011

동주가 닌 래 신 재 지도 국 사용 고 있는 신주이다O-Manisa .

이 인해 주 신에 해 항체는 동주에 직 인 어능 가O-Manisa

지 에는 부족 며 동주에 어능 주에 해 항체가 동주에, O-Manisa

차 어 를 있어야 다 이에 본 실험에 는(cross protection) . SoltoB

여에 라 신에 해 항체 차 어능이 어떠 차이를 보이는지 인,

해 동주를 이용 여 항체가를 해 분 다 야외 농장에 샘 링.

신 종 후 주 주 청 작 여 각각 여군 개 청20 30 ( SoltoB 8 ,

여군 개 청 농림 산검역검사본부 해외 염병과 차폐 실험실에 동주에7 )

항체가 실시 다.

청 56 o 에 분간 동 뒤 지 희C 30 DMEM (Difco, USA) 8
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여 에 진 단계 희 며 희 청 에 동주 이러스96 well plate 2 , 50 ㎕

100 TCID50 를 첨가해50 37㎕
o

에 시간동 시 다 이후C 1 . LFBK cell 1 ×

10
4

지 부 여 각 에 분주 고cell 50 complete DMEM (5% FBS,) well㎕

37
o

에 시간 양 뒤 를 인 여 동주에 항체가를C 48 CPE

다.

그 결과 여군 신 종 후 주 주 각각 개 청이 모SoltoB 20 30 7

항체가 역가가 이 이 었 나 여군 주 청에 개16 SoltoB 20 8 5

개가 항체가를 나타내었고 주 청에 개 개가 이상 항16 , 30 8 5 16

체가를 나타내었다 ( 1).

소에 여에 른 면역 포 향 분3. SoltoB

가 여에 른 말 내 림 구 분. SoltoB

면역능 변 는 면역에 여 는 면역 포 변 에 인 다 (그림 1 감염이나).

신 종 등 인해 면역계에 변 가 생 게 면 가장 나타나는 상 면

역 포 변 나 그 증감이다 면역 포인. monocytes, T helper

등에 는 용체는cells, macrophages, dendritic cell CD4+ lymphocytes

나타내는 요 이다 용체는 면역 시작에 매우 요glycoprotein . CD4+

항원 시 포 작용 여 면역(antigen presenting cells, APCs) T cell receptor

강 게 시키며, major histocompatibility complex class (MHC class )Ⅱ Ⅱ

결합 여 면역 는 요 인자이다 용체 역시 용specific . CD8+ CD4+

체 같이 에 작용 여 면역 시키고 면역 시키는T cell receptor specific

역 는 이다 특히 경우 결합 여 면역glycoprotein . CD8+ MHC class Ⅰ

며 에 작용 여 감염 포를 처리 는 요 역 다 면역, cytotoxic T cells .

에 요 역 고 면역능 지 사용 는 용체 불어 이들과CD4+, CD8+

결합 는 도 면역능 나타내는 좋 지 이다 모든 척추동 포MHC molecules .

면에 분포 어 있는 면역 포에 항원 시 는 역 다 주MHC molecules .

에 침 항원 항원 시 포에 해 탐식 처리 후 면역 있는 epitopes

분해 어 에 해 면역 는 포에 시 어 면역 이MHC molecules

다 결합 여 감염이나 이러스 감염에 면역. MHC CD8+ intracellularⅠ

나타낸다 는 모든 포 면에 이 있 나 주 면역 포인 항원. MHC Ⅱ

시 포 에 많이 분포 어 있 며 특히 항원 시능이 가장 크고(APCs) , native T cells
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도 는 에 많이 분포 는 면역에 요 이다dendritic cells molecules .

는 불어 를 여 항체 생 도 는데MHC native T cells B cellsⅡ

요 역 다 항체 생 과 여 불어 요 경우. MHC B cellⅡ

인 를 가지고 있는데 상 에 언 것과 같intracellular molecules CD79a indicator ,

이 항체 생 에 매우 요 역 다 역시 에 모 분포 고 있. CD3 T cells

는 면역에 요 작용 는 분포를 인 있는molecules T cells

있다 이에 여가 소 면역능에 미 는 향 포 에indicator . SoltoB

인 여 소 말 에 면역 포를 분리 여 각각 면역 포 분포를

인 다 (그림 7, 8).

소 말 에 면역 포를 분리 해 여군 과 여군SoltoB (n=5) (n=5)

여 경 맥에 이상 채취 후 헤 린 처리50 cc RPMI 1640

지에 희 다 희 를 에 조심6 . 30 mL Histopaque-1077 (Sigma) 20 mL

히 여 분loading 400 ×g, 30 , 20 o 원심 조건 조건 원심 처C ( accel 0, brake 0)

리 여 말 면역 포 를 분리(peripheral blood mononuclear cells, PBMC)

다 분리 는 지 번 척 원심조건 분. PBMC RPMI 1640 3 ( 300 ×g, 10 , 8 o 여C)

종 5 × 106 양 다 양 시간동cells/mL cell . cell 8

시킨 후 DPBS, concanavalin A (ConA, Sigma) 5 ug/mL, lipopolysaccharide

자극 고 이후 시간 동 양 다 시간 동 양(LPS, Sigma) 5 ug/mL 96 . 96

포들 거 여 가 첨가 차 척 뒤2% FBS (Difco) DPBS (Difco) 2 3%

에 부 여formaldehyde solution 200 22±3㎕ o 에 분간 시 포를 고C 20

다 고 포는 가 첨가 차 척 뒤. 2% FBS DPBS 2 Tween-20

이 함 에 부 여(Sigma) 0.2% DPBS (permeabilization solution, PS) 200 37㎕

o 에 분간 시 포 인지질 막 용해 시 다 고 상태에 인지C 15 incubation .

질 막이 용해 포는 가 첨가 차 척 뒤2% FBS DPBS 2 , 100 2% FBS㎕

가 첨가 에 부 여 특이 막 해 를 사용 항체DPBS Fc receptor

다 를 상태에 질host normal IgG blocking . Fc receptor blocking

이 각각 에 항체 시 다 각각 에conjugate indicator . indicator

항체 결합 포들 포 결합 질 여 분리(FACS, BD)

조사 다PBMC subpopulation ( 2).
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(1) CD3+ lymphocytes

여 모든 송 지 채취 여SoltoB CD3+ lymphocytes

조사 결과 내에 는 평균subpopulation PBMC CD3 positive lymphocytes

이었고 개 실험군 사이에는 차이를 보이지 다65.4% (그림 9 이 후). SoltoB

를 여 지 주 후에는 여군 여군 각각23 SoltoB 93.8%, 94. 3%

군 사이에 인 차이를 보이지 다 를 여 보다 각각 개. SoltoB

군 모 에 이 증가 것 여 시험 동 실험동CD3+ lymphocytes SoltoB

인 송 지가 장해했 인 것 단 다.

(2) CD4+ lymphocytes

여 여군과 여군 사이에는 인 차이를 보이지 다SoltoB (그림

10 여 시험 실시 이 후 여군 는). SoltoB SoltoB subpopulation 13.9%

여군 에 해 낮 보 나 높subpopulation 19.2% CD4+ subpopulation

인해 통계 인 지 못했다variation .

(3) CD8+ lymphocytes

여 여군과 여군 사이에는 인 차이를 보이지 다SoltoB (그림

11 여 시험 실시 이 후 여군 는). SoltoB SoltoB subpopulation 12.0%

여군 에 해 낮 보 다subpopulation 14.9% CD8+ subpopulation .

(4) CD79a+ PBMC

여 여군과 여군 사이에는 인 차이를 보이지 다SoltoB (그림

12 여 시험 시작 지 주 후에 여군이 여군에 해). SoltoB 23 SoltoB

이 감소 것이 인 었다 여군CD79a+ PBMC subpopulation . SoltoB

여군CD79a+ PBMC subpopulation 4.7%, SoltoB CD79a+ PBMC

인 었다subpopulation 6.7% .

과(5) MHC MHC lymphocytesⅠ Ⅱ

여 여군과 여군 사이에 각각 이 차이를 보이는 것SoltoB subpopulation

인 있다 (그림 13 이는 실험에 사용 송 지 개체차 보인다). . SoltoB

여군에 를 여 지 주 후에는 여군 사이에 차이는SoltoB 23 SoltoB MHC Ⅰ

인 지 다 이에 해 여군에 해. MHC subpopulation SoltoB SoltoBⅡ
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여군에 증가 것이 인 었다 (p < 0.05).

여에 른 소에 말 면역 포 조사 결과 여군에SoltoB , SoltoB

는 여군에 해 이 감소 고 체 인CD 79a, CD4, CD8 subpopulation ,

차이를 보이지 며lymphocytes subpopulation MHC , MHCⅠ Ⅱ

증가 었다 (그림 14) 경우 차이. CD79a CD4 variation

통계 보 지 못했다 면 경우 그. MHC Ⅱ

이 증가 는데 이는 주 분인 루미노규산염이subpopulation , SoltoB macrophage

에 탐식 어 분 증가 함께 면역 증강 효과를 보인다는 등IFN- Holian (1997)γ

과 등 행 연구 일 는 결과이다 행 연구 결과 본 연구 결과Mollick (1989) .

를 토 보면 를 여 경우 이 증가 고 이 인해 면역 증강, SoltoB MHC Ⅱ

효과를 있 것 단 다.

나 여에 른 소 말 조 변. SoltoB

여에 른 소에 말 조 변 를 인 해 신 종 후SoltoB , 0,

주차에 소 경 맥에 말 채취 여 처리를 후 자동1, 3,8, 11, 23 EDTA

구계산 (Compteur Analyseur d'Hematologie MS 9-5, MELET SCHLOESING

를 이용 여 면역 어에Laboratoires, France) WBC, lymphocytes,

조 인 다monocytes, neutrophils, eosinophils, basophils . (그림 15.)

여 실험 시작 인 주차에는 군 사이에SoltoB 0 WBC, lymphocytes,

에 인 차이가 인 었는데 이는 실험 시작 해neutrophils basophils ,

송 지를 송 고 그에 라 사 경이 달라지게 어 생 스트 스에 개체차

인해 생 실험 외 인 요소에 결과 단 다 이후 여 실험 시. SoltoB

작 뒤 채취 샘 에 군 사이 인 차이는 인 지 못 다.

다 여에 른 상 변. SoltoB cytokines

는 면역계에 면역 포 신 달 면역 도 는 질 면역Cytokines

에 매우 요 역 다 는 주 이러스 질병이나. IFN- intracellularγ

감염 등에 면역 작용 시 드러지게 인 는 주 포bacteria cytokine

면역과 획득면역에 요 역 다 경우 주. IL-1 macrophage, monocytes,

등 면역 포에 분 는 주 염증 과 여 작dendritic cell cytokine

용 다 는 분 지 못 분 를 도 고 과. IL-4 native T cell B cells T
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도 는 것 진 이다 분 증식cells proliferation cytokine . B cells

분 여 항체 생 에 요 역 게 다 는 미생 항원plasma cells . IL-6

인자 에 해 자극 에(pathogen associated molecular pattern, PAMP) macrophage

해 주 생 며 열과 면역에 주 여 는 이다cytokine .

