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요   약   문

Ⅰ. 제  목

실험동물용 Midget 미니돼지의 개발 및 산업화

(Customization and development of midget miniature pig as a laboratory animal)

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

1. 연구개발의 목적 

○ 실험동물 산업에서 국내외 실험동물 및 연구개발 정책 동향 (동물보호법 및 실험동물법, 신

성장동력 바이오제약[자원] 및 의료기기 분야)에 부합하고 국내외 시장 규모 (국내 약 100억 

규모)를 충족시키는 실험동물용 Midget 미니돼지(체장 65 cm 이하, 체중 20 Kg 이하)를 개발

○ 시장 지향적 연구개발과 계약생산을 통하여 농림 분야의 불안정성을 해소하고 기존 실험동

물의 한계를 극복하는 신제품을 개발하여 수입대체 및 수출 전략 산업으로 육성 

○ 참여기업에서 보유하고 있는 미니돼지 생산 system을 기반으로 개량, 번식 및 사양관리 

system을 정립하여 실험동물용 Midget 미니돼지를 시장에 공급함으로써 단시간 내에 실험동

물로 상용화

2. 연구개발의 필요성       

○ 국내 실험동물생산 산업규모는 국내생산과 수입을 포함하여 2005년 기준 89억 9백만원

이고 판매규모는 110억 3천3백만원으로 집계되었음(한국바이오산업협회 자료). 

○ 국내에서 SPF 미니돼지를 생산 및 판매하는 업체는 참여기업이 유일하며, 2006년 판매

량은 300두를 기록하였음.

○ 2006년 국내 실험동물사용량은 SPF는 300두, 일반은 약 500두(실험동물산업육성방안

과 국내 복지상황조사연구; 건국대 최양규, 2007)인 것으로 조사되었는데, 주요 실험동물 

구매처는 대학이 28%, 산업체와 연구기관이 각각 25%, 의료기관이 15%로 조사되었음 (실

험동물생산업체방문조사 결과보고서; 국립수의과학검역원 동물보호과, 2007).

○ 참여기업의 싱가폴법인과 미국 계열법인의 시장 수요 조사에 따르면 싱가폴의 바이오폴

리스, 미국, 유럽, 동아시아에서 SPF 중형 실험동물 수요가 보고되고 있으며 이미 2005년 

이후 SPF 미니돼지를 싱가폴로 수출하여 주로 심혈관 연구, 치과 임플란트 연구, 연골 및 

뼈 세포치료제 연구, 줄기세포 연구에 활용되고 있음.

○ 현재 실험동물로 주로 사용되고 있는 설치류보다 돼지의 생체 시스템이 사람과 많이 흡

사하기 때문에 사람 대신 약물에 대한 정확한 검증을 이루어 낼 수 있는 실험동물로서 미니

돼지가 관심을 끌고 있음.  

○ 이상에서 언급되어진 국내외 시장 현황과 현재 확보하고 있는 참여기업의 기술을 고려해 

볼 때 아직 시도되고 있지 않고 또한 그 수요가 급속도로 증가할 틈새시장으로 본 연구의 

성공 가능성은 매우 높음.  

Ⅲ. 연구개발 내용 및 범위

1. 연구개발 내용       

○ 실험동물로 활용이 될 수 있도록 시장에서 요구하는 실험동물 조건에 부합하는 표준 생산 (개

량, 번식, 사양관리) system을 구축한다. 

○ 시험 생산된  Midget 미니돼지의 실험동물 규격화를 위하여 Pilot test를 실시한다.

○ 실험동물용 Midget 미니돼지 Genetic resource bank를 운용하여 개발된 Genetic resource

를 보존 및 관리한다.

2. 연구개발 범위

1.실험동물용 Midget 미니돼지의 유전자원 보존 및 관리

가. Midget 미니돼지 유전자원 은행 준비 

나. Midget 미니돼지 유전자원 은행 운영

다. 실험동물용 Midget 미니돼지 유전자원 은행 

2. 실험용 Midget 미니돼지의 개량 시스템 개발

가. 기존 미니돼지 집단에 대한 유전 특성 규명

나. Midget 미니돼지 개량 시스템 운용

다. 실험동물용 Midget 미니돼지 개량 시스템 운용

3. 실험동물용 Midget 미니돼지의 생산 표준화

가. 종돈의 선발, 교배 와 개량 라인 조성

나. Midget 미니돼지 시험 생산 및 규격화 

다. 실험동물용 Midget 미니돼지의 표준 생산



Ⅳ. 연구개발결과

1. 실험동물용 Midget 미니돼지의 유전자원 보존 및 관리

가. Midget 미니돼지의 유전자원 보존

 미니돼지의 유전자원을 보존하기 위하여 협동과제에서 제공받은 미니돼지의 생식기관을 외과

수술 방법을 이용하여 총 암컷 26두의 난소, 수컷 4두의 정소 및 임신 30일 경 미니돼지에서 

적출한 7마리의 태아를 채취하였으며, 세포배양용 조직은 실험실에서 제조한 37℃의 생리식염

수에 담았으며, paraffin block을 위한 조직은 액체질소(LN2)에 담아 실험실로 이동 후 유전

자 보존 실험을 실시하였다. 면역분석 및 RNA probe를 이용한 hybridization이 용이하게 하

기 위하여 DNAase와 RNAase를 제거한 fix solution에 조직 절편을 넣어 고정한 후 paraffin 

block을 제작 하였고, 난소 26개 자궁 20개 난관 20개 태아조직 7개 정소 4개로 총 77개의 

조직 paraffin block을 제작했다. 

나. 유전자은행을 이용한 돼지 Autophagy marker인자 클로닝

 미니돼지 유전자은행을 이용하여 세포의 생리학적 중요성이 대두되고 있는 세포사멸기전의 

하나인 autophagy를 규명하기 위한 marker인자인 MAP1LC3A를 클로닝 하였다. 먼저 기존

에 밝혀진 MAP1LC3A의 정보를 기초로 총 980bp 염기서열과 188개의 아미노산으로 구성되

어 있는 돼지 MAP1LC3A의 subunit를 복제하였으며, 돼지 MAP1LC3A의 유전자가 다른 포

유동물의 MAP1LC3A인자들과 98%이상의 상동성을 나타내고 있음을 확인할 수 있었다. 또한 

본 유전자의 ORF(open reading frame)의 Gly-120 구간의 C-말단 부분을 제외하곤 동일 

염기 서열을 나타낸 것으로 보아 포유류에서 기능하는 MAP1LC3A와 동일한 기능을 가지고 

있음을 확인하여 돼지의 MAP1LC3A로 명명하고 GenBank(NO. GU272221)에 등록하였다.  

 돼지 MAP1LC3A를 이용하여 미니돼지 난구세포에서의 autophagy의 발현양상을 

immunofluorescence와 western blotting 방법을 이용하여 분석한 결과 아무것도 처리하지 

않은 난구세포의 세포질에 autophagy의 발현을 확인 할 수 있었으며, rapamycin 처리군에서 

autophagy marker인자들의 발현이 더욱 높아지는 것을 확인 할 수 있었다.

 이러한 결과로 LC3A가 돼지 난포세포에서 autophagy의 작용이 나타나는 것으로 확인 할 수 

있었으며, 돼지의 난포세포의 발달 및 재구성 시스템에 중요한 역할을 할 수 있을 것이라 사료

되었다. 따라서 본 연구를 통하여 돼지의 난포발달에 대한 세포사멸사의 기전을 설명할 수 있

는 중요한 결과로 사료된다.

다. Midget 미니돼지의 생식세포(정자)의 보존

 미니돼지의 정액을 TFGE, TLE, LEY 동결 보존액으로 동결한 후 37℃에서 20초, 45초와 

75℃에서 5초 동안 융해하였을 때 생존성 및 정자의 첨체 정상성은 Table 1과 같다.  37℃에

서 20초간 동결 융해 하였을 때 TLE 동결보존액은 동결 융해 후 정자의 생존율이 

57.4±1.8%이었고 정자의 첨체의 정상성은 58.5±1.8%이었다. TFGE 보존액은 정자의 생존

율이 42.4±1.8 %, 첨체 정상은 50.5±1.6%이었고 LEY 보존액은 정자의 생존율이 

38.6±1.8%, 첨체 정상성은 44.2±2.6%이었다. 37℃에서 45초간 동결 융해 하였을 때 TLE 

동결보존액은 동결 융해 후 정자의 생존율이 58.3±2.1 %이었고 정자의 첨체 정상성은 

57.3±1.4 %이었다. TFGE 보존액은 정자의 생존율이43.2±2.1%, 첨체 정상은 48.3±1.4%

이었고 LEY 보존액은 정자의 생존율이 38.4±2.1%, 첨체 정상성은 41.5±1.4%이었다. 75℃

에서 5초간 동결 융해 하였을 때 TLE 동결보존액은 동결 융해 후 정자의 생존율이 

61.3±2.4%이었고 정자의 첨체의 정상성은 62.2±2.2%이었다. TFGE 보존액은 정자의 생존

율이60.3±2.4%, 첨체 정상은 58.6±2.2%이었고 LEY 보존액은 정자의 생존율이 

50.2±2.4%, 첨체 정상성은 54.5±2.2%이다. 동결 보존액이나 융해 방법 간에 있어서 TLE 

동결보존액이 다른 동결보존액에 비하여 동결 융해 후 생존성이나 정자의 첨체 정상성이 유의

적으로(p<0.05)을 높은 결과를 나타내었다.

라. Midget 미니돼지 난자의 체외성숙 및 동결보존

 미니돼지의 난자세포를 보관하기 위하여 혈청배양배지와 새롭게 제조한 IVM 배양배지를 이

용하여 미니돼지 난자의 성숙율을 비교분석하였고, 호르몬이 성숙에 미치는 영향을 분석하였

다. 분석결과 혈청배양액에서는 75.2±2.3%의 난구세포 팽화율을 보였으며, 72.5±1.8%의 

제 1극체 방출을 확인 할 수 있었다. 새롭게 제조된 porcine IVM-medium에서의 난구세포 

팽화율은 77.1±1.4%였고, 제 1극체 방출은 75.3±1.6%로 두 배양 배지간의 유의적 차이는 

없었으나 porcine IVM-medium이 혈청첨가 배양배지 보다 약간 높은 성숙율을 나타냈다. 또

한 호르몬이 미니돼지 난자의 성숙율에 미치는 영향을 분석하기 위하여 새롭게 제조한 배양배

지에 FSH, LH 그리고 FSH+LH 호르몬을 첨가하여 분석한 결과 FSH+LH 호르몬에서 난구

세포의 팽화 및 제1극체의 출현율이 높게 나타났다. 위의 결과를 이용하여 성숙된 미니돼지 

난자는 난구세포를 제거하고, 0.25cm straw에 load한 후 동결하여 LN2 유전자 보관통에 보

관하였다.

마. Midget 미니돼지 정자의 동결-융해 후 기저막분해효소(MMPs) 발현 및 수정률

 동결보존액에 따른 미니돼지 정자의 MMPs의 발현양상 및 수정률을 비교분석하여 

Tea-N-tris의 효과를 증명한 결과 미니돼지 정자의 동결 전 4℃ 온도 저하에서 

Tea-N-tris가 첨가되지 않은 LEY에서 40.3± 2.8%의 활력과 60.3±1.3% 생존율을 나타

내었고 TLE에서 65.5± 2.8%의 활력도와 85.5±1.3%의 생존율을 보였고, TFGE에서의 경

우 55.3±2.8%의 활력도와 73.3±1.3%를 나타내었다. 동결융해 정자의 활력 및 생존성은 



TLE에서 57.4±1.8%, 65.6±4.6%으로 유의적으로 가장 높은 결과를 보였다. 이에 따른 동

결정액의 DNA fragment를 평가한 결과 LEY이 가장 높게 fragment가 형성되어 있었으며, 

TLE를 이용한 동결희석제에서 가장 낮은 fragment를 보였다. 체외수정에서 배반포 발달까지

의 결과를 확인해본 결과 LEY의 경우 배반포 발생률이 낮게 나타났으나 유의적인 차이는 없

었고, TLE와 TFGE에서의 발생률은 비슷하였다.

 MMPs의 발현양상 분석은 모든 그룹에서 MMPs의 활성을 확인할 수 있었으며, pro-MMP가 

active MMPs에 비하여 낮은 발현을 보이고 있었고, MMP-9의 경우 LEY에서 가장 높은 활

성을 나타내고 있었다. MMP-2의 결과도 MMP-9의 결과와 비슷했으며, Tea-N-tris 첨가 

보호제인 TFGE와 TLE에서는 LEY보다 낮은 활성 MMPs를 관찰 할 수 있었고 그중 TLE가 

가장 낮은 MMPs의 활성을 나타내고 있었다. 따라서 본 연구 결과 Tea-N-tris을 첨가하여 

동결한 미니돼지 정자가 MMPs의 발현 및 DNA 손상을 줄여주는 역할을 하여 정상적인 동결

에 좋은 효과를 줄 수 있을 것이라 사료된다.

바. 돼지 난자 성숙에 따른 기저막분해효소(MMPs) 발현 및 수정률

 돼지 난자의 성숙에 따른 세포외 기저막 분해효소의 발현양상을 통하여 난자의 성숙에 미치

는 영향을 분석하기 위해 24시간, 36시간 및 48시간 동안 성숙되어진 돼지의 난자와 난구세

포의 mRNA와 proteins에서 발현양상을 분석한 결과 대체적으로 cumulus cell에서의 발현양

상이 두드러지게 나타나고 있음을 확인하였으며, 난자에서도 유전자의 발현을 확인할 수 있었

다. MMP-2의 경우 36시간의 난구세포에서 발현이 나타났으며, 그에 따라 inhibitor인 

TIMP-2도 높게 발현되었다. 난자의 경우에는 48시간에 MMP-2의 발현이 가장 많이 나타났

으며, 난구세포에서의 반응은 미미하였다. 또한 이시기에 TIMP-2의 발현도 낮게 나타났다. 

MMP-9의 경우 24시간에서 48시간까지 난구세포에서 큰 변화 없이 발현되었고, inhibitor인 

TIMP-3의 경우 48시간째에 급격하게 증가하였다. 난자의 경우에는 24시간째에 MMP-9의 

발현이 가장 많이 나타났으나, TIMP-3의 경우 큰 폭 없이 발현되다가 48시간째에 MMP-9

의 발현과 비슷하게 발현되었다. 따라서 본 연구 결과 MMP-2가 난구세포 및 난자에서 ECM 

억제제 농도를 조절하여 정상적인 성숙과 발전을 유지하는 역할을 하는 것으로 사료된다.

2. 실험용 Midget 미니돼지의 개량 시스템 개발

 본 연구는 Midget 미니돼지의 체중(BW)과 체장(BL)에 대한 성장 곡선 매개 변수를 통하여 

미니돼지 개량 시스템을 개발하기 위하여 성장 곡선 매개 변수를 Gompertz, Logistic 와 von 

Bertalanffy 방법을 사용하여 비선형 회귀 모델을 통해 추정하였다. 총 25마리의 새끼돼지의 체

중과 체장을 측정하기 위하여 생시 후 두 달 간격으로 일곱 번씩 측정하여 분석하였으며, 분석 

결과 체중(신체 길이)에 대한 예상 평균값은 성장 체중(A)인 31.83 kg (58.77 cm)으로 추

정되었고, 성장 비율(β)에 대한 추정값은 3.06 (1.74) 이었으며, 성장속도에 대한 추정값

(κ)은 0.28 (0.52)으 측정되었다. Midget 미니돼지 25두의 평균 변곡점는 매월 최대 성장 

속도에 비례하여 체중이 3.97kg 일 때 11.70cm인 반면, 체장은 1.06kg에 21.61cm로 추정

되었다. 게다가 Sire 1 Group 체중과 체장의 성장속도 추정치는 각각 0.22와 0.40인 반면 

Sire 2 Group은 0.34와 0.39였다. 반면에 Dam 1, Dam 2, Dam 3의 그룹들의 체장은 0.43, 

0.37, 0.38일 때 체중 성장 속도는 각각 0.26, 0.28 그리고 0.33이었다. 따라서 본 연구를 통

하여 높은 변곡점은 성숙 체중 값과 체장의 성장 속도 사이의 음성 관계를 나타낸 것으로 확

인 되었으며, 체장의 결과는 성장 체장의 값과 성장속도 사이의 관계가 양성관계로 높은 변곡

점 결과를 보였다. 본 연구 결과를 통하여 미니 돼지의 성장 능력은 성장 단계에 걸쳐 다양하

게 표현될 수 있지만 본 연구결과에서 나타난 예상 성장 곡선 매개 변수를 사용하면 미니 돼

지의 유전적 특성을 향상시킬 수 있을 것이라 사료된다.

3. 실험동물용 Midget 미니돼지의 생산 표준화

 실험동물용 Midget 미니돼지의 생산 연구는 생리학 및 양리학적 연구와 비임상용 실험에 용

이한 Micropig 군에서 작은 종의 miniature pig를 발굴하여 번식, 육종 시스템을 이용하여 초

소형 miniature pigs군을 개발하기 위하여 수행하였다. Miniature pig를 소형화하기 위하여, 

우리는 작은 miniature pigs을 선택하고 선발된 종돈은 혈통, 건강상태, 체격, 혈족의 과거번식

성적 등을 참고하여 선발한다. 선발 시기는  3개 월령일 때이고, 이후 성성숙에 이를 때까지 종후

보로 해서 육성한다. 또한 육성 중에 어떠한 이상이라도 발견될 때에는 조속히 후보에서 제외시켜 

선발하였으며, 선발된 소형종의 근교교배를 통하여 초소형 미니돼지를 생산하였다. 초소형 

miniature pigs는 출생 후 체중은 전자 체중계로 이유 후 (8주령)부터 2개월 단위로 측정하여 

기록하고, 체장은 줄자로 이유 후 (8주령)부터 2개월 단위로 측정하여 기록하여 소형종의 발생 및 

성성숙 이후 성장률을 추정하였다.

 초소형 miniature pig는 2두의 부계 계통과 3두의 모계 계통이 miniature pigs의 초소형화

를 향상 시킬 수 있는 계통으로 확인되어 선발 되었으며, 이를 통한 근교교배의 개선도를 분석

한 결과 일부 계통에서 근교교배 이후 유전적 문제점이 없는 정상적인 초소형 miniature pig

를 생산할 수 있었다. 따라서 본 연구를 통하여 2011에 본 협동과제인 메디키네틱스에서 생물 

의학적 연구를 위한 실험동물로 초소형 미니돼지(Midget miniature pig)를 생산할 수 있었으

며, 미니돼지의 모색과 크기에 대한 유전자 분석을 완료하였으며, micro pig 무리에 대한 성장 

및 발육 상태와 번식 시스템을 위한 맞춤 생산 시스템을 개발할 수 있었다.



Ⅴ. 연구성과 및 성과활용 계획

 의약품 분야는 기존의 사업 환경의 변화가 급속히 진행되고 있는데 한미 FTA의 체결등의 제

품 및 기술 개발의 선진화 요구에 따라 국내 제약사들은 바이오 신약을 비롯한 다양한 형태의 

신약 개발에 매진하고 있으며 정부에서도 다부처간 연계를 통하여 제약 산업의 성장을 지원할 

계획이다. 특히 특허가 만료되는 의약품의 제네릭 제품을 비롯한 개량 신약의 개발이 활발히 

진행될 계획이며 바이오의약품(국내 13조원 시장 규모)과 천연물신약(국내 3,500억원 시장 

규모)의 개발에 매진하고 있다. 특히 효능성 시험 분야에 대한 needs가 증가하고 있어 본 과

제를 통하여 개발된 초소형 미니돼지의 활용성을 높이는 기회가 되고 있으며 이미 8두의 개체

는 비임상 연구 등에 활용되어 사업화를 조기에 가시화할 수 있는 기반이 되고 있다. 이를 기

반으로 Midget 미니돼지의 의약품 개발 분야 활용성을 증진시키는 영업 및 마케팅 활동을 강

화하여 기존의 실험동물을 활용한 비임상 시험의 한계를 극복하고 신약 개발의 효율성과 시급

성을 충족시키는 비임상 모델로서 활용하고자 한다. 본 과제를 통하여 지식재산 분야에서도 대

중소기업 상생법에 따른 기술임치 2건을 등재하여 사업화를 위한 특허 취득을 위한 준비가 완

료되었다.

SUMMARY

1. Genetic resource conservation and management of Midget miniature pigs

Part 1.

 To reserve the genetic material of minipigs provided by Medikinetics, the 

reproductive organs were surgically removed from a total of 26 females and 4 

males. In addition, 7 embryos at approximately 30 days in pregnancy were 

extracted. Tissues that would be used for in vitro culture were placed in 37℃ home 

made saline. Tissues for paraffin section were frozen in liquid nitrogen (LN2). To 

facilitate immonological analyses and  RNA probe hybridization, solutions used for 

block fixation were prepared to be free of DNase and RNase. Total of 77 tissues 

including 26 ovaries, 20 uterus, 20 oviducts, 4 testis and 7 embryos were Tissue 

sections were embedded in paraffin blocks. 

Part 2.

 In this study, we determined the full-length nucleotide sequence of MAP1LC3A 

(LC3A) cDNA from porcine ovary. Mixed-base oligonucleotide primers were 

designed based on previously cloned LC3A. The open reading frame of porcine LC3A 

cDNA consists of 980 bp (encoding 121 amino acids). Based on homology to the 

human gene (98%), this novel cDNA was identified as porcine MAP1LC3A and 

submitted to GenBank (Accession No. GU272221). The MAP1LC3A gene contains 4 

exons and 3 introns.  To map the promoter region and to investigate the presence 

of cis-regulatory elements, we cloned the 1051-bp fragment upstream to the 

transcription start site. We identified 3 TATA box and 4 CAAT box sequences in 

this region. There also was 23 CpG dinucleotides as potential methylation sites 

within this 1051-bp region. The luciferase reporter assay demonstrated that 

transcription factors CRE-BP, HSF, and ADR1 play pivotal roles in the expression of 

porcine MAP1LC3A. Indirect immuno-fluorescence with the MAP1LC3A fusion 

protein showed that the subcellular localization of porcine MAP1LC3A and ATG5 

exhibit a punctate pattern in the cytoplasm of porcine follicular cells under stress 

conditions. These results indicate that MAP1LC3A can be used as an autophagosomal 

marker of pig follicular cell. We propose that autophagy plays a role in the 

maintenance of follicular development at least partially by regulating the remodeling 



system in porcine follicular cells.

Part 3

 The objective of this study is to estimate the effect of adding TES to LEY and FGE 

freezing extender for the sperm viability, acrosomal morphology and DNA 

fragmentation from miniature pig sperm, we evaluated sperm characteristics in TFGE, 

TLE and LEY with various thawing condition (37℃ for 20 sec, 45 sec and 75℃ for 

5 sec, respectively), and in different concentration of glycerol at 1%, 1.5%, 3%. The 

sperm viability and normal acrosome intact(NAI) in TFGE(Viability : 60.3±2.4, NAI : 

58.6±2.2%), TLE(61.3±2.4, 62.2±2.2%) extender significantly(p<0.05) increased 

than that in LEY(50.2±2.4, 54.5±2.2%) extender thawed at 75℃ for 5sec. 

According to the results from glycerol concentration, the viability and NAI of 

miniature pig sperm in 1.5% glycerol TLE(66.1±3.2, 66.2±1.0%) was highest among 

the experimental groups. In accordance with this, DNA fragmentation rates was the 

lowest in TLE(43.3±0.5%) while that in LEY(63.5±2.3%) is the highest. Therefore, 

these results suggest that TLE extender method for freezing-thawing of miniature 

pig sperm increased the viability after thawing. 

Part 4.

 The objective of this study is to analyzed the effect of BIVM and PIVM invitro 

maturation medium for the oocyte maturation, Cumulus oophorus and extrusion rates 

of 1st polar body(pb) from the midget miniature pigs oocytes. And estimation of 

effect in the hormones(Adding hormones(FSH, LH and FSH+LH to PIVM) to oocyte 

maturation. The oocytes cumulus oophorus and extrusion rates of 1st pb in 

PIVM(Cumulus Oophorus : 77.1±1.4% , Extrusion rates of 1st pb : 75.3±1.6%), 

medium highest increased than that in BIVM(75.2±2.3% , 72.5±1.8%). According to 

the results from holmones effect, the oocytes cumulus oophorus and extrusion rates 

of 1st pb of Midget miniature pig oocytes in FSH+LH medium(PIVM+FSH+LH) was 

highest among the experimental groups. Also we used maturation method for oocytes 

invitro maturation in Midget miniature pigs, after stored freezing in LN2 box. and 

removed the cumulus cell from maturation oocytes, and freezing was the stored in 

LN2 box to the oocytes load in 0.25mm straw. Therefore, these results suggest the 

PIVMFL(PIVM+FSH+LH) invitro maturation medium for oocytes maturation of 

Midget miniature pig oocytes increased the maturation.

Part 5.

 The main purpose of this study is to estimate the effect of adding Tea-N-Tris to 

the freezing buffer for minipig  sperm. In particular, we attempted to identify the 

association between the MMPs expression and  the survival and viability of sperms. 

Prior to freezing, sperms in LEY without Tea-N-Tris showed 40.3± 2.8% viability 

and 60.3±1.3% survival rate at 4oC. After freezing, sperms stored in LEY with 

Tea-N-Tris (=TLE) showed the highest viability (57.4±1.8%) and survival rate 

(65.6±4.6%). In accordance with this, DNA fragmentation was the highest among 

sperms frozen in LEY while the lowest fragmentation was observed among sperms 

frozen in TLE. When these sperms were used for in vitro fertilization (IVF), the 

LEY group showed lower rate of blastocyst development, although the difference was 

not statistically significant. Meanwhile the rate of blastocyst development appeared 

similar when sperms from TLE and TFGE(Tea-N-Tris+Fructose+Glucose+Egg 

yolk) group were used for IVF. We observed MMPs expression in all sperm groups, 

with pro-MMP showing lower expression than active MMPs. The expression of 

MMP-9 and MMP-2 was the highest in sperms frozen in LEY, Meanwhile, sperms 

from the TFGE and TLE group showed lower level of MMP-9 and MMP-2 

expression in the order of TLE being the lowest. Together, these results indicate 

that adding Tea-N-Tris to the sperm freezing buffer would not only suppress 

MMPs expression but also minimize DNA fragmentation, providing a mean to improve 

the success rate in the in vitro manipulation of minipig sperms.

Part 6.