여가 소에 에 미 는 향 보 해 샘 링SoltoB cytokines

에 를 분리 후 를 이용 여PBMC RNeasy mini kit (Qiagen, Valencia, CA, USA)

를 추출 다 추출 는 다시 이용RNA . RNA Reverse Transcription kit (Qiagen)

여 합 뒤 이 를 여cDNA cDNA template IFN- , IL-1 , IL-1 , IL-4,γ α β

상 인 도를IL-6 cytokines Roto-Gene SYBR
Ⓡ

Green PCR kit (Qiagen)

를 이용 여 분 다Rotor-Gene Q (Qiagen) ( 3).

조건Real-time PCR Initialization step : 95oC/1min, Denaturation step :

RNeasy mini kit

- Cell 300 ×g, 8 o 분 원심 조건 거 다C, 10 .

거 이 희- cell -mercaptoethanol (Sigma) 1/100 kit Buffer RLTβ

부 여 분간 여 시킨다350 2 vortexing lysate .㎕

상 에 간 원심 여 상 채취 다- 8,000 ×g, 15 .

채취 상 에 에탄 첨가 뒤 고르게 어 다- 350 70% .㎕

에 상 합 고 상 에 간 원심 다- Kit column 700 8,000 ×g, 15 .㎕

이 후 에 고 상 에 간 원심- column kit RW1 buffer 700 8,000 ×g, 15㎕

다.

에 고 상 에 간 원심 다 복- Column kit RPE 500 8,000 ×g, 15 . (2 )㎕

상 에 분간 원심 여 말린다- column 8,000 ×g, 1 .

상 에 말린 후 멸균 증 에 고- column RNase free 30 column㎕

간 원심 여 통과 거 다8,000 × g, 15 column .

거 멸균 증 에 농도를- RNase free RNA Nano drop spectrometer

를 이용 여 농도를 후 부(Thermo) 200 ng RNA Reverse

를 합 다Transcription kit cDNA .
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94
o
C/1s, Annealing step : optimal anealing temperature/5s, Extension step :

72
o

실시 다C/10s, Denaturation-Extension : 50 cycles .

경우 여군에 여군에 해 높 량이 여 후 주차에IFN- SoltoB 3, 8γ

찰 었 며 (그림 16, p 경우 여군이< 0.05), IL-1 family SoltoB

여군에 해 높 량 나타내었다 (p 이는 루미노규산염 여가< 0.05).

에 탐식 어 면역 이 면 생 진 다는macrophage IFN- Albinaγ

등 과 등 결과 일 는 결과이다 사료 첨가 여(1991) Jung (2010) .

는 소 체내에 에 탐식 어 를 여SoltoB macrophages macrophages IL-1

증가시키고 이러스 질병과 획득면역에 요 역family cytokines ,

는 생 진했 것 보인다 경우 체IFN- . IL-4 IL-6 SoltoBγ

여군이 여군 보다 높 량 나타내는 경향 인 다.

라 여에 른 림 구 증식능 평가. SoltoB

면역이 증강 개체 림 구 경우 일 자극에 르게 여mitogen

이 는데 여에 른 림 구 증식능 평가 해 소proliferation , SoltoB

말 에 분리 를 각각 이나 자극 주어 분PBMC mitogen DPBS

다.

여군과 여군에 분리 말 면역 포인 를SoltoB PBMC 5 × 106

농도 이트에 양 후 인cells/mL 96well 90 T-lymphocytes mitogen㎕

인 각각 농도 시간동ConA B-lymphocytes mitogen LPS 5 ug/mL 96 37

oC, 5% CO2 양조건 자극 다 이 후 인. cell viability reagent 10×Prestoblue

Ⓡ (Life technologiesTM 를 어 뒤 시간동 양 고 에 도를) 10 2 560 nm㎕

여 증식능 평가 다.

그 결과 그림 17 같이 를 여 실험군에 분리 말 림 구가SoltoB

여군에 분리 말 림 구보다 같 자극에 해 높 증식능 보임이

인 었다 (p < 0.05).

마 여에 른 청 평가. SoltoB lysozyme

주 같 탐식 포에 주 분 는 질 탐식 포Lysozyme macrophage

평가 는데 주 이용 는 법이다 여에 른 청. SoltoB lysozyme

평가 해 샘 링 청 M. lysodeikticus 에 분해능 조사(Sigma)

다. M. lysodeikticus에 분해능 평가 청 샘Standard curve
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등 법에 라 어 실시 었다Kreukniet (1994) . Crystalline lysozyme

농도 녹여0, 0.125, 0.25, 0.5, 1,0, 2.0, 4.0, 8.0 ug/mL standard

다 각 에 농도. 96-well plate well 200 0.6 ug/mL㎕ M. lysodeikticus 용

었고 미리 는 청 첨가 다 에 시간, standard lysozyme 20 ul . 41 1℃

동 양 며 분 간격 도를 다 시료15 (540nm). lysozyme

에 시료 시간에 른 도 변 를 입 여 구 다standard curve .

그림 18 과 같이 여군 청에 여군 청보다 높 분SoltoB lysozyme

해능이 주 주차에 인이 었다8 20 (p 이러 결과는< 0.05). macrophages

여 여군이 여군보다 높 과SoltoB IL-1 family cytokine IFN-γ

보이는 결과 부합 는 결과이며 가 도 다는, IFN- macrophageγ

등 행논 과 일 는 결과이다Albina (1991) .

구 역 생지역에 여에 어효과 분4. 2010-2011 SoltoB

지난 구 역 동 를 여 는 농장에 구 역 생이 실2010-2011 SoltoB

다른 농장에 해 낮 는지를 인 해 를 여 거나 여 지 농장SoltoB

개를 여 조사를 실시 고 각각 내용 차분 카이 곱99 (

검증 법 그램 이용 여 통계) SPSS version 19.0 (SPSS, USA)

조사 다 강원 지역 개 경 지역 개 남 지역 개 충청 지역 개를. 36 , 7 , 29 , 27

상 조사를 실시 며 구 역이 생 지 남지역 조사에 외,

었다 ( 4 조사 주요 사항 조사를 통해 인 구 역 생 건 에 각 지).

역이 차지 는 (그림 19a 농장 운 경 에 른 구 역 생), (그림 19b),

농장과 주도 거리에 른 생 (그림 19c 사용 는 사료 첨가 에 른 구),

역 생 상 계 (그림 19d 를 조사 다 답변에 농장주 주) .

이 매우 크게 작용 있는 농장에 역시 체 나 사용 지(

는 경우에도 농장주 답변 여 사용했다고 나 있 구 역 생 상.)

계 겨울철 농장 소독 횟 농장주 주 이 개입 소지가 높 구 역 생 상, ( )

계를 조사 다.

그 결과 농장 운 경 에 라 구 역 생 상 계는 이 없었 나 운 경

이 증가 구 역 생 이 감소 고 생이 보고 농장 가 차, 75.3% 2

이상 주도 내에 고 있 인 없었 있었400 m ( )

다 사료 첨가 사용과 구 역 생과 계 역시 통계 인 없었.
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나 조사 변 를 여 타 품 여 여 지 분 경우 카이 곱, SoltoB , ,

검 근 이 매우 인 것 인 었다 이는 지난 구 역0.023 .

동 를 여 농장이 다른 농장에 해 구 역이 생 험도가 낮SoltoB

보여 다.
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구제역 파동 시2010-2011

농장 현장에서의 차단 방역 사례 분석을 위한 설문 ( )牛
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그림 2. 소에 구 역 신 항체 에 효과를 검증 해 농장SoltoB . (a)

경북 곡 농장 충남 공주 농장 충북 농장, (b) , (c)○○ □□ △△
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그림 3. 여가 구 역 신 항체 에 미 는 효과를 인 야외 농SoltoB

장에 여 샘 링 모습 사료 내 여 샘 링 타SoltoB . (a) SoltoB , (b) , (c)

샘 링 분변 샘 링, (d)
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그림 4. PrioCHECK
Ⓡ

를 이용 소 청 내 변 신 종FMDV type O ELISA kit PI .

후 여군과 여군 차이는 견 지 나 보강 종이 요 시 인 주 시SoltoB , 30

에 여군이 여군보다 높 항체 역가를 보인다SoltoB .
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그림 5 차 신 종 후 청내 과 변 양상 신 종 후 여. 1 IgM IgG . (a) SoltoB

군이 여군에 해 르고 높 역가를 보이고 있 며IgM (p 주째 지< 0.05) 3

높 역가를 보이고 있다 여군이 여군에 해IgM (p < 0.05). (b) SoltoB

체 높 역가를 보이며 주째에는 높 역가를 인 있다IgG , 4 (p <

0.05).
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그림 6 신 종 후 분변 타 내 변 양상 분변 내 에. IgA . (a) FMD SP IgA

역가 변 타 내 에 역가 변. (B) FMD SP IgA .
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그림 7 소에 여에 른 면역 향 분 샘 링 모. SoltoB

습
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그림 8 소에 를 분리 는 모습. PBMC
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그림 9. 여 과 주 여 후 변SoltoB CD3+ lymphocytes subpopulation 23 .

여 여군과 여군 사이에는 인 차이를 보이지 며 여 후SoltoB ,

변 는 여 시험 동 실험동 인 송 지가 장했 단 다subpopulation .

는 각 그래 사분면에 이다CD3+ lymphocytes 4 cell subpopulation .
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그림 10. 여 과 주 여 후 변SoltoB CD4+ lymphocytes subpopulation 23 .

여 여군과 여군 사이에는 인 차이를 보이지 다 여 시SoltoB . SoltoB

험 실시 이 후 여군에 여군에 해 낮 보SoltoB CD4+ subpopulation

나 통계 지는 다 인 함께 를. T cell marker CD3+ CD4+ lymphocytes

인 다 사분면 사분면 사분면 사분면. 1 CD3+4+, 2 CD3-4+, 3 CD3-4-, 4

이다CD 3+4- lymphocytes subpopulation
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그림 11 여 과 주 여 후 변. SoltoB CD8+ lymphocytes subpopulation 23 .

여 여군과 여군 사이에는 인 차이를 보이지 다 여 시SoltoB . SoltoB

험 실시 이 후 여군에 여군에 해 낮 보SoltoB CD8+ subpopulation

다 인 함께 를 인 다 사분면. T cell marker CD3+ CD8+ lymphocytes . 1

사분면 사분면 사분면CD3+8+, 2 CD3-8+, 3 CD3-8-, 4 CD 3+8-

이다lymphocytes subpopulation .
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그림 12. 여 과 주 여 후 변SoltoB CD79a+ PBMC subpopulation 23 . SoltoB

여 여군과 여군 사이에는 인 차이를 보이지 다 여 시험 시. SoltoB

작 지 주 후에 여군이 여군에 해 이 감23 SoltoB CD79a+ PBMC subpopulation

소 것이 인 었다 는 각 그래 사분면에. CD79a+ PBMC 2 cell

이다subpopulation .
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그림 13. 여 과 주 여 후SoltoB MHC lymphocytes subpopulation 23Ⅰ Ⅱ

변 여 여군과 여군 사이에 각각 이 차이를 보이는 것. SoltoB subpopulation

인 있다 이는 실험에 사용 송 지 개체차 보인다 여군에 를. . SoltoB SoltoB

여 지 주 후에는 여군에 해 이 증가23 SoltoB MHC subpopulationⅡ

것이 인 었다 (p 사분면 사분면 사< 0.05). 1 MHC + +, 2 MHC - +, 3Ⅰ Ⅱ Ⅰ Ⅱ

분면 사분면 이다MHC - -, 4 MHC + - lymphocytes subpopulation .Ⅰ Ⅱ Ⅰ Ⅱ
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그림 14. 여에 른 소에 말 면역 포 변SoltoB .
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그림 15. 여에 른 말 조 변 말 포 조 변 를 질병 감SoltoB .