 Matrix metalloproteinases(MMP) play important roles in extracellular matrix (ECM) 

remodeling during ovarian follicular development, oocytes development and ovulation. 

In an attempt to investigate the effect of MMP activation in development 

cumulus-oocytes complexes, we examined the localization and expression of MMP, 

and monitored MMP expression profile. Cumulus-oocytes complexes were collected 

and matured in vitro for 24hr, 36hr and 48hr. A mRNA expression of MMP-2, 

MMP-9, TIMP-2 and TIMP-3 was detected in all culture medium regardless of CC, 

OC and COCs. Activity of MMP-2 in the OC progressively was increased from 24hr 

to 48hr. But MMP-9 was not detected in all culture medium. The localization of 

MMP-2 was also measured by immunohistochemistry analysis. The MMP-2 and 



TIMP-2 was detected in cumulus cell and oocyte zona pellucida. Expression of 

MMP-2 protein in the COCs was progressively increased from 24hr to 48hr. 

However, MMP-9 protein was progressively decreased from 24hr to 48hr. And 

TIMP-2 protein was most highly expressed in the COCs 36hr. Expression of 

TIMP-3 protein in the COCs was progressively increased from 24hr to 48hr. In 

conclusion, these results suggest that MMP-2 plays a role in maintaining normal 

maturation and development by controlling the ECM inhibitor concentration on 

cumulus cell and oocytes.

2. Development of improved systems of Midget miniature pigs

 This study was conducted to estimate the growth curve parameters for the body 

weight (BW) and the body length (BL) of miniature pig in Korea.

Growth curve parameters were estimated through anonlinear regression modelusing 

Gompertz, Logistic and von Bertalanffy methods. Atotal of 25 piglets were measured 

seven times with two months interval to estimate both body weight and length.

Results showed that the estimated average values for the body weight (body length) 

were 31.83 kg (58.77) for the mature weight(A), 3.06 (1.74) for the growth ratio

(β), and 0.28 (0.52) for the maturing rate(κ). Average inflection points showing 

maximum growth rate estimated each month for body weight were 3.97 kg and 

11.70 cm, while for the body length were 1.06 kg and 21.61 cm. Moreover, the 

estimated maturation rates of the body weight and length for the Group of Sire 1 

were respectively about 0.22 and 0.40, whereas for the Group of Sire 2 these 

values were 0.34 and 0.39. On the other hand, for the Groups of Dam 1, Dam 2, and 

Dam 3, maturation rates for their body weights were respectively about 0.26, 0.28 

and 0.33, while for their body lengths these values were 0.43, 0.37 and 0.38. The 

study also indicated a negative relationship between the values of mature weight and 

maturity rate for the body weight will result to a higher inflection point which is in 

contrast for the body length where results show that a positive relationship between 

the values of mature length and the maturity rate will result to a higher inflection 

point.

 Furthermore, the growth performance of miniature pig varies across stages but 

using these estimated growth curve parameters could improve the genetic traits of 

miniature pig.

3. Standardize the production of Midget miniature pigs

 This study was conducted to develop the midget minipig from the Micropig herds 

for pharmacological studies and nonclinicla trials. To downsize minipig, we selected 

tiny minipigs and mated them. After births, the body weight and body length of 

offspring were measured periodically and estimated. The midget minipig herds were 

composed of 5 strains that were two sire's lines and  three dam's lines, To improve 

the downsing rate, some lines were mated among the midget minipig herds and 

produced genetically normal offsprings. From 2011, Medikinetics has customized the 

midget minipigs as laboratory animals for biomedical researches. By genetic analysis 

of hair coat color and size, some data for the status and breeding plan of micropig 

herds were acquired and the customized production system was developed. 
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제 1 장  서  론

 제 1 절 연구개발의 목적 

○ 실험동물 산업에서 국내외 실험동물 및 연구개발 정책 동향 (동물보호법 및 실험동물법, 신성장

동력 바이오제약[자원] 및 의료기기 분야)에 부합하고 국내외 시장 규모 (국내 약 100억 규모)를 

충족시키는 실험동물용 Midget 미니돼지(체장 65 cm 이하, 체중 20 Kg 이하)를 개발

○ 시장 지향적 연구개발과 계약생산을 통하여 농림 분야의 불안정성을 해소하고 기존 실험동물의 

한계를 극복하는 신제품을 개발하여 수입대체 및 수출 전략 산업으로 육성 

○ 참여기업에서 보유하고 있는 미니돼지 생산 system을 기반으로 개량, 번식 및 사양관리 

system을 정립하여 실험동물용 Midget 미니돼지를 시장에 공급함으로써 단시간 내에 실험동물

로 상용화

 제 2 절 연구의 필요성

○ 기존 미니돼지를 활용한 연구는 바이오이종장기의 개발을 위한 장기적 연구과제로 산업화와는 

거리가 매우 멀다. 또한 중장기적인 관점에서 단계적인 미니돼지의 활용이 매우 중요한데 시장 친

화적인 제품의 개발과 국제적 흐름에 부응하는 연구가 필요하다고 할 수 있다. 이에 이미 형성되

어 있는 제약업계의 실험동물용 Midget 미니돼지 수요를 고려하고 정책적 지원이 우호적인 추세

라는 점으로 보아 본 연구는 시장 전망이 매우 밝은 분야로 자리 잡을 것임을 확신하며 도출되어

진 성공적인 결과는 농림업 분야의 새로운 고부가가치 산업모델이 될 것임을 확신한다. 

○ 참여기업에서 이미 확보하고 있는 SPF 미니돼지와 관련 기술 및 시설들은 최소로 보아도  아

시아에서는 독보적이며 세계적인 수준이기 때문에 이를 기반으로 실험동물용 Midget 미니돼지의 

개발을 추진하면 적은 투자와 적은 시간으로도 충분히 경쟁성이 있는 개발 결과를 도출해 낼 수 

있다. 

○ 국내 및 국외시장 분석결과 실험동물용 Midget 미니돼지의 생산 및 판매가 이루어지지 않

는 상황이며 본 연구를 통하여 신개념의 실험동물을 생산하여 국내 및 국외에 판매할 계획이

다.

○ 제약업계의 발전과 더불어 급증하게 될 실험동물용 Midget 미니돼지의 수요에 대비할 수 

있는 적기라고 판단되며 주로 제약 분야의 약물 유효성 및 안전성 검증에 널리 이용될 수 있

다. 

 제 3 절 활용방안 및 기대성과

1. 기대 성과

가. 기술적인 측면 : 국내외 실험용으로 생산 및 판매하고 있는 기존의 설치류 및 비설치류 실

험동물을 대체하는 신개념의 실험동물을 참여기업의 미니돼지 돈군을 기반으로 개량 program

을 도입하여 단시간 내에 개발한다. 실험동물용 번식 및 사양관리 program을 개발하고 pilot 

test를 통하여 실험 조건 적합성을 검증한다. 실험동물용 Midget 미니돼지의 genetic 

resource는 보존 및 관리 측면에서 주관기관에 Cell 및 DNA 형태로 동결 보존하며 생명공학

적, 분자생물학적 분석을 통하여 특성을 파악한다. 식용 시장만을 목표로 하는 양돈 산업의 한

계를 극복하고 품질 및 시장적합성 면에서 부가가치가 높은 신제품을 개발하는 기술을 축적한

다. 국외에서 수입되는 고급 실험동물을 국내 기술만으로 개발하여 수입대체 효과와 실험동물 

분야의 기술적 도약을 가시화한다. 

나. 경제․산업적 측면 : 실험동물용 Midget 미니돼지는 pharmacology 분야의 nonclinical 

efficacy, safety test에 주로 활용되어 agriculture와 pharmacology 분야의 상생 발전에 이

바지하며 새로운 개념의 실험동물 개발을 통하여 실험동물 산업의 경제적, 산업적 도약을 이룰 

수 있다. 또한 고가로 수입되는 외산 실험동물의 수입대체 효과와 수출전략산업 육성 효과를 

얻을 수 있으며 pharmacology 및 agriculture 분야의 결합이라는 새로운 business model을 

통하여 산업간 synergy 효과를 기대할 수 있다. 유럽 등 선진국과 국내에서 이미 시행되고 있

는 반려동물 보호 관련법 (동물보호법) 및 실험동물 대체법의 대안으로 신개념의 중소형 실험

동물을 개발하고 기존의 설치류가 가지는 실험동물로서의 한계를 극복할 수 있다. 

 

2. 상품화 및 사업화 방법

 실험동물용 Midget 미니돼지의 생산 기술과 품질 검증 기술을 표준화하여 특허 등록할 계획

이며 국내외 유명 학술지에 연구 결과를 등재할 계획이다. 또한 본 연구를 통해 생산된 실험동

물용 Midget 미니돼지는 참여기업의 국내외 영업 및 마케팅 networks를 활용하여 주로 약물

의 nonclinical efficacy, safety test에 사용되며 pilot test를 통하여 실험동물로서의 가치 평가가 

확인되면 계약생산 후 공급할 계획이며 부가 기자재 및 기술적인 컨설팅을 통하여 저변을 확대

할 계획이다. 



 1) 개발 제품 정보

Tiny (개발 전) Midget (개발 후)

12 개월령 체중 (Kg)

(유전력 30 ~ 40%)
25 ~ 35 kg 20 kg 이하

체장 (cm)

(유전력 50 ~ 60%)
66 ~ 84 65 이하 

적용 범위 Biomedical study Pharmacology & Toxicology 

2) 영업 및 판매 방안

① 참여기업 기존 SPF 미니돼지 영업 및 판매 네트워크 활용

l 참여기업인 피더블유제네틱스코리아(주)는 현재 싱가포르에 현지 법인을 두고 SPF 미니

돼지 실험시설도 갖추고 있는 상태로 향후 아시아권 수출이 증대될 경우 현지 법인을 통

한 마케팅 지원이 가능하다.

l 또한 2000년부터 국내 실험동물 시장에서 영업 활동을 해 오면서 의약학 분야 학계 및 

기업, 의료기관 네트워크를 충분히 쌓은 상태로 특히 제약 분야에 다양한 활용성이 증대

되고 있다. 

② 제품의 적용 분야 확장 및 신속한 고객 needs 반영

l 현재 의약학 분야 CRO service에 국한되어 SPF 미니돼지 사업의 적용 분야를 제약 분

야의 약리 및 독성 분야로 넓혀 시장 규모를 점차 확대하며 단기, 대량 판매에 역점을 

둔다.

l 실험동물에 대한 정책 방향에 따라 비설치류 중형동물 시장을 공급 목표로 우선 설정하

고 기존 공급 업체와의 연계를 통하여 영업 및 마케팅 방안을 지속적으로 도출한다.

l 기존의 공동 연구 네트워크를 적극 활용하여 개발된 제품에 대한 고객의 needs를 반영

하고 홍보 및 마케팅을 위한 기본 실험 자료를 확보한다. 

l 다양한 정보 습득과 주 소비층인 제약 관계자 및 관련 업계, 학계와의 활발한 교류를 위

해 주기적인 학술 활동, 세미나, 워크샵 등에 적극 참여한다.  

③ 가격경쟁력 확보

l 현재 수입 중동물이 형성하고 있는 높은 가격과 국내산의 낮은 품질을 고려하여 적정 가

격 확보에 필요한 요소를 조사 및 보완하여 사업성의 기반을 마련한다.

l 지나친 수요 예측에 따른 재고 부담을 피하기 위하여 계약 생산에 따라 조성된 계통군의 

계획 교배를 실시하고 필요하면 SPF 미니돼지 생산 기관에 위탁 생산한다.

제 2 장 국내외 기술개발 현황

 제 1 절 국내 제품생산 및 시장 현황
       

○ 국내 실험동물생산 산업규모는 국내생산과 수입을 포함하여 2005년 기준 89억 9백만원이

고 판매규모는 110억 3천3백만원으로 집계되었음(한국바이오산업협회 자료). 

○ 국내에서 SPF 미니돼지를 생산 및 판매하는 업체는 참여기업이 유일하며, 2006년 판매량

은 300두를 기록하였음.

○ 2006년 국내 실험동물사용량은 SPF는 300두, 일반은 약 500두(실험동물산업육성방안과 

국내 복지상황 조사연구; 건국대 최양규, 2007)인 것으로 조사되었으며, 주요 실험동물 구매

처는 대학이 28%, 산업체와 연구기관이 각각 25%, 의료기관이 15%로 조사되었음 (실험동물

생산업체 방문조사 결과보고서; 국립수의과학검역원 동물보호과, 2007).

 제 2 절 국외 관련(유사)제품의 생산 및 시장 현황

○ 참여기업의 싱가폴법인과 미국 계열법인의 시장 수요 조사에 따르면 싱가폴의 바이오폴리

스, 미국, 유럽, 동아시아에서 SPF 중형 실험동물 수요가 보고되고 있으며 이미 2005년 이후 

SPF 미니돼지를 싱가폴로 수출하여 주로 심혈관 연구, 치과 임플란트 연구, 연골 및 뼈 세포

치료제 연구, 줄기세포 연구에 활용되고 있음.

○ 현재 실험동물로 주로 사용되고 있는 설치류보다 돼지의 생체 시스템이 사람과 많이 흡사

하기 때문에 사람 대신 약물에 대한 정확한 검증을 이루어 낼 수 있는 실험동물로서 미니돼지

가 관심을 끌고 있음.  

 따라서, 이상에서 언급되어진 국내외 시장 현황과 현재 확보하고 있는 참여기업의 기술을 고

려해 볼 때 아직 시도되고 있지 않고 또한 그 수요가 급속도로 증가할 틈새시장으로 본 연구

의 성공 가능성은 매우 높음.  



제 3 장 연구개발수행 내용 및 결과

제 1 절 실험동물용 Midget 미니돼지의 유전자원 보존 및 관리

1. Midget 미니돼지의 유전자원 보존

 미니돼지의 유전자원을 보존하기 위하여 협동과제에서 제공받은 미니돼지의 생식기관을 외과

수술 방법을 이용하여 총 암컷 26두의 난소, 수컷 4두의 정소 및 임신 30일 경 미니돼지에서 

적출한 7마리의 태아를 채취하였으며, 세포배양용 조직은 실험실에서 제조한 37℃의 생리식염

수에 담았으며, paraffin block을 위한 조직은 액체질소(LN2)에 담아 실험실로 이동 후 유전

자 보존 실험을 실시하였다. 면역분석 및 RNA probe를 이용한 hybridization이 용이하게 하

기 위하여 without DNAase and RNAase를 첨가한 fix solution에 조직 절편을 넣어 고정한 

후 paraffin block을 제작 하였고(Fig. 1-1), 난소 26개 자궁 20개 난관 20개 태아조직 7개 

정소 4개로 총 77개의 조직 paraffin block을 제작했다(Table 1-1). 

Fig. 1-1. Paraffin block으로 제작하여 보관중인 Midget 미니돼지의 조직 sample 사진.

Table 1-1. 조직은행에 보관중인 Midget 미니돼지 조직 type별 보관현황

 이후 제작된 paraffin block을 이용하여 면역 분석 및 in-situ hybridization을 실시한 결과 

Fig. 1-2, 1-3와 같았다. H&E staining 분석을 통해 고정조직의 선명도 및 조직을 상태를 

확인한 결과 난소의 모양과 난포조직의 모양이 뚜렷했으며, 세포의 모양 및 분포도의 관찰이 

용이하였다(Fig. 1-3). H&E staining 실험을 통하여 IHC(Immunohistochemistry)(Fig. 

1-2B), in-situ hybridization(Fig. 1-2A)등의 분석결과에서도 문제점을 발견 하지 않았으

며, 조직 내 면역분석 실험 및 RNA probe의 보합분석에도 용이 했음을 확인할 수 있었다.

A

B

Fig. 1-2. 미니돼지 난소의 paraffin block에서 단백질 발현양상 분석실험.

A: 미니돼지 난포에서 RNA probe를 이용한 In-situ Hybridization. 

B: 미니돼지 난포에서 Anti body를 이용한 Immunohistochemistry.



A B

Fig. 1-3. 미니돼지 난포의 발달 단계별 H&E steining 분석.

A: 미니돼지 조직의 H&E steining분석. 

B: 분석을 완료한 slide.

 유전자의 보관성을 확인하기 위하여 동결보존 된 조직과 paraffin block으로 제작된 조직에서 

total RNA를 추출하여 순도 및 농도를 nano-spectrometer에서 분석한 결과 protein 

contamination (260/280 ratio)의 순도결과에서 동결조직에서 RNA 순도가 1.8이었으며, 

paraffin 조직의 RNA 순도는 1.78로 purity가 좋았다. 농도는 동결조직은 1120ug/ul이었고, 

paraffin 조직은 1011ug/ul로 차이가 없었다(Table 1-3). 이후 paraffin 조직에서의 

RIN(RNA Integrity Number) 분석을 하기 위하여 RNA 상태를 객관적으로 판단 할 수 있게 

28s와 18s, 주변의 peak값을 계산하여 1- 10까지 수치화 시킨 것으로 10에 가까울수록 

RNA 상태가 좋은 것으로 확인 할 수 있는데 paraffin 조직에서 RIN값이 7.3이상으로 나타냈

다(Fig. 1-4).

Table 1-2. 유전자 분석을 위한 Protein, DNA, RNA와 세포의 보관현황 

Table 1-3. 조직보관 생태에 따른 RNA 추출 결과

A                          B

Fig. 1-4. 재추출 RNA의 상태분석을 위한 전기영동 및 RNA Integrity Number분석.

A: Total RNA 전기영동 결과.

B: RNA Integrity Number 분석 결과.

M: 100bp marker , 1: LN2 보관 생조직 , 2: Paraffin block로 보관된 조직, 3: 기존 추출

하여 동결 보관한 RNA를 한 달 이후 해동하여 분석. 



2. 유전자은행을 이용한 돼지 Autophagy marker인자 클로닝

 미니돼지 유전자은행을 이용하여 세포의 생리학적 중요성이 대두되고 있는 세포사멸기전의 

하나인 autophagy를 규명하기 위한 marker인자인 MAP1LC3A(Mizushima, 등. 2001)를 클

로닝 하였다. 먼저 기존에 밝혀진 MAP1LC3A의 정보를 기초로 총 980bp 염기서열과 188개

의 아미노산으로 구성되어 있는 돼지 MAP1LC3A의 subunit를 복제하였으며, 돼지 

MAP1LC3A의 유전자가 다른 포유동물의 MAP1LC3A인자들과 98%이상의 상동성을 나타내

고 있음을 확인할 수 있었다. 또한 본 유전자의 ORF(open reading frame)의 Gly-120 구간

의 C-말단 부분(Seidenbecher, 등. 2004)을 제외하곤 동일 염기 서열을 나타낸 것으로 보아 

포유류에서 기능하는 MAP1LC3A와 동일한 기능을 가지고 있음을 확인하여 돼지의 

MAP1LC3A로 명명하고 GenBank(NO. GU272221)에 등록하였다.

Fig. 1-5. 포유류에서의 MAP1LC3A 유전자의 아미노산 염기서열 상동성 분석.

Fig. 1-6. Porcine MAP1LC3A 유전자의 염기서열분석. 

Fig. 1-7. 분석된 porcine MAP1LC3A 아미노산 서열과 인간, 쥐 그리고 소와의 염기서열상

동성 분석.



 돼지 MAP1LC3A의 발현을 조절하는 프로모터 영역을 분석하기 위하여 chromosome re 

working방법을 이용하여 총 1,000bp의 구간을 찾았으며, 그 구간에서의 프로모터를 분석한 

결과 프로모터 염기서열 내에 3개의 TATA box와 4개의 CAAT box가 존재하고 있음을 확

인 할 수 있었으며, 23개의 CpG dinucleotides가 포함되어 있음을 확인 할 수 있었다. 또한 

MAP1LC3A의 총 염기서열 내의 Intron과 exon구간을 분석한 결과 4개의 exons과 3개의 

introns으로 구성되어 있음을 확인 했다. 본 결과를 토대로 프로모터 작용을 위한 

promotor-binding factor를 분석한 결과 CRE-BP(Fernandes, 등. 1994), HSF(Benbrook, 

등. 1994) 그리고 ADR1(Cheng, 등. 1994)의 binding factor가 전사 조절인자로 작용할 것

이라 추정할 수 있었다. 

Fig. 1-8. Porcine MAP1LC3A 유전자의 프로모터 염기서열과 exon 및 intron 염기서열분

석. 약 1051bp의 프로모터 작용부위의 복제와 3개의 intron 그리고 4개의 exon을 알 수 있

었음.

  Autophagy의 발생은 세포 성장에 중요한 역할을 하고 있는 것으로 알려져 있다(Tanida, 

등. 2004). 특히 세포의 변화가 높은 생식기관인 난소에서 난포의 remodeling과 난구세포 발

달에 중요할 것이라 사료되어 본 연구에서 등록한 돼지 MAP1LC3A와 기존에 밝혀진 ATG5

의 autophagy marker 인자를 이용하여 난구세포에서의 발현을 알아보기 위하여 DMEM배양

배지에서 48시간동안 CO2인큐베이터에서 배양한 난구세포에 autophagy의 발생을 유도하는 

것으로 알려져 있는 rapamycin를 첨가하여 배양한 난구세포에서 MAP1LC3A와 ATG5의 발

현양상을 확인하기 위하여 immunofluorescence와 western blotting 방법을 이용하여 분석한 

결과 아무것도 처리하지 않은 난구세포의 세포질에 autophagy의 발현을 확인 할 수 있었으며, 

rapamycin 처리군에서 autophagy marker인자들의 발현이 더욱 높아지는 것을 확인 할 수 

있었다. 이러한 결과로 LC3A가 돼지 난포세포에서 autophagy의 작용이 나타나는 것으로 확

인 할 수 있었으며, 돼지의 난포세포의 발달 및 재구성 시스템에 중요한 역할을 할 수 있을 것

이라 사료되었다. 따라서 본 연구를 통하여 돼지의 난포발달에 대한 세포사멸사의 기전을 설명

할 수 있는 중요한 결과라 사료된다.

Fig. 1-9. Porcine MAP1LC3A의 발현양상 분석.

A: 미니돼지 난구세포에서의 autophagy marker 유전자인 MAP1LC3A와 ATG5의 in-situ 

hybridization.

B: 미니돼지 난구세포에서 추출한 단백질에서 MAP1LC3A와 ATG5의 western blotting.

C: 미니돼지 난구세포에서 추출한 RNA에서의 MAP1LC3A와 ATG5의 Real-Time PCR.



3. Midget 미니돼지의 생식세포의 보존

가. Midget 미니돼지 정액의 저온 보존 방법에 따른 생존율 및 첨체 정상성

 미니돼지 정자의 동결 전 희석액을 사용한 저온 보존성을 분석하기 위하여 Strzezek 1999년

과 Fraser와 Strzezek 2004년의 방법을 응용하여 제작한 정액 희석액인 K-3 (69.3 mM 

fructose, 64.6 mM sodium citrate, 8.0 mM Na2-EDTA, 14.2 mM potassium acetate, 

pH 6.8)와 돼지 희석액으로 많이 사용되는 Seminark (NoahBio, Kor)을 사용하였다. Midget 

미니돼지의 정액 채취는 의빈대를 이용한 음경수압법으로 채취하여 채취된 정액과 희석액을 

1:1(semen:dialysate)로 섞은 후 16℃에서 1~5일 동안 정자의 생존율 및 일반성상을 분석하

였다.

(1) 미니돼지와 일반돼지의 정액량 및 정자농도 비교

 미니돼지의 경우 일반 돼지에 비해 정액량 및 정자의 농도가 낮은 것이 일반적인 사실이다. 

이에 일반돼지(Duroc)과 미니돼지의 정액량과 정자의 농도를 비교한 결과 Table 1-4과 같

다. 미니돼지의 경우 개체별 차이를 보이고 있었으나 평균 정액량은 미니돼지 40±20㎖, 일반

돼지 130±30㎖정도로 나타났다. 정자의 농도의 경우 5×108±1.8, 일반돼지 6×109±2으로 

나타났다.

Table 1-4. 미니돼지와 일반돼지간의 정액량 및 정자의 농도 분석.

Semen Volume. ( ㎖ ) Sperm concentrations (cells/㎖)

Midget Mini-Pig(n=3) 40±10 5×108±1.8

Duroc(n=4) 130±15 6×109±2

(2) 희석액을 이용한 저온 보존한 미니돼지 정자의 생존율 및 첨체 정상성

 미니돼지 정자의 원정액 상태(negative)에서의 보관과 희석액 첨가(positive)후 채취 이후 

당일, 1일, 3일과 7일 경과 시 생존율은 Leeuw 1991년의 방법을 보완 수정하여 

Hoechst33258로 정자를 염색한 후 정자의 두부가 푸른색으로 염색되면 죽은 정자, 염색되지 

않은 정자를 살아있는 정자로 판단하여 분석 하였다. 첨체 정상성 분석은 Larson과 Miller 

(1999)의 방법을 보완하여 수행하였으며, 판단 기준은 두부전체에 푸르게 염색된 정자는 첨체

정상 정자로 판단하였고, 두부의 주변 및 염색되지 않은 정자는 이상정자로 판단하였다. 생존

율과 첨체 정상율 분석은 전체 정자의 400마리를 무작위로 세어 백분율로 환산 하였으며, 4

회 반복 실험하여 평균±S.D로 분석하였다. 각 실험군의 차이점 분석은 SAS pakage(version 

9.1)를 이용하여 ANOVA와 GLM(Generalized linear model)를 적용하여 Duncan의 mul-

tiple range test에 의하여 통계적 유의성(p<0.05)을 분석하였다. 미니돼지 정자의 생존율 및 

첨체 정상성 분석 결과는 Table 1-5와 같다. 미니돼지의 정액을 원정액 상태로 보관한 결과 

당일에는 80.2±2.5%의 생존율을 나타냈고, 85.2±1.5%의 첨체 정상성을 보였다. 1일 경과 

시에는 생존율이 30.3±1.2%, 첨체 정상성이 32.5±.13%, 3일 경과 시에는 생존율이 

10.2±1.4%, 첨체 정상성이 20.1±1.4% 이었으며, 7일 경과 시 생존율은 5.3±1.5%, 첨체 

정상은 6.6±1.5%로 나타났다. Seminark 희석액을 사용하여 미니돼지의 정자를 저온에서 보

관한 결과 당일에는 85.4±1.8%의 생존율을 보였으며, 87.1±1.5%의 첨체 정상성을 보였고, 

1일 경과 시에는 생존율이 75.0±1.5%, 천체 정상성은 80.2±.15%, 3일 경과 시 생존율이 

70.3±1.4%, 첨체 정상성이 71.5±1.4%, 7일 경과 시 생존율이 58.2±1.3%, 첨체 정상성은 

60.5±1.7%로 나타났다. K-3 희석액을 사용하여 보관한 결과 당일에는 87.3±1.8%의 생존

율을 보였고, 첨체 정상성은 87.2±1.6% 이었으며, 1일 경과 시 생존율이 80.2±1.4%, 첨체 

정상성은 83.1±1.5%, 3일 경과 시 생존율은 76.3±1.2%, 첨체 정상성은 80.2±1.4%, 7일 

경과 시 생존율은 64.3±1.5%, 첨체 정상성은 61.2±2.0%이다. 미니돼지 정액의 희석액 간

에 있어서 K-3 희석액이 원정액이나 Seminark 희석액을 이용한 저온 보존 보다 생존성이나 

정자의 첨체 정상이 유의적(p<0.05)으로 높은 결과를 나타내었다. 따라서 당의 첨가가 미니돼

지 정자에 좋은 영향을 주는 것으로 사료된다.