염이나 신 종 외상 등에 해 크게 좌우 는데 여 실험과 질병 감염이나, , , SoltoB

외상 등이 없었고 여군과 여군 모 구 역 신 종 에 군, SoltoB

사이에 는 인 차이를 얻 없었다 여 인 주차 실험군 사이. SoltoB 0

차이는 실험 시작 는 시 에 송 지 사 경이 뀌게 어 스트 스 인 실험 외

인 요소에 것 단 다.
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그림 16. 소에 여에 른 상 변 각각 상 인 나타SoltoB cytokines .

내며 과 양이 많 값이 낮게 다, mRNA Cq .
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그림 17. 여에 른 림 구 증식능 평가 여군이 여군에 해 높 증SoltoB . SoltoB

식능 보임이 인 었다.
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그림 18. 여에 른 청 도 변 여군에 여군SoltoB lysozyme . SoltoB

보다 높 이 인 었다 (p < 0.05).
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그림 19. 구 역 생과 농장 사양 간 조사 결과 구 역 생에 각2010-2011 . (a)

지역이 차지 는 농장 운 경 에 른 구 역 생 황 구 역 생 농장과. (b) . (c)

주도 거리 계 여 타 품 여 여 농장들 구 역 생 황. (d) SoltoB , , .
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1. 차 신 종 후 주 주째 샘 링 송 지 청 국내 생 분리주인 동1 20 30

주에 항체가.

Groups Samples 20 weeks 30 weeks

SoltoB

여군

1 < 16 < 16

2 < 16 < 16

3 < 16 < 16

4 < 16 < 16

5 < 16 < 16

6 < 16 < 16

7 < 16 < 16

SoltoB

여군

1 < 16 16

2 16 < 16

3 16 32

4 16 26

5 16 < 16

6 16 < 16

7 < 16 26

8 < 16 32
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2. 소 에 조사 해 사용 질이PBMC subpopulation indicators

결합 항체

Target 능 Antibody
질

회사

CD3 용체 항원 시 면역 도T cell Hamster anti-bovine CD3 FITC abcam

CD4 면역 도Th1 Mouse anti-bovine CD4 PE
US

Biological

CD8 이러스 청소 과 포 면역 Mouse anti-bovine CD8 PE
LS

Bioscience

CD79a 항체를 생 는 B cell Mouse anti-bovine CD79a PE abcam

MHC Ⅰ 용체 결합 면역CD8 Mouse anti-bovine MHC Ⅰ FITC
Novus

Biological

MHC Ⅱ 용체 결합 면역CD4 Mouse anti-bovine MHC Ⅱ PE abcam
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3. 소 인 그 염 열cytokines primer

Gene

name
Forward Reverse

Anealing

Temp.

Accessio

n No

IFN-γ ATAACCAGGTCATTCAAAGG ATTCTGACTTCTCTTCCGCT 52 oC M29867

IL-1α GATGCCTGAGACACCCAA GAAAGTCAGTGATCGAGGG 53 oC M37210

IL-1β CAAGGAGAGGAAAGAGACA TGAGAAGTGCTGATGTACCA 53 oC M37211

IL-4 CAAAGAACACAACTGAGAAG AGGTCTTTCAGCGTACTTGT 54 oC M77120

IL-6 TCCAGAACGAGTATGAGG CATCCGAATAGCTCTCAG 52 oC X57317

[Konnai et al. Vet Microbiol. (2003)]
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4. 조사 실시 지역 분포 각 지역별 생 여부 황.

지역
체

강원 경 남 충청

병여부

병

도 9 3 0 4 16

도 5.8 1.1 4.7 4.4 16.0

병여부 % 56.3% 18.8% .0% 25.0% 100.0%

병 함

도 27 4 29 23 83

도 30.2 5.9 24.3 22.6 83.0

병여부 % 32.5% 4.8% 34.9% 27.7% 100.0%

체

도 36 7 29 27 99

도 36.0 7.0 29.0 27.0 99.0

병여부 % 36.4% 7.1% 29.3% 27.3% 100.0%
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돼지에 여가 신 효과에 미 는 향2 SoltoB FMDV

동 실험 승인 남 동 실험 리 원회( : CNUIACUC-YB-2010-1)

연구 목1.

가 돼지에 여에 른 구 역 신 효과 분. SoltoB

나 돼지에 여에 른 특 면역 포 분포변 분. SoltoB

다 구 역 생시 여에 른 돼지 농장 경험 사 분. SoltoB

돼지에 구 역 신 항체 에 효과2. SoltoB

가 실험동 계.

사 사는 입사 일주일 포르말린 훈증 소독 후 후드를 이용 여 를,

실시 다 구 역이 생 이 없는 농장 부 주 이 자돈 평균. 8 ( 22kg)

남 과 실험동 사 사 입식 다 (그림 20 사 사에 입사시킨). 15

마리 자돈 임 구 개 군 나 어 실험 실시 다 여군3 .

일 돼지 사료를 공 며 여군 일 돼지 사료에(Control) , 1% SoltoB 1%

를 합 여 공 고 여군 일 돼지 사료에(w/w) SoltoB , 3% SoltoB 3%

를 합 여 공 다 사 장 내 도 습도는 각각(w/w) SoltoB . 19-22oC

조건 지시 며 시 내에 실험45-55% , Specific pathogen-free (SPF)

실시 다 사료 여는 여를 실시 며 는 일 도 를 자 여. ,

다 사료는 신 주사 주일 부 미리 여를 실시 다. 2 .

군 분리 각 군당( 5 )

- 여군 (control) : 일 사료 여 신 주사

- 여군1% SoltoB 사료 내: 첨가1% (w/w) SoltoB 여 신 주사

- 여군3% SoltoB 사료 내: 첨가3% (w/w) SoltoB 여 신 주사

나. FMDV Vaccination

돼지 입사 주 후 재 국내에 보 어 있는 불 구 역 신인 토퍼2

(AftoporⓇ 를 돼지 목 부 에 근 주사 종 다 여가, Merial) 2 mL . SoltoB
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구 역 이러스 신 효과에 미 는 향 검증 여 신 종 주부2

신 종 후 주에 걸쳐 자돈 경 맥에 매주 채 실시 다5 .

다 항체 생 능 인.

는 신 종 후 는 주요 항체 체내 가 증가 질병IgG IgG

에 면역 이 향상 는 것 생각 있다 라 신 종 후 항체가. IgG

를 함 써 특 질병에 면역 이 증가 었는지 여부를 인 있다 본.

실험에 는 이러 항체 생 능 인 여 자돈 부 신 종 주일 부IgG 2

신 종 주일 후 지 주 간격 채 실시 여 청 분리 후 사5 1 . Prionics

PrioCHECK
Ⓡ

를 사용 여 청 내 항체가를FMDV type O ELISA kit IgG

다 (그림 21 항체가 해 사용 명 에 라 실험 진행 며 실험). Kit

마지막 단계에 도를 여 사용 명 를 여(450nm) kit percentage

산 며 값이 가 개체를 항체가 양inhibition (PI) PI 50% FMDV

단 여 에 항체가가 것 단 다 이 게 항체가가FMDV .

개체들 에 값이 높 항체가가 높 것 단 다PI .

신 종 각 군 값 여군 여군FMDV PI 29.17, 1% SoltoB 22.44, 3%

여군 항체가 나타내었다 지만 신 종SoltoB 25.86% FMDV . FMDV

주후에는 여군 여군 여군 증1 42.99, 1% SoltoB 45.15, 3% SoltoB 55.73

가 며 종 주후에는 여군 여군 특히, 2 54.40, 1% SoltoB 57.67, 3%

여군에 는 항체가를 나타내어 여군에 해 항체가가SoltoB 76.06

증가함 인 있었다 (p 신 종 후 주차 주차에도< 0.05). 3 4 3% SoltoB

여군 항체가가 여군에 지속 높게 지 는 것 인 있었는데 주차, 3

에 는 여군 항체가는 인데 해 여군 항체가는60.00 3% SoltoB 77.37

인 증가를 나타냈 며 (p 주차에 도 여군 항체가는 인데< 0.05), 4 65.05

해 여군 항체가가 증가함 인 있었다3% SoltoB 81.28 (p <

0.05).

이를 통해 를 여 군이 여군에 해 에 항체가가 높3% SoltoB FMDV IgG

인 있었다 이러 결과들 이 에 과. ginseng stem-leaf saponin mineral

용 시 에 항체가가 증가했다는 등 보고나oil FMDV IgG Song (2009)

에 해 에 특이 인 항체가가 증가했다는 등 보고Cliptox FMDV IgG Batista (2010)

상이 결과이다 이는 여가 돼지 에 항체가를 증가. SoltoB PCV2 virus

시킨다는 등 보고 도 연 이 있는 결과 사료 다Jung (2010) .
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라 항체 생 인.

구 역 신 경우 존에 개 가장 좋 신 종 실시 라도 일 돼,

지에 신 고 효능 에 불과 다 라 신 종 후에 항체가가65-70% .

진 있다면 신효 증진시킬 있 것이다 라 본 실험에 는.

여 후 항체 생 이 진 는지 여부를 인 해 항체 생 해 보SoltoB

다 (그림 22 항체 생 인 항체 생 능 인 실험과 동일).

식 진행 다 다만 마지막에 체 마리 당 항체 양 가를 나타낸 마리 를 나.

어 후 곱해주는 식 사용 여 항체생 계산 다100 .

그 결과 종 주차에 여군 여군 여군, 1 20%, 1% SoltoB 40%, 3% SoltoB

항체 생 나타내었다 주차에는 여군 경우 항체 생 이60% . 2 3% SoltoB

에 도달 나 여군 항체 생 에 불과 다 주차에는100% , 60% . 4

여군과 여군 모 항체 생 이 나 여군1% SoltoB 3% SoltoB 100%

에 며 주차가 돼 야 여군 항체 생 이 에 도달함 인80% , 5 100%

있었다 라 여군에 해 여군이 신 종 후 항체가 른 시. SoltoB

에 생 는 것 보 여가 구 역 이러스 신에 항체 생SoltoB

진시키는 것 인 있었다.

야외 농장에 항체 생 능 항체 생3.

가 농장 단 에 항체 생 능 실험 계.

실험실 단 뿐만 니라 실 야외 농장 단 에 여가 신에 항SoltoB FMDV

체 생 능에 미 는 향 인 해 천 돼지농장 여 농장에 SoltoB

를 여 며 사 고 있는 이 자돈과 여 지 고 사 는 이 자돈 마리 부30

각각 신 종 개월 과 신 종 개월 후 채취 다 채취1 1 .

처리는 식과 동일 게 실시 며 시 지, 20– o 에 보 다C .

나 항체 생 능 항체 생 인.

청 내 에 항체 생 능 인 여 실험실 항체능FMDV IgG

실험에 항체 생 능 인 해 사용 법 동일 게 사용 다 그 결과.

(그림 23 신 종 여군 항체가는 여군), FMDV 21.68, SoltoB 17.23

항체가 나타내었다 지만 신 종 개월 후에는 군 모FMDV . FMDV 1
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항체가가 증가 여 항체가 양 나타내는 것 인 있었다 특히 여군.