Table 1-5. K-3 정액 희석액과 세미낙 그리고 원정액을 7일 동안 저온 보관시 정자의 생존

율과 첨체 정상성 

Type of 

extender

Survival ability

0 1 3 7

Viability 

(%)
NAI (%)

Viability 

(%)
NAI (%)

Viability 

(%)
NAI (%)

Viability 

(%)
NAI (%)

Negative 80.2±2.5 85.2±1.5 30.3±1.2 32.5±.13 10.2±1.4 20.1±1.4 5.3±1.5 6.6±1.5

Seminark 85.4±1.8* 87.1±1.5* 75.0±1.5 80.2±.15 70.3±1.4 71.5±1.4 58.2±1.3 60.5±1.7*

K-3 87.3±1.8* 87.2±1.6* 80.2±1.4* 83.1±1.5 76.3±1.2* 80.2±1.4* 64.3±1.5* 61.2±2.0*

NAI : Normal Acrosome Intact.
*,**,a Different letters within the same column represent a significant difference(p<0.05).



나. Midget 미니돼지의 정액의 동결을 위한 동결보존액 개발 및 보관

 Midget 미니돼지 정자의 생존성 향상과 우수 종축의 유전자 보존을 위하여 동결 정자의 생존

성과 정자의 첨체 정상성을 개선하고자 첨체와 핵막을 보호하는 것으로 알려진 TES(Garde 

등, 2003)가 첨가된 TLE (TES+LEY), TFGE (TES+Fructose+Glucose+Egg Yolk)와 

LEY(Westendorf 등, 1973; Roca 등, 2004; Fraser 등, 2007; Sancho 등 2007)를 사용하

여 정자의 생존성 및 DNA 손상도를 분석하여 미니돼지에 최적화된 동결보존액을 개발하여 

생식세포를 보존하고자 실시하였다.

(1) 동결보존액과 융해 방법에 따른 생존성과 정상성 

 미니돼지의 정액을 TFGE, TLE, LEY 동결 보존액으로 동결한 후 37℃에서 20초, 45초와 

75℃에서 5초 동안 융해하였을 때 생존성 및 정자의 첨체 정상성은 Table 1-6과 같다.  3

7℃에서 20초간 동결 융해 하였을 때 TLE 동결보존액은 동결 융해 후 정자의 생존율이 

57.4±1.8%이었고 정자의 첨체의 정상성은 58.5±1.8%이었다. TFGE 보존액은 정자의 생존율

이 42.4± 1.8%, 첨체 정상은 50.5±1.6%이었고 LEY 보존액은 정자의 생존율이 38.6±1.8%, 

첨체 정상성은 44.2±2.6%이었다. 37℃에서 45초간 동결 융해 하였을 때 TLE 동결보존액은 

동결 융해 후 정자의 생존율이 58.3±2.1%이었고 정자의 첨체 정상성은 57.3±1.4%이었다. 

TFGE 보존액은 정자의 생존율이43.2±2.1%, 첨체 정상은 48.3±1.4%이었고 LEY 보존액은 

정자의 생존율이 38.4±2.1%, 첨체 정상성은 41.5±1.4%이었다. 75℃에서 5초간 동결 융해 

하였을 때 TLE 동결보존액은 동결 융해 후 정자의 생존율이 61.3±2.4%이었고 정자의 첨체의 

정상성은 62.2±2.2%이었다. TFGE 보존액은 정자의 생존율이 60.3±2.4%, 첨체 정상은 

58.6±2.2%이었고 LEY 보존액은 정자의 생존율이 50.2± 2.4%, 첨체 정상성은 54.5±2.2%

이다. 따라서 본 연구결과 동결 보존액이나 융해 방법 간에 있어서 37℃로 20초, 45초 동안 

융해한 결과보다 75℃로 5초 동안 융해한 결과가 Almlid와 Johnson(1988)과 최 등(2007)

의 결과와 같이 활력 및 첨체 정상성이 향상되는 것을 확인 할 수 있었으며, TLE 동결보존액

이 다른 동결보존액에 비하여 동결 융해 후 생존성이나 정자의 첨체 정상성이 유의적으로

(p<0.05)을 높은 결과를 나타내었다.

Table 1-6. 동결 보존액과 해동방법에 따른 미니돼지 정자의 생존율 및 첨체 정상성 분석

Type of 

extender

Survival ability

37℃ for 20sec 37℃ for 45sec 75℃ for 5sec

Viability (%) NAI (%) Viability (%) NAI (%) Viability (%) NAI (%)

TFGE 42.4±1.8 50.5±1.6* 43.2±2.1* 48.3±1.4* 60.3±2.4* 58.6±2.2*

TLE 57.4±1.8* 58.5±1.8** 58.3±2.1*

* 57.3±1.4** 61.3±2.4**

a

62.2±2.2**

a

LEY 38.6±1.8 44.2±2.6 38.4±2.1 41.5±1.4 50.2±2.4 54.5±2.2

NAI : Normal Acrosome Intact.
*,**,a Different letters within the same column represent a significant difference(p<0.05).

(2) Glycerol 농도에 따른 생존성과 정상성 

 Glycerol 농도가 미니 돼지정자의 동결-융해 후 생존성에 미치는 영향을 알아보기 위하여 

각각의 동결보존액에 glycerol 농도를 1%, 1.5%, 3%하여 동결한 후 75℃에서 5초 동안 융해하

여 생존성을 분석한 결과는 Table 1-7와 같다. 1.5% glycerol 첨가된 TLE 보존액에서 동결

-융해 후 66.1±3.2%의 생존율과 66.2±1%의 첨체 정상성을 나타냈다. TFGE 보존액에서 

동결-융해 후 63.2±3.2%의 생존율과 61.2±1%의 첨체 정상성을 나타내었다. LEY보존액에

서 동결-융해 후 60±3.2%의 생존율과 58.6±1%의 첨체 정상성을 나타내었다. 동결보존액

에 따른 결과에서 TLE 동결보존액이 다른 동결보존액보다 정자의 생존성과 첨체 정상성이 유

의적(p<0.05)높았으며 glycerol 첨가 농도에서는 모든 결과가 유의적인 차이를 보이지는 않았

으나, Wilmut와 Polge(1977)에서 밝힌 정자의 생존율은 glycerol의 농도에 따라 정상첨체율

에 영향을 미친다는 보고에서처럼 본 실험에서 사용된 1.5%첨가 농도가 1% 와 3% 첨가 농

도에 비하여 높았다(Table 1-7).



Table 1-7. 동결보존액 별 글리세롤 농도에 따른 동결-융해 이후 미니돼지 정자의 생존율 및 

첨체 정상성 분석

Type of extender Glycerol concentration
Viability

(%)

NAI

(%)

TFGE

3% 58±4.5 57.5±1.8

1.5% 63.2±3.2* 61.2±1.0*

1% 43.2±2.1 47.1±2.1

TLE

3% 61.3±4.5* 61.3±1.8*

1.5% 66.1±3.2**b 66.2±1.0**a

1% 53.3±2.1 54.2±2.1

LEY

3% 56.2±4.5 52.2±1.8

1.5% 60±3.2* 58.6±1.0*

1% 51.2±2.1 50.1±2.1.0

NAI : Normal Acrosome Intact.
*,**,a,b Different letters within same treaments represent significantly difference (p<0.05).

(3) 동결보존액에 따른 DNA 손상도

동결보호제가 정자 두부에 미치는 영향을 알아보기 위하여 DNA fragmentation을 분석한 결과

는 Fig 1-10과 같다. 동결보존액에 따라 미니돼지 정자의 chromosome DNA상의 손상을 분석

한 결과 TLE의 경우 43.3±0.5%의 유의적(p<0.05)으로 가장 낮은 손상을 보였고, LEY에서 

약 63.5±2.3%의 높은 손상을 보였다. TFGE의 경우 약 51.5±1.3%의 손상을 보이고 있어, 

LEY보단 적은 손상을 나타냈다. 따라서 본 연구결과 TLE 동결보존액을 사용한 정자 동결보

존 방법이 미니돼지 정자 동결에 보다 효과적인 것으로 사료된다.

Fig. 1-10. 각 동결보호제로 동결-융해 후 미니돼지 정자의 DNA fragmentation 분석.

A: DNA 전기영동 사진 , B: DNA 분절 퍼센트 분석 결과. 
a~c Different letters within the same column represent a significant difference(p<0.05).

4. Midget 미니돼지 난자의 체외성숙 및 동결보존

가. Midget 미니돼지 난자의 체외성숙 향상을 위한 배양 배지 조성

 Midget 미니돼지의 난자의 체외 성숙율을 높이기 위하여 기존에 사용되는 혈청첨가 배양 배

지(500㎕ TCM 199(5%BSA)에 10ng/ml EGF, 0.5mM cysteine, 0.91mM Na pyruvate, 

75㎍/ml penicillin, 50㎍/ml streptomycin 0.5㎍/ml FSH, 0.91㎍/ml LH)와 본 실험실에서 

제조한 porcine New-IVM 배양 배지(New IVM Buffer(500㎕ TCM 199, 3M NaHCO3, 

1mM Citrate, 1.3mM Cysteamine, 40mM Taurine, 1% Anti-bio&myco)에 0.02㎍/ml 

Estradiol, 10ng/ml EGF, 0.5㎍/ml FSH)를 사용하여 Midget 미니돼지 난자의 1차 체외 성

숙을 38℃, CO2 배양기에서 22시간 동안 유도한 후 혈청과 호르몬이 제거된 2차 성숙 배양

배지에 넣어 38℃, CO2 배양기에서 22시간 동안 배양하여 체외성숙을 완료 하였다. 완료된 

성숙난자는 0.5% Hyaluronidase가 첨가된 TCM-199 배양액에 넣은 후 20분 동안 배양한 

후 난구세포를 제거 하였다. 그 후 Hoechst33342 1㎕에 T-washing 200㎕ 섞은 다음 

hyaluronidase 처리를 한 난자를 옮겨주었다. 배양기에서 20분을 배양한 다음 slide에 옮겨 

형광현미경(AX-70)을 통해서 400배하에서 관찰하였다. 성숙 평가 방법은 먼저 체외성숙이 

끝난 후 난구세포가 팽화된 상태의 난자를 육안으로 관찰하였고, 제 1극체의 방출을 형광현미

경하에서 관찰하여 백분율로 환산 하였다. 체외성숙 배양 배지에 따른 미니돼지 난자의 체외 

성숙율 분석 결과는 Table 와 같다. 혈청배양액에서는 75.2±2.3%의 난구세포 팽화율을 보였

으며, 72.5±1.8%의 제 1극체 방출을 확인 할 수 있었다. 새롭게 제조된 Porcine 

IVM-medium에서의 난구세포 팽화율은 77.1±1.4%였고, 제 1극체 방출은 75.3±1.6%로 

두 배양 배지간의 유의적 차이는 없었으나 Porcine IVM-medium이 혈청첨가 배양배지 보다 

약간 높은 성숙율을 나타냈다(Table 1-8).

Table 1-8. 난자 성숙 배지에 따른 미니돼지 난자의 난구세포 팽화율 및 제 1극체의 방출

IVM medium Expansion of Porcine Cumulus Oophorus(%) Extrusion Rates of 1st pb(%) 

BSA medium 75.2±2.3 72.5±1.8

Porcine 

IVM-medium
77.1±1.4 75.3±1.6



나. 제조한 porcine IVM-medium에 호르몬 첨가에 따른 Midget 미니돼지의 난자의 성숙율

 Porcine IVM-medium에 FSH, LH 그리고 FSH+LH 호르몬을 첨가하여 Midget 미니돼지 

난자를 성숙시켜 성숙율을 분석한 결과는 Table 1-9, Fig. 1-11와 같다. 호르몬을 처리하지 

않은 군에서 난구세포 팽화율은 60.2±1.3%였으며, 제 1극체의 출현율은 61.5±1.8%였다. 

FSH 호르몬을 처리하여 체외성숙을 유도한 군은 77.1±1.4%의 난구세포 팽화율과 

75.3±1.6%의 제 1극체의 출현을 나타냈고, LH처리군은 77.1±1.4%의 난구세포 팽화율과 

73.5±1.2%의 제 1극체 출현율을 나타냈다. FSH와 LH 호르몬을 동시에 처리한 군은 

81.2±1.3%의 난구세포 팽화율과 80.5±1.3%의 제 1극체 출현율을 나타내어 FSH와LH의 

호르몬을 동시에 처리하여 체외성숙을 유도한 처리군이 유의적인 차이는 없었지만 높은 체외

성숙율을 나타냈다. 

Table 1-9. 호르몬 첨가에 따른 미니돼지 난자의 체외성숙율 분석

With hormones Expansion of Porcine Cumulus Oophorus(%) Extrusion Rates of 1st pb(%) 

Control 60.2±1.3 61.5±1.8

FSH 77.1±1.4 75.3±1.6

LH 74.2±2.5 73.5±1.2

FSH+LH 81.2±1.3 80.5±1.3

Fig. 1-11. 호르몬 첨가에 따른 난구세포 팽화율 분석.

OCNor : 호르몬 무첨가군 , OCF : FSH호르몬 첨가군 , OCL : LH 호르몬 첨가군 , OCF+L 

: FSH+LH 호르몬 첨가군.

다. 체외 성숙난자의 동결

 IVM이 끝난 난자는 DPBS에 0.1%hyaluronidase를 첨가한 배지에 넣고 30~40초 간 

Vortexing을 하여 난구세포를 분리시킨 후 20% FBS를 첨가한 D-PBS (with out 

Ca2+)(HM)에 넣어 5분 동안 평행화 단계를 수행한다. 그 후 IVM 배지에 7.5 g/mL 

cytochalasin B를 첨가한 배지에 15분 동안 유리화를 시킨다. 유리화 시킨 난자는 HM 배지

에 1.2M ethylene glycol(EG)과 0.89M dimethyl sulfoxide (DMSO)를 첨가한 solution에 

넣어 1분간 노출 시키고, 다시 HM 배지에 1.6M EG와 1.18M DMSO를 첨가한 solution에 3

분 동안 노출한다. 이후 vitrification solution (HM 배지에 2.4M EG+1.77M DMSO=0.5M 

sucrose)에 40~60초간 정치한 후 0.25cm straw에 load한 후 18℃로 유지 되어있는 순차 

동결기에 장착한 후 25분 동안 –7℃가 되도록 한 후 약 5분 후에 면봉을 이용하여 strow에 

seeding하여 10분간 정치한다. 이후 1시간 30분 동안 –35℃까지 온도를 저하시킨 후 10분간 

정치 후 LN2에 strow를 침치하여 LN2 유전자 보관통에 보관하였다.



5. Midget 미니돼지 정자의 동결-융해 후 기저막분해효소(MMPs) 발현 및 수정률

가. Midget 미니돼지 동결-융해 정자의 원형질막 정상성 및 수정율

 동결보호제가 정자 두부에 미치는 영향을 분석하기 위하여 정자 원형질막 강도 분석과 수정

률을 평가한 결과는 Fig. 1-12, Table 1-10와 같다. 미니돼지의 동결보존액에 따른 HOST 

양성 반응율 분석 결과는 Fig. 1-12과 같았다. glycerol 1.5%가 첨가된 TFGE, TLE와 LEY

의 동결보존액을 75℃ 5초 간 융해한 결과 TFGE와 LEY는 유의적 차이는 나타나지 않았다. 

그러나 TLE는 다른 동결보존액에 비하여 유의적(p<0.05)으로 높은 HOST 양성 반응율이 나

타났고, LEY의 경우 낮은 HOST 양성 반응율이 나타났다.(Fig. 1-12).

 정자의 수정능을 평가하기 위하여 일반돼지의 난자를 이용한 수정률 평가를 분석한 결과 

TFGE의 경우 체외수정 후 2일차에서 2cell 이상 43.2%의 수정률을 보였으며, 4일 후 2cell

이상의 수정란에서 4cell 이상까지 발생률은 83.5%였고 4cell 이상에서 배반포의 발달률은 

42%의 결과를 보이고 있었다. TLE의 경우 수정 후 2일차에서 46%의 수정률을 보이고 있었

으며, 2cell 이상에서 4cell이상까지의 발달률은 74.8%를 나타내고 있었고, 4cell 이상에서 배

반포까지 40%의 발생률을 확인 할 수 있었다. LEY의 경우 체외수정 후 2일차에서 34.2%의 

수정률을 확인 할 수 있었으며, 2cell 이상에서 4cell이상까지의 발달률은 67%를 나타내고 있

었고, 4cell 이상에서 배반포까지 36%의 발생률을 확인 할 수 있었다(Table 3). 

 체외수정에서 배반포 발달까지의 결과를 확인해본 결과 LEY의 경우 배반포 발생률이 가장 

낮게 나타났으며, TLE와 TFGE에서의 발생률은 비슷하게 나타났다.

Fig. 1-12. 각 동결보존액으로 동결-융해 후 미니돼지 정자의 HOST분석 결과.

 *Different letters within the same column represent a significant difference(p<0.05).

Table 1-10. 각 동결보존액으로 동결-융해한 미니돼지 정자의 체외수정 결과

Type of 

extender

No. of 

oocytes

No. of oocyte

2 cell 4 cell Blastocyst

TFGE 238 103(43.2%) 86(83.5%) 36(42%)

TLE 250 115(46%) 86(74.8%) 34(40%)

LEY 266 91(34.2%) 61(67%) 22(36%)

나. Midget 미니돼지 정자의 동결보호제에 따른 세포외기저질 분해효소의 발현양상 및 활성

 미니돼지 정자에서 세포외 기저질 분해효소인 MMP-2,9과 TIMP- 2,3의 발현양상을 

ELISA와 zymography로 분석한 결과 Fig. 1-13 , Fig. 1-14와 같다. 분해효소인 MMPs의 

발현양상을 분석한 결과 세포외 기저질에서 작용하는 MMP-2의 경우 TFGE에서 유의적

(P<0.05)으로 높게 발현되는 것으로 확인되었으며, TLE와 LEY는 큰 차이를 보이지 않았지

만 LEY에서 약간 높은 발현을 보이고 있었다. 세포외 기저막에서 작용하는 MMP-9의 경우 

LEY에서 유의적으로 가장 높은 발현을 보이고 있었으며, TLE에서 낮은 발현을 나타내고 있

었다. MMPs의 억제인자인 TIMPs의 경우 TIMP-2와 3 모두 TFGE와 TLE에서 높은 발현

을 나타내고 있고, LEY에서는 유의적으로 낮은 발현을 보이고 있어, MMPs의 발현양상과 상

반된 발현이 나타나고 있음을 확인 할 수 있었다.

 MMPs의 활성을 분석하기 위하여 zymography를 확인한 결과 모든 그룹에서 MMPs의 활성

을 분석할 수 있었으며(Fig. 1-14), pro-MMP가 active MMPs에 비하여 낮은 발현을 보이

고 있었고, MMP-9의 경우 LEY에서 가장 높은 활성을 나타내고 있었다. MMP-2의 결과도 

MMP-9의 결과와 비슷했으며, Tea-N-tris 첨가 보호제인 TFGE와 TLE에서는 LEY보다 

낮은 활성 MMPs를 관찰 할 수 있었고 그중 TLE가 가장 낮은 MMPs의 활성을 나타내고 있

었다(Fig. 1-13).



 

Fig. 1-13. 각 동결보호제로 동결-융해한 미니돼지 정자의 MMP-2, 9 그리고 TIMP-2 , 3

의 ELISA 분석.

a,b,c Different letters within the same column represent a significant difference(p<0.05)

Fig. 1-14. 미니돼지 정자에서 추출한 단백질에서의 MMP-2 , 9의 활성도 분석을 위한 

zymography 분석. 

다. 정자에서 세포외 기저질 분해효소 및 억제인자의 발현 및 위치분석

 미니돼지 정자에서 세포외 기저질 분해효소인 MMP-2, 9과 TIMP- 2, 3의 발현 및 위치 

분석을 한 결과 Fig. 1-15, Fig. 1-16와 같다. 먼저 MMP-2, 9의 발현양상 분석 결과 정자

의 두부에서 발현되고 있음을 확인 할 수 있었는데 MMP-2의 경우 두부의 주변에 주로 발현 

높았음을 관찰할 수 있었으며, MMP-9의 경우 두부의 중심부와 중편부, 미부에서 높은 발현

이 있음을 관찰 할 수 있었다. 각 동결 보호제 별로 발현양상을 분석한 결과 ELISA의 분석 

결과와 같은 양상으로 LEY에서 높은 발현양상을 보이고 있었으며, TLE에서 가장 낮은 발현

을 보이고 있었다(Fig. 1-15). TIMPs의 발현양상을 분석한 결과 TIMP-2, 3 모두 정자 두

부의 전체에서 발현을 확인 할 수 있었다. 발현양상은 LEY에서는 TIMP-2, 3모두 미약하게 

관찰되었으며, TFGE와 TLE에서 많은 발현을 관찰 할 수 있었으며, 그 중 TLE에서 가장 높

은 TIMPs의 발현을 확인 할 수 있었다(Fig. 1-16).  따라서 본 연구 결과는 일반돼지에서 

주로 사용되고 있는 동결보호제인 LEY에 Tea-N-tris을 첨가하여 동결한 미니돼지 정자가 

MMPs의 발현 및 DNA 손상을 줄여주는 역할을 하여 정상적인 동결에 좋은 효과를 줄 수 있

을 것이라 사료된다.

Fig. 1-15. 미니돼지 정자에서의 Immuno-fluorescence 분석을 MMP-2, 9의 발현양상.

형광현미경 200배하에서 분석.



Fig. 1-16. 미니돼지 정자에서의 Immuno-fluorescence 분석을 TIMP-2, 3의 발현양상.

형광현미경 200배하에서 분석.

6. 돼지 난자 성숙에 따른 기저막분해효소(MMPs) 발현 및 수정률

가. 돼지 체외성숙란과 난구세포의 mRNA상의 MMPs, TIMPs의 발현양상

 24시간, 36시간 및 48시간 동안 성숙되어진 돼지의 난자와 난구세포의 mRNA에서 발현양상

을 분석한 결과(Fig. 1-17) 대체적으로 cumulus cell에서의 발현양상이 두드러지게 나타나고 

있음을 확인하였으며, 난자에서도 mRNA의 발현을 확인할 수 있었다. MMP-2의 경우 36시

간의 난구세포에서 발현이 나타났으며, 그에 따라 inhibitor인 TIMP-2도 높게 발현되었다. 난

자의 경우에는 48시간에 MMP-2의 발현이 가장 많이 나타났으며, 난구세포에서의 반응은 미

미하였다. 또한 이시기에 TIMP-2의 발현도 낮게 나타났다. MMP-9의 경우 24시간에서 48

시간까지 난구세포에서 큰 변화 없이 발현되었고, inhibitor인 TIMP-3의 경우 48시간째에 급

격하게 증가하였다. 난자의 경우에는 24시간째에 MMP-9의 발현이 가장 많이 나타났으나, 

TIMP-3의 경우 큰 폭 없이 발현되다가 48시간째에 MMP-9의 발현과 비슷하게 발현되었다.

MMP-2 MMP-9

TIMP-2 TIMP-3

Fig. 1-17. 24, 36, 48시간 동안 성숙된 난구세포와 돼지의 난자의 mRNA 상 MMP-2, 

MMP-9, TIMP-2, TIMP-3 발현양상.



나. Zymography를 통한 MMP-2 및 MMP-9의 활성도 분석 및 난자에서의 MMP-2, 9의 

발현양상

 난자 및 난구세포에서 활성화되는 MMP-2와 MMP-9을 분석하기 위하여 성숙배양 배지에

서 zymography를 분석한 결과(Fig. 1-3) MMP-2의 활성화는 분석할 수 있었으나 MMP-9

의 활성도는 분석할 수 없었다. 먼저 난자만을 배양한 배지에서는 24시간에서 48시간까지 점

차 증가하는 것으로 확인할 수 있었으며, 난구세포만을 배양한 배지에서는 48시간에서 가장 

많이 활성화되었다. 난자와 난구세포가 균일하게 분포되어 있는 배양액에서는 비슷하게 활성화

되고 있었으나, 48시간 때에 MMP-2 활성도가 증가하는 것을 확인할 수 있었다. 

 Zymography의 결과를 토대로 난자와 난구세포에서의 MMP-2와 TIMP-2의 발현위치를 분

석하기 위하여 발현이 가장 많이 나타난 36시간의 난구세포가 없는 난자와 난구세포가 균일하

게 있는 난자에서 면역염색을 실시하였다(Fig. 1-18). 난자에서의 MMP-2의 경우 투명대부

근에서 가장 많이 발현되고 있는 것을 확인할 수 있었으며, TIMP-2의 반응은 투명대에서 발

견할 수 있었으나 그 발현은 미미한 편이었다(Fig. 1-19, A, A1). 난구세포에서의 경우 확장

되어 있는 난구세포 전반에 걸쳐 발현을 하고 있음을 확인할 수 있었으며, TIMP-2의 반응은 

난자에서와 같이 미미하게 발현되고 있었다(Fig. 1-19, B, B1). 

Fig. 1-18.  Zymography를 통한 MMP-2 및 MMP-9의 활성도 분석.