항체가인 에 해 여군 경우 항체가를 나타내었 며 이를 통64.04 SoltoB 72.77 ,

해 여군 항체 생 능이 여군에 해 증가함 인 있었SoltoB

다 (p 이는 실험실 단 에 실시 항체능 증가 실험과 사 결과이며< 0.01). ,

라 여가 실험실 단 에 뿐만 니라 일 야외 농장 단 에 도 구SoltoB

역 이러스에 항체가를 증가시키는데 도움 다고 있겠다.

다 농장단 에 항체 생 분 결과.

항체 생 실험실 단 실험과 같 식 사용 여 나타내주었다 그 결과.

신 종 주차에 여군 경우 여군 경우 항체 생4 86.67%, SoltoB 90%

나타내었다 (그림 24 라 여군에 해 여군 항체 생 이 높). SoltoB

인 있었다 이는 실험실 단 실험과 사 결과이며 라 여가. , SoltoB

야외 농장에 구 역 이러스 신에 항체 생 증가시 신 효 증진

시킨다고 있겠다.

항체 생4.

신 종 후 일 이내에 가장 는 항체 항체 생IgM 3-4 ,

나타내어주는 지 사용 고 있다 나 에 포 상 작용에 해 주요. IgM T-B

항체인 변 어 면역 나타내 신에 면역 에 요 역IgG

담당 고 있다 이에 본 실험에는 이러 항체가 통해 항체 생. IgM

해 보고자 다 이를 해 각 군 자돈 경 맥에 신 종 신 종 후. ,

주차 주차에 말 채취 며 채취 부 청 분리 여1 , 2 3 mL ,

본 실험에 사용 다 청내 여 사. IgM Prionics PrioCHECKⓇ

FMDV type O ELISA kit horseradish peroxidase conjugated goat anti-pig IgM

를 사용 며 실험 마지막 단계에 도를secondary antibody(AbD serotec) ,

여 항체 도를 인 다 항체가 는 도가(405nm) IgM . IgM

높 항체가가 높 것 간주 다.

그 결과 신 종 에는 여군 여군FMDV 0.66, 1% SoltoB 0.73, 3% SoltoB

여군 나 신 종 주 후에는 여군 여군0.69 , 1 1.11, 1% SoltoB 1.25, 3%

여군 증가 다SoltoB 1.33 (그림 25 여군 경우 에). 3% SoltoB control

해 항체가가 증가함 인 있었다IgM (p 이는 신< 0.05). FMDV
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용 시 이 결여replication 에adenovirus 5 FMDV capsid 3C proteinase

용 시 항체가 항체가 증가 결과를 나타낸coding regions construct IgM IgG

등 논 과 사 결과이다 라 항체가가 증가 는 경우 항Mayr (2001) . IgM IgG

체가 증가에도 향 미쳐 에 어능 높일 있는 것 생각 다FMDV .

돼지에 여에 른 면역 포 향분5. SoltoB

가 여에 른 말 내 림 구 분. SoltoB

CD4
+

포T CD8
+

포 면역 능과 는데 일T

이용 어지는 지 이다. CD4
+
:CD8

+
이 낮 상태는 면역 억 질병이나

이러스 질병에 걸린 개체에 많이 나타나는 면 이 높 상태는, CD4+:CD8+

계 면역이 증강 경우 많이 보여진다.

본 연구에 는 여에 른 말 에 림 구 분, SoltoB

해 신 종 후 주차에 돼지 경 맥에 말 를 거 여 동일 양1~5 3 mL

희 해 주었다 희 말 에 조PBS . 3 mL Lymphoprep (Axis-shield)

심히 리고 분 조건 원심분리 후 림 구만 분리 다 부800 ×g, 20 , .

림 구들 분리는 LymphoprepTM 이용 다 분(Axis-shield, Oslo, Norway) .

리 림 구는 래 시 어 있는 항체들과 분간 시킨 후 회 척30 , cold PBS 3

여 실시 다 림 구 를. 5.0×106 농도 희 다cell/ . FITC㎖

항체 실에anti-pig CD4a (help T cell) PE anti-pig CD8 (cytotoxic T cell)

분간 시 염색 다 후에 회 원심 척 고 를 분주 여30 . 2 PBS 1 mL

포분 를 이용 여 말 내 림(FACSCalibur FACS, BD Biosciences, USA)

구 다.

그 결과 CD4+ T cell (그림 26), CD8+ T cell (그림 27 각 군에 인)

변 가 없었 며, CD4+/CD8+ ratio (그림 28, 29 역시 각 군에 인 변 는 찰)

지 다.

나 여에 른 돼지 조 변. SoltoB

여에 른 돼지 조 변 를 인 해 신 종 후 주차 주SoltoB , 1 , 4

차 주차에 돼지 경 맥에 말 채취 후 자동 구계산5 , (ForcyteTM,

를 이용 여Oxford science Inc., UK) Neutrophils, Lymphocytes, Monocytes,

포함 는 구 변 를 검사 다 그 결과 말Eosinophils, Basophils .
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내 구 감별계산 결과 각 군별 인 차이를 인 없었다 (그림

30, 31, 32).

다 여에 른 상 도 조사. SoltoB cytokines

여가 구 역 신 종 이후 돼지 에 미 는 향 보SoltoB cytokines

해 신 종 후 주차에 돼지 경 맥에 채 실시 후 에 림 구1~5 ,

를 분리 고 를 추출 다 추출RNeasy mini kit (Qiagen, Valencia, CA, USA) RNA .

는 다시 이용 여 합 여RNA Reverse Transcription kit (Qiagen) cDNA

사용 며 그리고 상 인 도를template , TNF- , IL-1 IFN-α β γ

MyiQ
TM

real-time PCR detection system 이용(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)

여 다 ( 5).

조건Real-time PCR Initialization step: 95
o
C/5min, Denaturation step:

94oC/30s, Annealing step: 57oC/30s, Extension step: 72oC/45s,

실시 다Denaturation-Extension: 35 cycles .

그 결과 신 종 주 후에 여군 이 증가함1 SoltoB IFN- levelγ

인 있었다 (그림 33, p 면 경우 각 군에< 0.05). TNF- IL-1 levelα β

인 변 를 인 없었다 (그림 34, 35 이는 여가 마우스에). SoltoB IFN-

사이토카인 량 증가시킨다는 등 보고 사 결과Jung (2010) . IFN-γ

같 인 면역증강효과를 가진 사이토카인 증가는 구 역 이러스γ

신 종 후 획득면역이 는 과 진시킬 있 것 생각 다.

라 여에 른 림 구 증식능 평가. SoltoB

여에 른 돼지 림 구 증식능 분 해 신 종 후 주차SoltoB 1~5

에 돼지 경 맥에 말 거 여 림 구를 분리 여 본 실험 행 다 분.

리 림 구를 로 염색 후 미경하에 정 그 수 계산하 다 최종적trypan blue , .

로 1 × 106 농도로 지에 하 다cells/mL RPMI-1640 . 96-well cell culture

각 에 씩 포 주 후 또는plate well 100ul , ConA (5ug/mL) LPS (50ug/mL)

가 첨가 지 씩 추가로 넣어주거나 또는 무 첨가RPMI-1640 100ul mitogen ( )無

지 씩 첨가하여100ul 41oC, 5% CO2 조건 로 시간 동안 양하 다48 . 시간 동안48

양 포 각 에 용액 씩 첨가한 후 다시well MTT (5mg/mL) 20ul , 41oC, 5% CO2

조건 로 시간 양하 다 양 종료 후 상 액 제거하고 각 당 씩4 . , well 200ul

넣어 든 포가 녹 지 충 한 시간 주었다 최 상 든DMSO ( 10 ).
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포가 녹 후 에 도 정하여 림프 식능 비 하 다, 540nm .

그 결과 첨가시 각 군에 인 차이를 보이지 며, mitogen , , LPS (B cell

자극 시에도 각 군별 인 차이를 보이지mitogen) ConA (T cell mitogen)

다 (그림 36, 37, 38).

마 여에 른 청 평가. SoltoB lysozyme

라이소자임 식 포나 다 핵 구 같 탐식구들에 주 분 며 균 벽

녹이는 항균 질이다 여가 돼지에 구 역 이러스 종 시에. SoltoB lysozyme

에 미 는 향 인 해 종 주차 돼지 청에1-5 lysozyme

다 균에 분해 도를. Lysozyme crystal lysozyme

사용 여Standard curve Kreukniet et al 법에 라 실시 다. (1994) (그림

39 농도 녹여). Crystalline lysozyme 0.5, 1, 2, 3, 4, 5ug/mL standard

다 각 에. 96-well plate well 200ul M. lysodeikticus 용 었고 미리- ,

는 청 첨가 다 에 시간 동 양 며standard lysozyme 20ul . 41 1℃

분 간격 도를 다 시료15 (540nm). lysozyme standard

에 시료 시간에 른 도 변 를 입 여 구 다 그 결과 각 군마다curve . ,

인 차이를 나타내지 인 있었다.

구 역 생 시 돼지 농장에 여에 른 사 분6. 2010-2011 SoltoB

를 여 돼지 농장에 구 역 생 시 사 에 분 여 국SoltoB

돼지 농장 개를 상 경 남 충청 실시 다 직 농장9 ( 3, 5, 1) .

여 지를 부 는 식 진행 다 지는 개 항 작. 7

었 며 항 내용 다 과 같다.

농장이 속해있는 지역 시 도- ( . )

농장 운 경- ( )

농장이 주도 떨어진 도-

농장 내 역 시-

농장에 평소에 실시 는 횟-

돼지 사 시 사료 첨가 사용-

사료 첨가 사용 여부- SoltoB
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조사 종료 후 각 조사 항목과 구 역 생 여부 상 계를 조사,

해 조사 항목 명목변 처리 후 다시 이 명목 변 를 탕 통계SPSS

그램 이용 여 카이 곱 검 실시 다 카이 곱 검 후에는 검 값이. p <

를 나타내는 경우를 통계 나타내는 것 단 다 그 결과 조사0.05 .

를 실시 농장 곳 모 를 사료첨가 여 고 있었 며 이 구 역이 생9 SoltoB

농장 곳 경 에 불과했다1 ( ) ( 6).

동일 지를 사용 여 국 소 농장 상 실시 결과 를SoltoB

여 농장 경우 구 역이 생 이 나 다른 사료첨가 를 여 농장 경12.5% ,

우 첨가 를 여 지 농장 경우 생 나타내어56.3%, 31.3% , SoltoB

여 시 구 역 생 이 있게 감소함 인 있었다 (그림 19 돼지 농장).