Sample list : culture medium of the oocytes(CMOC) , culture medium of the cumulus 

cell(CMCC) , culture medium of the cumulus-oocyte complexes(CMCOCs). 1) CMOC 

24시간 동안 성숙 유도 , 2) CMOC 36시간 동안 성숙 유도, 3) CMOC 48시간 동안 성숙 유

도, 4) CMCC 24시간 동안 성숙 유도, 5) CMCC 36시간 동안 성숙 유도, 6) CMCC 48시간 

동안 성숙 유도, 7) CMCOCs 24시간 동안 성숙 유도, 8) CMCOCs 36시간 동안 성숙 유도, 

9) CMCOCs 48시간 동안 성숙 유도.

Fig. 1-19. 면역염색방법을 통한 난자와 난구세포에서 MMP-2, TIMP-2의 발현 위치 분석. 

A, A1: Oocytes at 36hr.

B, B1: Cumulus-oocyte complexes at 36hr.



다. 면역형광염색을 통해 MMPs와 TIMPs의 발현양상 분석

 MMP-2와 MMP-9 및 inhibitor인 TIMP-2, TIMP-3의 발현양상을 형광현미경하에서 분

석한 결과(Fig. 1-5, Fig. 1-6), MMP-2는 24시간부터 48시간까지 점차 발현양상이 높아

지고 있음을 확인 할 수 있었는데, 24시간에서는 난자 내에서 약간의 발현을 확인할 수 있었

으며, 36시간에서는 난구세포 위주로 발현하였다. 그러나 48시간의 난자에서는 극체를 중심으

로 난자 내 전체적으로 발현이 나타나고 있음을 확인할 수 있었다(Fig. 1-5, A, B, C). 

TIMP-2의 경우 36시간 배양 난자에서 가장 많이 발현하고 있었으며, 24시간과 48시간에는 

발현양이 미미함을 확인할 수 있었는데, 초기 24시간에서는 난자 내에서의 발현을 관찰할 수 

있었지만 이후 36시간 48시간에서는 난자내의 발현을 관찰할 수 없었으며, 난구세포 위주의 

발현만을 확인할 수 있었다.  MMP-9의 경우 MMP-2와 달리 전체적으로 발현양상을 관찰할 

수 없었으나, 24시간 때의 난자 내에서 약간의 발현을 확인 할 수 있었으며, 36시간에는 미약

하게 발현하고, 48시간에는 발현양상을 관찰할 수 없었다(Fig. 1-6, A, B, C). MMP-9의 

inhibitor인 TIMP-3의 경우 24시간부터 48시간까지 활발한 발현양상을 관찰할 수 있었으며, 

MMP-9의 발현과 상반되는 발현양상을 나타내고 있었다(Fig. 1-6, D, E, F). 본 결과를 통

해 MMPs와 TIMPs의 발현은 난구세포에서만 발현되는 것이 아니라 난자 내에서도 단백질 

발현의 양상을 관찰 할 수 있었다. 따라서  본 연구결과에서 MMP-2의 발현은 성숙시간이 늘

어날수록 난구세포에서 난자 자체의 발현으로 점차 그 역할이 바뀌어가고 있음을 확인 할 수 

있었으며, TIMP-2의 발현은 24시간에서 36시간까지 적절하게 발현하고 있었으나, 48시간에

는 MMP-2의 발현에 비해 극히 적은 발현을 보이고 있어 결과적으로 MMP-2는 난자의 성

숙이 진행될수록 발현이 극대화하는 것으로 보아, Fiona 등(2000)에서 보고되어 있는 난포의 

상태를 볼 수 있는 마커로 사용할 수 있다는 결과와 마찬가지로 난자의 성숙도를 확인할 수 

있는 결과라고 말할 수 있다. 다른 점이 있다면 난포의 마커로 사용할 수 있다고 시사되었던 

MMP는 MMP-9이라는 것이지만 본 연구 결과와 비교한 결과 성숙이 되는 과정에서 난자 및 

난구세포에서 발생되는 MMP-2가 난포에 pro-MMP-9을 자극하여 MMP-9의 활성화를 이

루는 것(Birkedal-Hansen 등 1993)이라 추축할 수 있다. 따라서 이상의 결과를 종합할 때 

난자의 체외성숙 초기과정부터 성숙이 완료되는 시점까지 MMP-2의 역할은 발달에 있어 결

정적인 요인으로 자리 잡을 수 있다는 것이며, 난구세포에서만 분비되는 것이 아니라 난자 내

에서도 같이 합성되어 성숙을 완료할 수 있는 것이라 사료된다.

Fig. 1-20. 면역형광염색을 통한 MMP-2, 9과 TIMP-2, 3의 발현양상 분석. 녹색은 MMPs

의 발현양상이고, 붉은색은 TIMPs의 발현양상이다.

1: 난자에서의 MMP-2와 TIMP-2의 발현양상 분석. 

2: 난자에서의 MMP-9과 TIMP-3의 발현양상 분석.

A, D) 난자의 24시간 성숙배양 , B, E) 난자의 36시간 성숙배양 , C, F) 난자의 48시간 성

숙배양. 



제 2절 실험동물용 Midget 미니돼지의 개량 시스템 개발

 1. 기초축 조성을 위한 교배 계획 수립 및 후보축 선발

가. 기존 축군에 대한 능력 조사 및 후보축 선정

기존 축군에 대한 능력 조사 및 후보 축을 선정하여 Table 2-1과 같이 T형이 M형에 비하여 

체중 및 체형이 작은 계통으로, 형의 개체 중 기초 축군 조성을 위한 종돈을 선발하였다. 이계

열간 상호 교배를 하기 위해 수컷 2두와 암컷 10두를 선정하고 암컷 각 5두에 수컷 1두를 우

선 교배하였으며, 암퇘지는 분만 후 수퇘지를 교대하여 교배 실시하였다.

Table 2-1. MK에서 보유하고 있는 M형과 T형의 체중 및 체형

Type 체중 체장 흉위 체고

M 48.3 ± 7.57 77.1 ± 8.13 81.5 ± 9.62 44.7 ± 4.98

T 36.0 ± 6.91 72.2 ± 6.29 72.0 ± 9.66 37.9 ± 4.30

나. 미니돼지의 모색 분리 양상 조사

 미니돼지의 모색 분리 양상을 조사하기 위하여 Table 2-2와 같이 백색과 유색의 수컷과 암

컷을 교배하여 조사하였다. 모색 발현 양상을 조사한 결과, 모색은 아직 고정되지 않은 것으로 

나타났으며 이를 통하여 아직 미니돼지에 대한 유전적 균일성은 낮은 것으로 사료되었다. 따라

서 기초 축은 백색을 기준으로 선발 실시하기로 하였다.

Table 2-2. 미니돼지의 모색 분리 양상

- 백색 (수컷) X 백색 (암컷)

백색 유색 총합

산자수 평균 표준편차 % 산자수 평균 표준편차 % 산자수 평균 표준편차 %

31 3.1 1.29 66 16 1.6 1.07 34 47 4.7 1.49 100

- 백색 (수컷) X 유색 (암컷)

백색 유색 총합

산자수 평균 표준편차 % 산자수 평균 표준편차 % 산자수 평균 표준편차 %

26 2.6 1.96 42.6 35 3.5 2.17 57.4 61 6.1 1.97 100

- 유색 (수컷) X 백색 (암컷)

백색 유색 총합

산자수 평균 표준편차 % 산자수 평균 표준편차 % 산자수 평균 표준편차 %

25 2.5 1.78 42.4 34 3.4 1.89 57.6 59 5.9 1.91 100

- 유색 (수컷) X 유색 (암컷)

백색 유색 총합

산자수 평균 표준편차 % 산자수 평균 표준편차 % 산자수 평균 표준편차 %

2 0.2 0.63 4.1 47 4.7 1.89 95.9 49 4.9 1.45 100

다. 생산 자돈에 대한 검정 계획 수립

 추후 생산하는 자돈의 개량을 위해서 자돈 생산 후 6주 이내에 이유를 실시하였으며 검정 계

획으로는 일령 기준으로 검정을 실시하였다. 일반돼지의 경우에는 일반적으로 체중 기준으로 

검정계획을 수립하지만 미니돼지의 경우 생육 특성상 일령 기준의 수립이 검정에 유리하다. 자

돈 동기군의 평균 생후 60일령에 검정을 실시하였으며 평균 150일령에 검정 종료를 하였다. 

검정 개시 후 30일령 마다 체중 및 체형의 조사가 이루어 졌으며 측정은 오전에 공복시 측정

하였으며 동기군 설정을 위하여 1일 1회에 조사군 전체에 대한 측정을 실시 하였다. 정확한 

조사를 위해 일령에 대한 보정은 NSIF(미국 돼지 개량 협회)의 검정 가이드 라이의 기준에 

따라 실시 하였다.

라. Computer simulation을 통한 유전적 개량량 예측

 Computer simulation을 위하여 초기 체중은 50 ± 1.0 kg, 유전력 0.3, breeding male 2두, 

breeding female 10두, 이유율 95%, 생존율 95%의 초종부 년 령 2세, 수퇘지 도태 년 령 4세, 

암퇘지 도태 년 령 7세와 같은 조건으로 simulation을 실시하였다.

2두의 수퇘지와 10두의 암퇘지를 이용하여 집단을 조성하는 경우, 임의 교배를 실시하는 경우 근

친도는 6.2% 상승할 것으로 예측되었다. 이는 당초 계획한 10% 이내로 근교라인으로 조성한다는 

기준 목표에 부합하는 것으로 나타났다(Fig. 2-1). 하지만 육종가에 의한 선발을 할 경우 10년 후 

근친율은 12% 정도로 상승할 것으로 나타났으며 표현형에 의한 선발보다 개량의 효과가 클 것으

로 나타났다. 그러나 10년간 2kg 정도가 변화할 것으로 예측되어 유전적 개량량을 높이기 위한 시

도가 필요할 것으로 예측된다.



Fig 2-1. Computer simulation을 통한 표현형과 육종가 추정.

마. 검정 성적

평균 생시체중은 500g 내외로 일반돼지에 비해 낮았으며 교배 종모돈과 종빈돈에 대하여 차

이를 나타내었다(Table 2-3). 

Table 2-3. 생산 자돈의 평균 생시 체중 및 평균 생시 체장

Sire Dam 자돈수 평균 생시체중(g) 평균 생시 체장(cm)

A 10 5 481.0 26

B 6 5 489.2 26.4

B 9 7 542.6 27.4

평균 5.7 508.8 26.7

2. 미니돼지 계통의 조성 및 성장 표현형 측정

 가. 미니돼지 계통 검정

 기초 축군에 대해 부돈과 외조모돈에 의해 각각 2라인과 3라인으로 분류하였으며 이를 조합

하여 5개의 계통을 조성하였다. 각 계통에 대해서는 매 2개월령 마다 12개월령까지 체중과 체

장을 측정하였다(Table 2-4, 2-5). 

Table 2-4. 각 계통별 월령별 체중의 평균 및 표준편차

계통 월령 2 4 6 8 10 12

AG1
평균 6.4 11.2 16.6 19.5 26.2 30.5 

표준편차 1.15 2.41 3.55 5.54 6.66 7.16 

BG1
평균 8.2 15.0 21.9 24.5 26.3 27.8 

표준편차 1.70 1.63 1.89 1.91 2.50 2.50 

BG2
평균 4.8 12.2 18.7 24.2 28.0 31.7 

표준편차 1.00 2.17 2.11 2.05 3.00 4.16 

AG2
평균 5.6 9.5 17.3 21.2 24.2 28.8 

표준편차 1.39 1.52 2.25 2.93 4.66 4.85 

BG3
평균 4.8 12.6 16.6 20.0 22.4 25.6 

표준편차 0.84 2.41 2.07 2.65 2.61 3.65 

Table 2-5. 각 계통별 월령별 체장의 평균 및 표준편차

계통 월령 2 4 6 8 10 12

AG1
평균 35.7 42.2 52.0 53.2 55.2 57.2 

표준편차 3.13 1.64 1.64 3.03 4.97 7.16 

BG1
평균 42.5 49.8 57.8 59.3 50.0 50.6 

표준편차 4.43 3.95 4.43 3.86 3.86 3.70 

BG2
평균 35.6 43.6 54.0 55.4 57.4 58.6 

표준편차 2.19 3.78 3.39 3.29 3.79 3.16 

AG2
평균 38.3 45.3 51.7 53.8 56.0 57.3 

표준편차 1.63 2.07 1.21 1.33 2.74 2.30 

BG3
평균 37.4 45.2 48.4 51.4 54.8 56.4 

표준편차 1.82 4.76 4.83 5.18 3.77 3.51 



30.0 

35.0 

40.0 

45.0 

50.0 

55.0 

60.0 

65.0 

2 4 6 8 10 12

월령별 체장의 변화

AG1 BG1 BG2 AG2 BG3

Fig. 2-2. 계통별 월령에 따른 체장의 변화.
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Fig. 2-3. 계통별 월령에 따른 체중의 변화.

  

각 계통별 체장 및 체중의 변화를 알아보면 체장의 경우 BG1군이 체장 및 체중의 초기 성장

치가 높았지만 월령이 지날수록 AG1군의 성장의 속도 및 최종 성장치도 높은 것을 나타냈다. 

BG1군의 경우 초기 변곡점의 기울기가 큰 것으로 보아 육성기의 사양관리에 따라 육성후기의 

성적이 좌우 될 것으로 사료된다(Fig. 2-2 , 2-3).