상 조사 경우 국에 를 사료 첨가 사용 고 있는 농가, SoltoB

가 어 상 충분 양 자료를 집 는데 어 움 겪 계 통계

처리를 는데 있어 다소 부족 이 있 나 소 농장 상 조사 결과

돼지 농장 조사 결과값 미루어볼 를 사료첨가 여 시 구, SoltoB

역 생 이 감소 것 사료 다.
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그림 20. 돼지에 여가 구 역 이러스 신 효과에 미 는 향 평가SoltoB

돼지 군 분리 사 장 모습
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그림 21. 실험실 단 에 구 역 이러스 신 종 과 종후 항체가IgG
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그림 22. 실험실 단 에 구 역 이러스 신 종후 항체 생IgG
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그림 23. 야외 농장 단 에 구 역 신 종 과 종후 항체가IgG
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그림 24. 야외 농장 단 에 여 후 구 역 신 종 후 항체 생SoltoB IgG
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그림 25. 구 역 신 종 과 종후 항체가IgM
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그림 26. 구 역 신 종 이후 돼지 내 CD4+ T Lymphocyte
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그림 27. 구 역 신 종 이후 돼지 내 CD8+ T Lymphocyte
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그림 28. 구 역 신 종 이후 돼지 내 CD4+/CD8+ T Lymphocyte
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그림 29. 구 역 신 종 이후 돼지 내 CD4+/CD8+ T Lymphocyte
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그림 30. 구 역 이러스 신 종 주일 후 조 변1



- 83 -

그림 31. 구 역 이러스 신 종 주일 후 조 변4
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그림 32. 구 역 이러스 신 종 주일 후 조 변5
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그림 33. 구 역 이러스 신 종 후 상 인 도IFN- cytokineγ
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그림 34. 구 역 이러스 신 종 후 상 인 도TNF- cytokineα
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그림 35. 구 역 이러스 신 종 후 사이토카인 상 인 도IL-1 beta



- 88 -

그림 36. 구 역 이러스 신 종 후 림 구 증식능 (unstimulated)
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그림 37. 구 역 이러스 신 종 후 림 구 증식능 (LPS-stimulated)
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그림 38. 구 역 이러스 신 종 후 림 구 증식능 (ConA-stimulated)
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그림 39. 구 역 이러스 신 종 이후 돼지 청에 변lysozyme
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5. Primer sequences for porcine cytokines

Gene name Forward Reverse
Accession

No

Beta-actin CAGGTCATCACCATCGGCAACG GACAGCACCGTGTTGGCGTAGAGGT U07786

TNF-α CCTCTTCTCCTTCCTCCTG CCTCGGCTTTGACATTGG NM_214022

IL-1β GGCCGCCAAGATATAACTGA GGACCTCTGGGTATGGCTTTC NM_214055

IFN-γ CAAAGCCATCAGTGAACTCATGA TCTCTGGCCTTGGAACATAGTCT X53085

[Collado-Romero et al. Vet Res. (2010)]
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6. 를 여 농장 구 역 병 미 병 농장SoltoB

병여부 여 농장SoltoB (%)

구 역 병 1 (11.1%)

구 역 미 병 8 (88.9%)

체 9 (100%)
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여가 신 효과에 미 는 향 평가3 SoltoB FMDV

공격 종( )

연구목1.

이러스 공격 종 통 여에 른 구 역 신 효과 분FMD SoltoB

실험 계2.

가 실험 개요.

공시동 구 역 항체가 없는 주 미니돼지 티 솔루(1) : 5 ( )

실험군 여 신 종군 여 신(2) : SoltoB (5 , SoltoB+vaccination), SoltoB

종군 여 신 미 종군(5 , Vaccination), SoltoB (5 , Control)

공격균주 동 분리주 농림 산검역검사본부 공(3) : 2010 ( )

실험장소(4) : 티 솔루 균 사 장 농림 산검역검사본부 해외 염병과 차폐 연구실,

실험승인(5)

가 구 역 공격 종 생 원회 승인( )

울 생 원회①

승인 번 : SNU-P120220-1②

나 구 역 공격 종 동 실험 승인( )

울 동 실험 리 원회①

SNU-120223-8②

다 농림 산검역검사본부 해외 염병과 차폐 연구실 이용 승인( )

조 요청 도 농림 개 사업 차폐 실험실 사용에 조: 2011①

상 울 산 단( ) / 160970 (2012. 07. 17)

이용 승인 해외 염병연구동 차폐 연구시 출입 사용 승인 통보 농림: /②

산검역검사본부 구 역진단과-2943 (2012. 07. 20)

농림 산검역검사본부 구 역 공격 종 동 실험 승인 경우 울 동③

실험 리 원회 승인 인 는 것 진행 .

사료 공 자 식(6) :
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나 미니돼지 신 종 여 공격 종. , SoltoB ,

미니돼지 신 종과 여(1) SoltoB

공격 종에 이용 미니돼지는 티 솔루 송 균 사 시 에 생산 것( )

이 후 주 일 간 사료 내 여 후 토퍼(5 ) 7 SoltoB ( 0.5% w/w) (Aftopor

Ⓡ
구 역 신 종 다 이후 여군 실험 종료일 지 지속, Merial) . SoltoB

를 여 다SoltoB .

공격 종(2)

신 종 후 주차에 티 솔루 미니돼지를 농림 산검역검사본부 이 검사본5 (

부 해외 염병과 차폐 연구실 이 차폐실 후 일 계 후 군에) ( ) 1 control

마리를 여 택 고 이 를 마취시킨 뒤 구 역 이러스를 굽에donor donor

직 주사 여 감염 시 다 (그림 40 감염 시킨 는 차폐실 내 에). donor isolator cage

겨 다른 실험군 개체에 감염이 는 것 차단 다 이후 시간 뒤 구. 48 donor

역 임상증상 인 후 이 를 군 군 군donor SoltoB+vaccination , vaccination , control

과 시간 동 합사 여 구 역에 감염 다른 실험군 미니돼지가 직16 donor

여 실험군에 구 역 공격 종 다 (그림 41 실험군 미니돼지). Donor

를 시키 해 합사 는 시간 동 에는 여를 지 고 이후 시간16 SoltoB 16

공격 종이 끝난 후에 실험군 분리 뒤 여군에 다시 를 여SoltoB SoltoB

다 공격 종에 이용 는 리 차원에 공격 종이 끝난 뒤 락사 시 다. donor .

가 공격 종( ) Donor

동 분리주FMDV : 2010①

마취 후 닥 엽부 곳에4 1 × 10② 5 TCID50 이러스를/mL 200 ㎕

내 주사

시간동 분리 사48 isolator③

나 여군 여군 공격 종( ) SoltoB

임상증상 인Donor①

임상증상 통해 구 역 감염이 인 를 실험군과 시간 합사 여Donor 16②

감염 시킴.

다 공격 종 후 사 리 샘 링.

공격 종 후 구 역에 감염 돼지에 다량 구 역 이러스가 출 어 에Donor
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공격 종 이후 같이 사 는 돼지에 해 지속 감염이 이루어 실험

차가 행 므 이를 해 공격 종 후 임상증상 감염이 인 개체는

에 겨 사 다 출 어 사 시 에 잔 이러스에isolator cage .

지속 감염 막 해 일 회 버 이엘 사 장 소독 다 샘 링 일1 1 S ( ) . 1

회 실시 며 청 타 콧 채취 다 일 회 임상증상 인 고 체1 , , , . 1 1

다 (그림 42).

공격 종 후 임상증상 분3.

공격 종 이후 군 신 미 종군 경우 일째부 침울 증상 사람이 다가가control ( ) 2 (

도 움직임이 없 며 이지를 들어도 거부나 움직임이 상태, , depression)

보이 시작 고 일째에 구 역 인 임상증상인 포 이 엽부 구, 3

강부에 인 었 며 일째부 체 상승이 찰 었다, 4 (그림 43 포 생).

열 등 임상증상과 불어 같 시 에 채 청에 구 역 진단 real time PCR

(AccuPowerⓇ 양 결과를 인 여 이러FMD real time PCR kit, Bioneer)

스 를 진 고 이 써 공격 종이 모든 실험군 미니돼지에 히 진행(viremia) ,

었 인 다 이후 군 일째에 거 상 체 회복 며 생. control 8 ,

포 역시는 가 를 는 경과를 보 다.

여군과 여군 역시 공격 종 에 침울 증상 보이 시작 고 이SoltoB D+2

여군이 경우 마리 마리 침울 증상 보인 면 여군 경우 마리SoltoB 5 4 5

체에 침울 증상 보 다 (그림 44 체 경우 공격 종 지 일 후 증가). 4

며 일차에 상 체 회복 는 것 인 나 여군과 여군, D+6 , SoltoB

인 차이는 인 없었다 (그림 45 공격 종 에 여군에 포). D+2

심 병변이 마리 마리에 찰 었 나 여군에 는 찰 지 고5 3 , SoltoB ,

공격 종 에 여군에 마리 마리에 포 심 병변이 생 다D+3 SoltoB 5 2 .

같 시 여군에 는 마리 마리만 포 심 병변 보 다 에 포 심5 1 . D+3

병변 보인 여군 마리 마리는 에 엽부 구강부에 포 임상SoltoB 2 1 D+5

증상 보임 감염이 인 었고 이후 병 회복이 르게 진행 어 군과, control

같 경과를 보 다.

공격 종 실시 후 에 존재 는 이러스 양 과 과 타(D+3, D+4) (D+4)

에 분 는 이러스 양 해 이용 여(D+4) bovine kidney cell

실시 는데 신 종 여군과 여군 경우 상plaque assay , SoltoB

샘 에 를 인 지 못 다 면 신 종 지 군 경우live virus . control
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에 에 마리 마리에 를 인 고 에 마D+3, D+4 4 3 live virus D+4 1

리 마리 타 에 각각 를 인 다3 live virus (그림 46).

공격 종 후 청 내 면역 변4.

가 청 내 구 역 이러스에 항체 변.

구 역 야외 감염에 항체 과 구 역 신 종에 항체 구분

해 구 역 신에 항체는 구 역 이러스 에 항체structure protein (SP)

만 고 에 항체는 지 는다non-structure protein (NSP) (Cox,

구 역 신에 해 항체가 충분히 생 어 어 이 충분히 갖추어 경2008).

우 실 구 역 이러스에 감염이 어도 에 항체는 신 종 지 개, NSP

체보다 낮게 는데 이는 에 항체가 생 에 항체에 해, NSP SP

이러스가 충분히 이다 이에 본 실험에 는 여군과 여군. SoltoB SP

에 항체역가를 분 여 여가 구 역 신에 면역 에NSP SoltoB

어떠 효과를 주는 지 조사 다 공격주인 동주에 항체가를 여.

직 인 어능 차이를 분 다.

구 역 항원에 항체 변(1) SP

구 역 이러스 공격 종 직 샘 링 청에 존재 는 에 항체 역가를SP

인 해 PrioCHECKⓇ 를 이용 여 를 다FMDV type O ELISA kit PI .

값이 높 항체 역가가 높 것 산 다 그 결과PI . 그림 47a 같이

여군과 여군 사이에 는 차이를 보이지 며 공격 종 이후에도SoltoB ,

실험군 사이에 인 차이를 인 지 못 다 신 종 지 군. control

경우 공격 종 에는 값이 매우 낮 며 공격 종 이후 일째부PI , 4 PI

값이 증가 시 시작 지만 실험이 종료 일째 지 과 양 인 값8 PI

지 라 지는 못 다 면 신 종 군과50 . SoltoB+vaccination ,

군 공격 종 실험 간에 걸쳐 값이 지 다vaccination PI 70-80 .

구 역 항원에 항체 변(2) NSP

구 역 공격 종 후 에 항체 생 도를 인 해NSP BioNote FMD

를 이용 여 청 내 에 항체 역가를NSP Antibody ELISA (BioNote) kit NSP

산출 여 다 구 역 신 야외 감염과 신에 항체를 구분 해PI .
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종후에도 에 항체가 지 는다 지만NSP . 그림 47b 같이 구 역 공격

종 청에 도 에 양 인 값 이상 역가를 인 있었NSP PI 50

는데 이는 특이 인 에 것 단 다 특이 인 고 라, kit .

도 공격 종 이후 여군이 여군보다 값이 낮게 었SoltoB NSP ELISA PI

며 공격 종 일 일째에는 여군 값이 여군, 2 3 SoltoB PI PI

값보다 낮게 인 었다 (p 이러 결과는 여군이 여군보다< 0.05). SoltoB

항체에 항체 역가가 높 에 항체에 해 이러스가 었 인SP

것 단 다.

동주에 항체가 변(3)

여군과 여군 공격 종 차 공격 종 후 차SoltoB D-10 D+4 D+8

청 내에 있는 공격균주인 동주에 항체가를 여 공격 종에 각

실험군 어능 다 그 결과 여군에 는 공격 종 동주에. SoltoB

항체가 개체 항체가 이 를 외 고 고르게 었( 16 )

이 인 었 나 여군 가 이 이 었고 나 지 에5 3 16 2

만 었다32 ( 7 공격 종 이후 여군에 는). SoltoB 7과 같이 일D+4

차에 항체가 를 외 에 모 항체가가 이 찰( 16 ) 4 16

었고 여군에 는 같 시 에 여군에 해 높 항체가를 보 다, SoltoB . D+8

일 차에 는 여군 를 외 고 여군에 해 낮 항체가를 보SoltoB

다 이는 공격 종 신 종에 차 어능이 여군에 여군에. SoltoB

해 높게 었고 공격 종이 이루어진 이 후에는 여군 높 차, SoltoB

어능에 해 공격 종 후 직 인 이러스 감염에 항체를 생 에

이러스가 충분히 었 이라고 단 다.

나 청 내 변. cytokines

는 면역 고 어 는데 매우 요 다 이러스Cytokines . IFN- IL-8γ

감염이나 등 감염에 매우 요 며 종 모 천 면역과intracellular bacteria ,

획득 면역 는데 매우 요 역 다 경우 주 항원 탐식, . IL-8

에 해 분 다 경우 주 염증 에 매개 는macrophage . CCL-2 cytokines

주 상처나 염증 부 에 이나 를 도 는 역 다T cells monocytes . SoltoB

여가 신에 면역 과 공격 종에 어에 미 는 향 인 해

IFN- (R&D system, USA), IL-8 (R&D system, USA), CCL-2 (MyBioSource,γ
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청 내 생 량 다 공격 종 실시 이 후 미니돼지 청USA) .

변 는cytokine 그림 48 과 같다 여군 생 이 여. SoltoB IFN- IL-8γ

군에 해 높고 경우는 여군 보다 낮게 인 었다 이는 여가, CCL-2 . SoltoB

진 시키고 생 높인다는 행 연구 결과 일macrophage IFN-γ

는 결과이다 면 가 낮게 것 가 염증에 여 는. CCL-2 CCL-2 cytokine

구 역 공격 종 여군이 여군 보다 효과 어 여 염증 이SoltoB

여군보다 낮 에 이루어 이라고 단 다.

공격 종 후 말 면역 포 면역 분5.

공격 종 후 말 면역 포 구 역 항원 자극에 분 통해 SoltoB

여가 신에 어능 에 미 는 향 분 다 공격 종 후 일째 미. 8

니돼지 에 를 분리 여PBMC 5 × 10
6

양 고 이후cells/mL cell , FMD

시간동 자극 다 자극Ag 2.5 ug/mL 96 . cell 300 ×g, 4o 분 원심C, 10

여 상 거 여 생 량 다 이트cell cytokines . 96 well

에 5 × 106 양 고 여 에cells/mL cell 90 , FMD Ag 2.5 ug/mL 96㎕

시간동 자극 뒤 인, cell viability reagent 10×PrestoblueⓇ (Life technologiesTM)

를 고 시간 양 여 도 인10 2 560 nm cell proliferation㎕

다.

가 말 면역 포 구 역 항원에 생 능 분. cytokines

말 면역 포 구 역 항원에 구 역 공격 종 실시 미니돼

지 청에 분 항목과 동일 항목인 IFN- (Kingfisher biotech Inc, USA),γ

항목IL-8 (Kingfisher biotech Inc, USA), CCL-2 (Kingfisher biotech Inc, USA)

분 다 그 결과. 그림 49 과 같이 를 자극 여FMD Ag PBMC SoltoB

군에 생 량이 여군보다 높 며 는 여군보다도IFN- IL-8 , CCL-2γ

낮게 생 이 인 었다 이는 공격 종 실시 미니돼지 청에 직 실시.

생 량 실험과 동일 결과 이 주 여 는cytokines IFN- IL-8 innateγ

과 포 면역 이 여에 해 향상 었 인 것immune system SoltoB

단 다 염증과 면역에 작용 는 생 이 여군에. CCL-2 SoltoB

여군보다 낮게 인 여에 면역 증강 신에 구 역 감SoltoB

염에 항 이 증가했 인 것 단 다.
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나 말 면역 포 구 역 항원에 분. proliferation

말 면역 포 구 역 항원에 분 여 여가proliferation SoltoB

신 해 생 공격 종에 어능에 미 는 향 평가 다 그 결과. 그림

50 과 같이 여군이 여군과 구 역 항원에SoltoB

이 증가 인 있었다proliferation (p 이는 여가 면역< 0.05). SoltoB

포 에 신에 어능 증가시 포 에 구 역 항원에 증식능

이 증가 었 일 것 단 다 상 여군에 상승. IL-8 SoltoB

결과는 말 면역 포 구 역 항원에 여군 높SoltoB proliferation

결과 부합 는데 이 진 다는 것 등 에 해, cell proliferation IL-8 Li (2003)

행 연구 어 보고 었다 면 신 종 지 실험군에 여군. SoltoB

여군 보다 높 보 는데 이는 구 역 직 인 감염proliferation ,

가 군에 구 역 항원에 감작이 다른 군에 해 분리viremia control cell

인 상태에 도 지속 이루어 인 것 보인다.
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그림 40. 를 마취 는 모습 공격 굽 인 는 모습(a) donor . (b) donor (c)

직 주사 식 공격 종 는 모습 공격 종 후 공격 종 후 구 역 임(d) donor,

상증상이 인 실험군 미니돼지를 사 는 isolator cage.
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그림 41. 임상 증상 인 인 구 역 임상증상 붉 원 시 다Donor . .

굽부 부종과 포 에 생 포 주 이 잇몸에 생 포가 구 역, ,

인 임상증상이다.
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그림 42. 샘 링 모습 일 회 채 청 체 타 콧 샘 링 다. 1 1 ( ), , , .
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그림 43 공격 종 실시 지 일째에 신 미 종 군 임상 증상 인. 3 Control ( ) .

인 구 역 임상증상 붉 원 시 다 굽부 부종과 포 에 생 포. , ,

주 이 주변부 잇몸에 생 포가 구 역 인 임상증상이다 같 시 청.

샘 에 통해 를 인 다FMD real time PCR viremia .
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그림 44. 공격 종 이후 일째 여군과 여군 침울 증상 인2 SoltoB (a) SoltoB

여군 경우 사람이 다가가면 일시 뒤 러 다가 다시 다가 는 일 돼지 움직임

보이나 공격 종 보다 해 고 마리 마리에 침울 증상 인 다5 4 . (b)

여군 경우 사람 움직임에 른 이 공격 종 보다 해 고 마리 체에 침5

증상이 찰 었다.
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그림 45. 공격 종 이후 각 실험군 체 변 경우 체 이 일째에 증가. Control 4

시작 여 일째에는 상체 회복 다 여군과 여군 사이에 는 인8 . SoltoB

차이를 인 지 못 다.
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그림 46. 신 미 종 군 청 타 마리 마Control ( ) , plaque assay. (a) 4 3

리에 인 공격 종 일째3 10-2 희 청 내에 인 마리live virus, (b) 4

마리에 인 공격 종 일째3 4 10-3 희 청 내에 인 마리live virus, (c) 4

마리에 인 공격 종 일째 내에 인 마리 마리에1 4 live virus, (d) 4 3

인 공격 종 일째 타 내에 인 청 결과 경우 에 경4 live virus, D+3 D+4

과가 진행 에 라 가 증가 는 것 인 있었다 같 시 여plaque . SoltoB

군 여군에 는 가 분리 지 다live virus .
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그림 47. 구 역 공격 종 실험 간 구 역 이러스 과structural protein (SP)

에 미니돼지 항체가 변 여군과 여군non-structural protein (NSP) . SoltoB

사이에 에 항체는 차이가 없 나 에 항체는 여군이 여군 보다SP NSP SoltoB

낮 를 보인다inhibition percentage .
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그림 48. 공격 종 후 미니돼지 청내 생 량 여군 여군에cytokine . SoltoB

해 높 생 보 고 낮 생 보 다 경우IFN- IL-8 , CCL-2 . IFN-γ γ

군에 는 범 이 를 보여 지 다control ELISA .
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그림 49. 공격 종 실시 미니돼지 말 면역 포 를 구 역 항원 자극PBMC

지 시간째 생 량 여군이 여군에 해 높96 cytokines . SoltoB IFN- IL-8γ

생 량 보이고 낮 생 량 보임이 인 었다CCL-2 .



- 111 -

그림 50. 공격 종 실시 미니돼지 말 면역 포 구 역 항원에PBMC

증식능 결과 여군이 여군과 구 역 항원에. SoltoB

이 증가 인 있다proliferation (p < 0.05).
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7. 미니돼지 청 내 공격 종 후 동주에 항체가 변․

Groups No. D-10 D+4 D+8

여SoltoB

+

vaccination

1 32 90 32

2 < 16 16 16

3 < 16 < 16 < 16

4 32 16 32

5 < 16 < 16 < 16

여SoltoB

+

vaccination

1 22 16 < 16

2 16 < 16 1,024

3 22 < 16 16

4 16 < 16 16

5 < 16 < 16 < 16
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고찰4

본 과 는 면역증강 질 구 역에 임상실험 검증 실험 면역증강(SoltoB)

사료 첨가 써 쓰이고 있는 가 구 역 신 효과에 미 는 향 과SoltoB

분 해 진행 었다.

구 역 우 동 에(Foot and mouth disease, )口蹄疫 Picornaviridae 과 Aphthovirus 속에 속

는 구 역 이러스 가 감염 어 생 는 질병(Foot and mouth disease virus, FMDV)

주 역 높 염 매우 른 복 효울 특징 는 질병이다 직 간 공 등, , . , ,

다양 경 며 생 시 축산업에 막 해를 주고 다른 국가 등 걸 산 가능,

이 매우 크 에 가축과 축산 가공품 국 역에 가장 큰 걸림돌이 어 다.

이러 이 구 역 근 해 계 많 노 울이고 있고 각 나라 실 에 맞게

역 책 실시 고 있다 부분 구 역 청 국가들 생 시 살처분 책 는 신 종 후.

살처분 책 실시 고 있 나 근에 들어 리 면과 경 면 가 부각 면 살처분

책에 신 종 후 리 책 그 요 이 겨지고 있다 우리나라 경우(vaccination-live) .

도 마찬가지 지난 월에 동에 시작 구 역이 국 면 여 농가2010 11 6,000

우 약 만 가 살처분 매몰 었고 이를 해 공 원 민간인 군인 등 연 인원 약 만 명이340 , , , 160

동원 었 나 구 역 국 인 를 우 해 신 책 실시 게 었다 국 인 소 돼지에.

신 종 소는 약 만 돼지는 만 에 해 신 종 게 었다 지만 신340 , 830 .

종 실시 라도 많 이 야외 농장에 어 신 효과를 증진 시킬 있는 에

연구가 요 게 었다 특히 신 종에 해 도 종 일 후 일 는 주일 후에. 4-5 , 2

신에 항체가 어 구 역에 어능이 없는 간이 생 며 신 효과가 일,

신 후 개월 지여 이 후 추가 인 보강 종이 지속 요해 이를 보 해 새 운boosting 6

이 요 게 었다 신 종 는 다양 청 구 역 신에 어능.

없고 재 시 사용 고 있는 구 역 신 효능이 소에 약 돼지에 임, 80%, 65-70%

감 구 역 신 효능 증진 시킬 있는 새 운 이 요구 고 있다.

구 역 신 효능 증진 시킬 있는 나가 자연 면역 증강시 질병에 항

높이고 신 종에 면역 증강시 구 역 신 종 후 른 항체 생 과 높 항체가,

지 랜 면역 간 구 는 것이다 이에 본 실험 이러 신에 면역 진, .

나 법 면역증강 진 사료첨가 인 여 신 종 함께 실시 고SoltoB ,
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그 효과를 과 증명 고자 진행 게 었다 면역증강 인 가 소 돼지에 어떠. SoltoB

면역 면역이 증강 는지도 함께 연구 진행 다.

여 면역증강 효과 구 역 신 효과에 미 는 향 인 해 소 돼SoltoB ,

지에 각각 여군과 여군 실험군 고 각 실험군 면역 차이SoltoB

신 종 후 신 효과차이를 분 다.

구 역 신 면역계 작용에 여가 미 는 향 분 해 신 종 후 항SoltoB

체 지 간 항체가 체 면역 시 막면역, class switching

도를 시험 며 지난 구 역 동 실 사 를 조사 분 여, 2010-2011

여 구 역 어능과 상 계를 분 다 여가 주 면역계SoltoB . SoltoB

에 미 는 향 분 해 여 후 소 돼지에 변 말 면SoltoB

역 포 변 분 능 분 며 말 면역 포 도를, cytokines

분 다 불어 구 역 신에 해 생 구 역 감염에 어능 직.

인 해 농림 산검역검사본부 해외 염병과 차폐 연구실에 구 역2010-2011

생 분리 동주 구 역 이러스를 이용 여 미니돼지에 공격 종 후 그 결과를

분 다.

소에 구 역 신에 여가 미 는 향과 면역증강 과 입증1. SoltoB

재 사용 인 구 역 신 소에 차 종 뒤 이 요 며1 boosting vaccination ,

그 시 는 차 신 종 후 약 주 사이 있다 신 종에 해 구면1 3-4 .

역 는 것이 니므 차 신 종 후 개월 시 에 보강 종이 요 며 이후 개월 마2 6 , 6

다 지속 보강 종 실시해야 다 이에 여가 신 종 후 항체 지 간. SoltoB

에 미 는 향 분 결과 여군이 여군에 해 보강 종이 요 개월 시SoltoB 6

에 높 항체가를 나타냄 인 다 (p 신 증 효과는 항체가가 보다< 0.05).

르고 높게 라가는 것인데 여가 구 역 신 효과에 미 는 향 분, SoltoB

해 체 면역 지 사용 는 과 이 후 항체 여 요IgM

역 는 생 시 를 고 이 종 체 면역 불린이 어느 시IgG

에 는지를 인 다 그 결과 여군 여군에 해 생 이. SoltoB IgM

르게 찰 었고 그 역가 높게 찰 었다 (p 출 실험군< 0.05). IgG

사이에 차이를 보이지 나 이 요 주차에는 여군, boosting vaccination 4 SoltoB

이 여군에 해 높 역가를 보 다IgG (p 과 에< 0.05). IgM IgG class switching
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는 군 사이에 차이가 없었다 주사 신 막면역 강 게 도 지는 못 것.

있지만 구 역 이러스가 주에 는 곳이 막이므 질병 어에 막면역

매우 요 다 이에 여가 신 효과에 미 는 향 분 고자 타 분. SoltoB ,

변에 막면역 린인 역가를 분 다 분변내 경우 분변 샘IgA . IgA

특 상 이 어 웠 며 그 결과 역시 경향 이나 실험군 차이를 인IgA ,

없었다 면 타 경우 여군이 여군에 해 르게 가 인 었. IgA SoltoB IgA

며 (p 그 역가 역시 여군에 해 높 다 보강 종이 요 시 에< 0.05), .

여군 여군에 해 높 역가를 보 다SoltoB IgA (p 이러 결과들< 0.05).

여가 존 신 효과를 좀 르고 높 역가 보다 래 지속해 있SoltoB

인시 주는 결과라고 겠다 국내에 생 분리 동주에 직. 2010-2011

인 항체능 분 결과 여군이 여군에 해 높고 고른 항체SoltoB

능 보 다 ( 1 이는 여에 해 신주에 해 생 항체가). SoltoB O-Manisa

국내 분리주에 차 어능이 상승 것 단 다.

여가 신 효과를 증진시키는 요인일 것 보이는 면역증강효과를 과SoltoB

증명 해 여 후 면역 포 양상 변 식 포 실험SoltoB

다 이를 해 여군과 여군 고 채취 여 말 면역. SoltoB

포를 분 는데 여 주가 지난 시 에 여군이 여군에 해, SoltoB 23 SoltoB

이 증가 것이 인 었다MHC subpopulation (Ⅱ p 는 주 면역< 0.05). MHC Ⅱ

시작에 요 역 는 항원 시 포 에 많이(Antigen presenting cells, APCs)

분포 어 있는 특히 항원 시능이 가장 크고 일 분molecule native T cells

도체인 에 많이 분포 다 는 불어 를dendritic cells . MHC native T cells B cellsⅡ

여 항체 생 도 는데 요 역 다 이러 결과는 주 분. SoltoB

인 루미노규산염이 도 다는 등 과 등MHC Holian (1997) Mollick (1989)Ⅱ

행 연구 일 는 결과이다 이외에 여에 른 소에 말 면. MHC SoltoBⅡ

역 포 조사 결과는 그림 14 같다 여군에 는 여군에 해. SoltoB CD

이 감소 고 체 인79a, CD4, CD8 subpopulation , lymphocytes subpopulation

차이를 보이지 다 경우 차이 통계MHC . CD79a CD4 variationⅠ

보 지 못했다 지만 면역 시작에 요 역 는 가. MHC SoltoBⅡ

여에 해 증가 여가 면역계 른 작용 도 있 인시 주SoltoB

었다 말 면역 포 이외에 면역 포 분 능과. subpopulation cytokines

량 결과 여군에 여군에 해 면역 포 분 능이 증가SoltoB

했 인 다 (p 말 면역 포 량< 0.05). cytokines mRNA
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분 결과 여군에 이 증가SoltoB IFN- IL-1 familyγ

인 다 (p 이러 결과 역시 루미노규산염이 에 탐식 어 면역< 0.05). macrophage

이 면 생 진 다는 등 과 등 결과IFN- Albina (1991) Jung (2010)γ

일 는 결과 포 면역과 획득면역 에 요 역 는 이IFN- IL-1γ

여에 해 증가 결과는 여가 포 면역 증가시킬 있 나SoltoB SoltoB

타낸다고 겠다 항원 시능. CD4+/MHC /IFN- /T cell subset APCsⅡ γ

욱 여 진 시 항체 진 다는 행 연구 를Th1 (Parida 2009)

토 본 과 를 행 면 얻어진 실험 결과가 여 인해 증가 신 효과를SoltoB

과 입증 있 인 다 과 불어 여군 말. IFN- , IL-1 SoltoBγ

면역 포에 증가를 인 나 통계 인 어IL-4 IL-6 mRNA

웠다 면역 포에 분 과 불어 말 조 차이를 분 는데 실험군. ,

사이 인 결과는 인 어 웠다 이는 단 조 면역 증강에 해 변.

보다는 질병 감염이나 신 종 외상 등 직 인 항원에 체내 에 해 크,

게 변 인 것 보인다 식 포 도 시험 도 평가를 통해. lysozyme

이루어 는데 여군이 여군에 해 높 도를 가지고 있 청, SoltoB

에 인 다 이 역시 상 행 논 과 일 는 내용 여가. SoltoB

진했 인 것 단 다 상 결과를 토macrophages . SoltoB

여 면역증강 효과는 주 포 면역과 여 과, macrophages dendritic cells

항원 시능 이 증가 고 이 인해 면역이 르게 고 그 증가 인해 나타나

는 효과 추 있다.

여가 구 역 생 시 어 효과가 있었는지를 야외농장 에 사 를 분SoltoB

해 개 구 역 생 지역 농장 상 조사를 실시 다 조사 분99 .

결과 구 역 생 는 주 차 주도 에 이내 농장에 생75.3% 2 400 m

고 농장 운 경 이 래 생 있는 험도가 감소 는 것 나 다, .

여에 라 농장 구 역에 험도가 감소 는 것 인 다SoltoB (p

< 0.05).

소에 구 역 신에 여가 미 는 향과 면역증강 분 통해 인 결과SoltoB

를 통해 여 인해 포 면역이 증가 고 이 인해 구 역 신 효과가 증가SoltoB ,

여 구 역에 어능이 증가 고 험도가 감소 다고 단 있었다.

돼지에 구 역 신에 여가 미 는 향과 면역증강 과 입증2. SoltoB

실험실 단 에 항체 생 능 경우 신 종 후 지속 여에 해FMDV SoltoB
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여군 항체가가 높게 지 인 있었는데 특히 여군에 그러IgG , 3% SoltoB

경향이 뚜 게 나타나는 것 인 있었다 특히 신 종 후 주 주차에는. 2 -4

여군에 해 여군 항체가가 통계 있게 증가함 인3% SoltoB IgG

있었다 이는 여가 돼지에 신 종 시 에 항체 생 진. SoltoB FMDV FMDV

시키는 능 과 이 있는 것 사료 다 항체 생 경우 여군에. 3% SoltoB

신 종 주차부 항체 생 나타내었 며 주차에는 모든 개체에 항체1 60% , 2

가 어 주차 지 항체 생 이 지 었다 면에 여군 경우 주차5 100% . 1

항체 생 에 불과 고 주차에 도 항체 생 에 도달 지 못20% , 2 60% 100%

며 주차가 어 야 모든 개체에 항체가 인 있었다 라, 5 .

여가 돼지에게 있어 신에 항체 생 이 좀 르게 있도SoltoB FMDV

진 는 작용 는 것 사료 다 이 마찬가지 농장 단 에 를 돼지에 여. , SoltoB

에 항체 생 능 항체 생 결과 신 종, FMDV IgG FMDV

후 여군에 해 를 여 군에 항체가가 증가 는 것 인SoltoB IgG

있었 며 항체 생 역시 여군에 해 를 여 군에 높 를 나, SoltoB

타내었다 이러 결과들 이 에 과 용 시. ginseng stem-leaf saponin mineral oil

에 항체가가 증가했다는 등 보고나 에 해 에FMDV IgG Song (2009) Cliptox FMDV

특이 인 항체가가 증가했다는 등 보고 상이 결과이다 이는IgG Batista (2010) .

여가 돼지 에 항체가를 증가시킨다는 등 보고SoltoB PCV2 virus Jung (2010)

도 연 이 있는 결과 사료 다 돼지에 여 후 신 종 시 항체. SoltoB FMDV

생 이 진 는지 인 여 항체가를 다 그 결과 실험IgM . ,

실 단 에 여군에 해 여군에 항체가가 높게 지 인 있SoltoB IgM

었는데 특히 여군에 항체가가 통계 있게 증가함 인, 3% SoltoB IgM

있었다 이는 신 용 시 이 결여. FMDV replication 에adenovirus 5 FMDV

용 시 항체가 항체가capsid 3C proteinase coding regions construct IgM IgG

증가 결과를 나타낸 등 논 과 사 결과이다 라 항체가가 증Mayr (2001) . IgM

가 는 경우 항체가 증가에도 향 미쳐 에 어능 높일 있는 것IgG FMDV

생각 다.

돼지에 여 후 신 종 시 항체능 변 이외에 체내 면역 에SoltoB FMDV

미 는 향 인 해 이용 여 상 도를 인real time PCR cytokines

다 그 결과 신 종 주 후에 여군 이. , 1 1% 3% SoltoB IFN- levelγ

증가함 인 있었다 이는 과 용 후. ginseng stem-leaf saponin mineral oil

를 공격 종 시 이 증가했다는 등 보고 사 것이FMDV IFN- level Song (2009)γ
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다 라 를 돼지에 여 후 종 시 항체가 증가뿐만 니라. SoltoB FMDV vaccine IFN-

증가에 면역 증강 효과도 있는 것 생각 다.γ

이상 결과를 종합해 보면 를 돼지에 여 후 신 종 시 항체 생SoltoB FMDV

에 나타나는 생 이 진 며 이에 이어 항체 생 역시 진 인IgM , IgG

있었다 체내 생 역시 진시키는 것 인 있었는데 는. IFN- , IFN- Bγ γ

에 는 이므cell IgG2a IgG3 switching cytokine ( 등Roitt , 2001) SoltoB

여에 항체 생산능 증진 효과 이외에도 작용에 항체 생산능 진 효과IFN-γ

역시 있는 것 사료 다.

여가 구 역 신 어능에 미 는 향 미니돼지 구 역 공격 종 실험3. SoltoB ( )

여가 구 역 신 어능에 에 미 는 향 분 해 미니돼지에SoltoB

동주 구 역 이러스를 이용 공격 종 실험 진행 다 공격 종 분2010-2011 .

해 임상증상 항원에 항체 변 항원에 항체, FMD SP , FMD NSP

변 청내 변 말 면역 포 구 역 항원에 과, cytokines

생 량 분 다 공격 종이 히 진행 었는지 인 신 미cytokines .

종 군에 는 공격 종 후 에 임상증상 가 인 었다 공격control viremia .

종 후 여군과 여군 모 에 침울 증상 보 나 여군 경우SoltoB D+2 SoltoB

마리 마리가 여군에 해 좀 침울 증상 보 며 이 여군5 4 ,

경우 마리 체가 침울 증상 보 다 여군 여군에 해 낮 항5 . SoltoB NSP

체 (p 보 고 여군에 해 높 생< 0.05) CCL-2 IFN- , IL-8γ

보 다 (p 동주에 항체가는 공격 종 에는 여군이 여< 0.05). SoltoB

군에 해 높고 고른 항체가를 보 나 공격 종이 실시 이후에는 여군이, SoltoB

여군에 해 낮 항체가를 보 다 이는 여에 라 공격 종. SoltoB

높 항체가에 해 공격 종 이후 직 인 노출 이러스를 여군이 여SoltoB

군에 해 르게 시 인 것 단 다 말 면역 포에 는. SoltoB

여군 말 면역 포가 여군에 해 높 과 생 과 증식능IFN- IL-8 (γ p <

보 고 낮 생 보 다 이러 결과는 청 결과 포0.05) , CCL-2 .

결과가 일 며 힌 행논 결과 도 부합 다 이는 여군 증, . SoltoB

강 포 면역 인해 구 역에 면역 이 진행 어 포 면역 지 인 IFN-

생 이 증가 고 말 포 증식 이 증가 었 인 있었다IL-8 .γ

면 감염에 염증과 생 이 여군에 낮게 것CCL-2 SoltoB

여군 구 역에 감염 항 증가 인해 부가 생 는 염증 이SoltoB
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여군에 해 감소했 인 것 단 다.

결4.

소 돼지에 여에 른 면역증강 효과 분 과 구 역 신 효과에 미 는SoltoB

향 구 역 이러스 공격 종 실험 결과를 통해 우리는 여가 포 면역 주, SoltoB

고 (IFN- , IL-1, IL-8, subset of MHC , macrophage, lymphocytesγ Ⅱ

이 인해 구 역 신 효과가 보다 르고 높 역가 래 지속 있proliferation)

인 다 이는 여 인해 이 증가 고. SoltoB macrophage (lysozyme

증가activity , p 이 인해 이 증가 어< 0.05), MHC (Ⅱ p < 0.05) cytokines

(IFN- , IL-1, IL-8,γ p < 0.05, p 이 도 이 를 통해 면역< 0.01) B cell

증강 효과를 나타내는 것 생각 며 구 역 신에 면역 증가 효과는,

이러 면역 증강 효과에 인 것 단 다 (그림 51).
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그림 51. 여 인 면역 증강 효과 여는 도SoltoB . SoltoB macrophage

고 이어 이 증가 어 과 면역 포 이 증가 여 면MHC cytokinesⅡ

역 증강효과를 나타내는 것 생각 다 구 역 신에 면역 증가 구 역에.

효과 증가는 이러 면역 포 증가 인 면역증강 효과에 인 는 것

단 다.
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제 장 목표달성도 련분야에의 기여도4

부 연구개 목
달 도

(%)
분야 에 여

소 돼지에 구 역o

신 항체 에

효과SoltoB

100

재 국내에 사용 인 구 역 신에-

종 후 과 인 구 역 항체가 출 시 ,

막면역 시 항체 지 간 등 근,

거를 마 함.

야외 농장에 구 역 신 종 후 항체 출-

항체가

신 종 후 항체 분- class switching

소 돼지에o SoltoB

여에 른

면역 포 향

분

100

여에 른 변- SoltoB

- 여에 른 면역 포 변 분SoltoB

- 여에 른 특이면역 증강분SoltoB

생 능 면역 포 도등(cytokine , )

구 역o SoltoB

장 사 분
100

구 역 생지역에 여에 구 역- SoltoB

어효과 사 분

구 역 생과 사 역 분-

여에 른 구 역 험도 감소 도- SoltoB

조사

여가 구 역o SoltoB

신 어능에 미 는

향

100

공격 종 후 지 립-

재 국내에 사용 인 구 역 신 동-

분리주 국내 생주 에 어능 평가( )

구 역o SoltoB

종합 분
100

실험 결과 역 사 분 탕-

구 역 어에 종합 분SoltoB
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제 장 연구개발 성과 성과활용 계획5

연구개 과1

- 특허출원 목 국내 건( : 1 )

- 논 목 편 편( : SCI 2 / SCI 1 )

⁃ The mechanisms of germanium biotite in immune system and effects of

germanium biotite supplement on immune responses to foot-and-mouth

고disease vaccine in cows ( )

-

⁃ The effects of germanium biotite supplement on humoral immune reponses

추계 회 울to foot-and-mouth disease vaccine in cows ( , , 2012)

⁃ The effects of germanium biotite supplement on humoral immune response

induced by foot-and-mouth disease vaccine in cows (FAVA, Taipei,

Taiwan, 2013)

매 실- SoltoB

⁃ 과 행 간 동 약 매량 며 지난 구 역2788.2 ton SoltoB ,

동 후를 매량과 사용 농가 가 계속 증가 고 있다 (그림 52).

보 실- SoltoB

⁃ 축산신 부 연구과[ ] FMD (2011. 10. 31)

⁃ 축산신 항생 없어도 면역 축산 생산 없다[ ] ... . (2012. 04. 16)

⁃ 축산신 쏠 이 매 주 경품 르르[ ] 10 ... ‘ ’ (2012. 07. 11)

⁃ 축산신 고 생산 도우미 가 재 견[ ] ... ‘ ’ (2012. 08. 20)

⁃ 본 과 연구 간 본 과 결과를 보자료 이용 실 직1

없 나 재 본 연구과 에 인 효과 면역증강효과 인 구 역, SoltoB (

질병 효과 를) 매스컴 통해 보 에 있 .

과 용 계획2

면1.

특이 면역증강 질 주동 면역계에 작용 힘 써 구 역등o (SoltoB) ,

가축 염병에 이 질 효과에 과 근거 립.

여에 른 주동 면역체계 변 를 규명함 구 역 역효과o SoltoB

멸 책 추진 과 근거 립

특이 면역증강 질 구 역에 단편 인 이해 인 사회 인 란 극복o
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고 과 근거를 탕 국가 역 책 립에 큰 공헌 것 함, .

특이 면역증강 질 평가 법 립 통 다양 질 면역 평가o

효과 과 분 법 립

사회 경 면2. ,

구 역 신 종에 여 효과 규명 구 역 생 차단 국내o SoltoB

축산업 를 추구 있 .

존 특허는 사료 첨가 를 사용 질 개 이나 증체 분야에o SoltoB

나 본 연구과 를 통해 인 면역증강효과에 과 구 역 질, SoltoB

병에 효과 증진에 과 분 탕 질병 특히 구 역에

향 특허를 획득 여 보 매 임.

구 역등 가축 염병 생차단 국내 축산 농가에게 경 이익이 극o

면 날 축 어 가는 국내 축산업 경쟁 이 고 고 농민 축산 욕이 고취

것 함.

가 재도 계 여러 나라 출 고 있지만 구 역 에 과 근거o SoltoB

가 립 면 많 국가에 많 양 출 여 국가경 에 공헌 것

함.

여 구 역등 가축 염병 생 억 함 가축 염o SoltoB

병 생 인 각종 사회 경 인 를 소 여 국가 경 사회에 공헌,

것 함.

구 역등 가축 염병 차단효과 항생 체효과 천연 농 이o SoltoB

룰 있는 가능 이 높 향후 우리나라 축산업 향, .EU FTA

인 경축산 구축 는데 크게 여 것 함.
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그림 52. 매 실 매량 농가 지난 구 역 생 시 살처분SoltoB ( ). 2010-2011

매몰 처분 매량이 감소 다가 이 후 매량 사용 농가 가 증가 고 있다 특, .

히 우에 실 구 역 이후 계속 증가 고 있다.
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제 장 연구개발과 에서 수집한 해외과학기술 보6

감염과 에 면역 획득1 FMD FMD vaccine FMD

구 역 이러스나 신에 해 항체 출 일 사이에 인이 며 이후3-4 IgM ,

일 후에는 가 출 고 직 인 능 가지는 항체는 주 후에 출 다는4-7 IgG 2

행 연구 결과 를 토 각 시 별(Batista, 2010; Cox, 2009; Liao 2003; Song, 2009)

출 것 상 는 항체를 추 며 이를 탕 공격 종 진행 다, .

구 역 공격 종 법2

구 역 공격 종 경 를 탐색함에 있어 직 인 항원 주입 식과 직 통

식 간 인 통 식에 택함에 있어 직 주입 식 공격 종, dose

양 인 있 나 병원 이 히 잘 나타나지 는다는 행 연구 결과 (Mayr,

참고 여 를 이용 직 식 공격2001; Orsel, 2007; Parida, 2009) Donor

종 실시 다.
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제 장 연구시설장비 황7 ‧

해당 사항 없
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