나. 체중 및 체장에 대한 성장곡선 추정

(1) 부계통에 따른 체중의 성장곡선 추정

Von vertalanffy 1957) 방법을 이용하여 각각 추정하였으며 미니돼지에 대한 정확한 성장 패턴 

확보를 위해 3가지 추정 모형을 사용하였다. 성장곡선의 경우 모형식은 다음과 같다(Table 2-6).

Table 2-6. 성장곡선 추정을 위한 모델식 및 모수

여기서 Wt는 t월령에서의 성장 추정치이며 A는 성숙체중, b는 성장률 그리고 k는 성숙율의 모수를 

의미한다.  

Table 2-7. 모형에 따른 체중의 성장곡선 추정치

　방법 　계통 Ａ Ｂ ｋ 변곡월령 변곡체중

Gomperz
ＡG 37.70 3.01 0.22 4.98 13.87 

ＢG 28.87 3.22 0.34 3.45 10.62 

Logistic
ＡG 32.88 10.70 0.40 5.94 16.44 

ＢG 27.24 11.45 0.55 4.45 13.62 

Von
vertalanffy

ＡG 42.00 0.68 0.16 4.44 12.43 

ＢG 30.07 0.73 0.27 2.89 8.90 

각 모형에 대한 성장곡선 추정 결과로 Von vertalanffy 모형의 BG군이 2.89로 성장이 최대가 되

는 시기인 변곡월령이 2.89로 가장 빨랐으며 Logistic의 AG군이 가장 늦은 변곡월령을 나타냈다. 

앞으로 계속적인 자돈 생산과 데이터를 축적을 이용하여 성장곡선 추정의 적합한 모델을 선정할 수 

있다(Table 2-7). 
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Fig. 2-4. 부계통에 따른 체중의 Gomperz 모형.
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Fig. 2-5. 부계통에 따른 체중의 Logistic 모형.
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Fig. 2-6. 부계통에 따른 체중의 Von vertalanffy 모형.

위 3가지 모형을 보면 변곡월령은 3개월령 전후에서 일어났으며 변곡체중은 13kg 내외로 나타났

다. 또한 AG계통은 계속 성장하는 패텅을 보이고 있으나 BG계통은 12개월령 이후 체중이 고정되

고 있는 것을 알수 있다(Fig. 2-4, 5, 6). 따라서 BG 계통이 더욱 적합한 것으로 나타나며 성장 

패턴에 의한 사양관리 계획의 수립이 필요하다.

다. 부계통에 따른 체장의 성장곡선 추정

 체장에 대한 성장곡선의 성숙률의 경우 von vertalanffy 모형이 만숙성을 나타냈지만 변곡월령이 

음수값을 나타내는 것은 위 모형의 모수 수렴도가 매우 낮기 때문인 것으로 사료된다. 변곡 월령의 

결과치로 보아 미니돼지의 체장은 생후 1개월 전후로 가장 큰 성장을 보인다(Table 2-8). 조 등

(2001)에 의하면 재래돼지 및 랜드레이스가 0.33, 0.35로 미니돼지의 비해 낮은 성숙률을 보고 하

였다.

Table 2-8. 모형에 따른 체장의 성장곡선 추정치

　방법 　계통 Ａ Ｂ ｋ 변곡월령 변곡체장

Gomperz
ＡG 60.87 1.07 0.41 0.16 22.39 

ＢG 58.45 1.04 0.39 0.09 21.50 

Logistic
ＡG 60.14 1.78 0.53 1.09 30.07 

ＢG 57.71 1.71 0.51 1.04 28.86 

Von
vertalanffy

ＡG 61.22 0.30 0.37 -0.25 18.12 

ＢG 58.80 0.30 0.36 -0.34 17.41 
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Fig. 2-7. 부계통에 따른 체장의 Gomperz 모형.
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Fig. 2-8. 부계통에 따른 체장의 Logistic 모형
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Fig. 2-9. 부계통에 따른 체장의 Von vertalanffy 모형

 체중은 방법에 따라 약간의 차이는 있으나 약 9개월령에서 30~35kg을 유지되는 것으로 나타났으

며 A, B 계통에 비해 C계통의 성장이 미니돼지에 적합한 것으로 사료된다(Fig. 2-7, 8, 9).

라. 모계통에 따른 체중의 성장곡선 추정

 모계통에서 가장 높은 성숙율을 보이는 모계군은 Logistic의 C군으로 0.84 월령에 가장 큰 성장

을 보이지만 성숙체중의 경우 성숙속도가 빠른 만큼 성숙 체중은 낮아지는 것으로 나타났다. 

Logistic A군의 경우 성장률도 높으며 성장체중의 경우 모든 모형 및 군에서 가장 높은 결과를 보

였다(Table 2-9).

Table 2-9. 모계통에 따른 체중의 성장곡선 추정치

방법 계통 Ａ Ｂ ｋ 변곡일령 변곡체장

Gomperz

Ａ 63.73 1.11 0.44 0.25 23.44 

Ｂ 58.07 1.04 0.38 0.10 21.36 

Ｃ 55.24 0.97 0.39 -0.09 20.32 

Logistic

Ａ 64.79 1.90 0.57 1.13 32.40 

Ｂ 57.28 1.71 0.49 1.09 28.64 

Ｃ 54.51 1.53 0.50 0.84 27.25 

Von
vertalanffy

Ａ 64.07 0.31 0.39 -0.15 18.97 

Ｂ 58.45 0.30 0.34 -0.35 17.30 

Ｃ 58.54 0.30 0.31 -0.35 17.33 

모계통에서 가장 높은 성숙율을 보이는 모계군은 Logistic의 C군으로 0.84 월령에 가장 큰 성장을 

보이지만 성숙체중의 경우 성숙속도가 빠른 만큼 성숙 체중은 낮아지는 것으로 나타났다. Logistic 

A군의 경우 성장률도 높으며 성장체중의 경우 모든 모형 및 군에서 가장 높은 결과를 보였다.

또한 체장에 있어 A계통이 타 계통에 비해 더 긴 것으로 나타났으며 약 7개월령에서 고정되는 것

으로 나타났다(Fig. 2-10, 11, 12).
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Fig. 2-10. 모계통에 따른 체중의 Gomperz 모형.
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Fig. 2-11. 모계통에 따른 체중의 Logistic 모형.

0

10

20

30

40

50

60

70

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Von vertalanffy

A

B

C

Fig. 2-12. 모계통에 따른 체중의 von Vertalanffy 모형.

마. 전체 집단의 체중 및 체장의 성장곡선 추정

 전체군에 대한 모형 및 형질별 성장곡선의 추정은 Logistic 모형이 체중 및 체장에서 높은 성장값

을 보였으며 체중 형질 부분에서도 대부분 높은 값을 나타냈다. Von vertalanffy 모형의 경우 오차

값이 커서 모형식 및 데이터의 보정이 필요할것으로 사료되며 일회성 분석이 아닌 계속적인 분석으

로 적합한 모형을 찾아 이용, 분석하여야 할 것이다. 모수값은 대부분 비슷한 양상으로 나왔지만 체

중의 Logistic 모형의 형우 성장률이 10.68으로 높은 결과값을 나타냈다. 최 등(2008)이 보고한 

품종에 대한 체중의 성장 추정치와 비교해 보았을 때 Duroc종 성숙율은 Gompertz, Logistic 및 

Von Bertalanffy는 0.015, 0.036 그리고 0.007로 미니돼지가 월등한 성숙율을 보였으며 성장률의 

경우에는 204.0, 137.2 그리고 327.4로 일반돼지가 성장률은 더 높게 나타났다(Table 2-10). 

Table 2-10. 체중 및 체장의 성장곡선 추정치

형질 방법 Ａ Ｂ ｋ 변곡일령 변곡값

체중

Gomperz 31.83 3.06 0.28 3.97 11.71 

Logistic 29.25 10.68 0.47 5.02 14.62 

Von vertalanffy 33.87 0.69 0.22 3.38 10.02 

체장　

Gomperz 58.78 1.74 0.52 1.06 21.62 

Logistic 59.51 1.05 0.40 0.13 29.76 

Von vertalanffy 59.87 0.30 0.36 -0.30 17.72 

전체 집단의 체중과 체장에 대한 성장곡선 추정결과 각 방법에 따른 추정치는 체중에서는 유사하게 

유전되었으며 체장에 대해서는 Gompertz 방법이 초기 체중은 약간 낮게 추정되었으나 4개월령 이

후에는 가는 패턴을 보였다. 체중에 있어서는 각 계통별 추정치에 비해 보다 완곡한 모양을 보였으

며 10개월령 이후 30kg 정도에서 일정하게 유지되는 것으로 나타났다. 체장에 대해서는 약 8개월

령에 60cm로 고정되는 양상을 보였다. 부계열의 BG계통과 모계열의 C계통이 미니돼지에 적합하

였으며 이 두계통을 이용한 상반반복선발법을 적용하여 계통 조성을 하는 것이 좋을 것으로 사료되

었다.
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Fig. 2-13. 전체 모형에 대한 체중의 성장곡선.
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Fig. 2-14. 전체 모형에 대한 체장의 성장곡선.

3. 계통별 생육 성장의 추이

가. 전체 교배군별 기초통계량

 체장에 대한 전체 교배군의 성장 추이를 살펴보면 초기 이유 후 체장의 평균은 AG군이 BG군 보

다 더 높은 것으로 나타났으며 12개월 검정기간동안 약 2~3cm 정도 높은 성장을 유지하였다

(Table 2-11).   

Table 2-11. 월령에 따른 체장의 전체 교배군별 기초통계량

월령 평균 표준편차 최소값 최대값

AG

0 20 0 20 20

2 40.18 3.12 36 45

4 47.36 2.94 42 52

8 56 5.15 50 63

10 57.63 4.86 52 66

12 59.72 5.58 53 71

BG

0 20 0 20 20

2 38.21 3.94 33 47

4 45.92 4.66 39 53

8 53.07 5.53 42 62

10 55.07 5.06 45 63

12 57.57 4.27 49 65



 체중의 경우 체장과는 약간 상반된 결과로 이유시에는 AG군이 BG군보다 더 높은 평균을 보였지

만 4~10개월령 사이에는 BG군이 AG군 보다 높은 평균체중을 유지하였다. 12개월령 검정기간에

서는 다시 AG군이 BG군보다 높은 체중을 나타냈다. 이는 육성기에는 AG군 보다 BG군이 더 성장

이 빠르며 성장곡선의 변곡점이 더욱 가파른 것을 볼 때 성숙률 또한 BG군이 높다는 것을 알 수 

있다(Table 2-12).  

Table 2-12. 월령에 따른 체중의 전체 교배군별 기초통계량

월령 평균 표준편차 최소값 최대값

AG

0 0.2 0 0.2 0.2

2 6.34 1.50 4 8.8

4 10.90 2.46 8 16

8 17.96 2.84 14.8 23.8

10 21.45 4.08 17 30

12 26.54 5.82 21 38

BG

0 0.2 0 0.2 0.2

2 5.78 1.93 3.5 10.6

4 13.14 2.31 10 17

8 18.85 2.87 15 24.4

10 22.78 2.99 17 26

12 25.50 3.36 19 31

나. 교배군의 최소자승평균값

 본 연구에서 조사한 체장과 체고 형질에 영향을 미치는 교배군, 성별 및 출생년도에 영향을 

미치는 효과를 추정하기위해서 최소제곱법(Hartley, 1967)으로 분석하였다(Table 2-13). 

(개체에 대한 측정치ijk = 전체평균 + 교배군i + 성별j + 출생년도k + 임의오차ijk)

Table 2-13. 체장에 대한 교배군의 최소자승평균값

월령 교배군

AG_1 AG_2 BG_1 BG_2 BG_3

0 20 20 20 20 20

2 42.4a 38.33b 42.5a 35.6b 37.4b

4 49.8a 45.33ab 49.75a 43.6b 45.2ab

8 61.2a 51.66cd 57.75ab 54bc 48.4d

10 62.2a 53.83c 59.25ab 55.4bc 51.4c

12 64.2a 56c 61.25ab 57.4bc 54.8c

교배군별 최소자승평균값을 추정해 보았을 때 이유시에 AG1군과 BG1은 비슷한 성장 양상을 보였

으나 그 이후 성장 단계에서는 모든 교배군이 다른  양상을 보였으며, 월령에 따른 교배군의 체중

에 대한 성장 양상을 보면 2~4개월에는 비슷한 추정치를 나타냈다(Table 2-14). 

Table 2-14. 체중에 대한 교배군의 최소자승평균값

월령 교배군

AG_1 AG_2 BG_1 BG_2 BG_3

0 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

2 7.26a 5.58b 8.22a 4.82b 4.8b

4 12.6a 9.5b 15a 12.2ab 12.6a

8 18.72ab 17.33b 21.85a 18.7ab 16.6b

10 21.8 21.16 24.5 24.2 20

12 29.4a 24.16ab 26.25ab 28ab 22.4b



다. 전체 미니돼지의 각 형질간 유전력과 상관관계

 미니돼지의 유전력 추정을 위해 개체모형(Henderson, 1976)을 이용하였으며 

ｙ = Ｘβ ＋ Ｚｕ ＋ ｅ········· ①

y : 각 형질에 대한 관측치 벡터

Ｘ : 고정 효과에 대한 계획 행렬

β : 임의 효과에 대한 계획 행렬

ｕ : 임의 효과에 대한 벡터

ｅ : 임의 환경 효과에 대한 벡터

 

위의 ①의 방정식에 대한 우도 함수(likelihood function)의 자연 log는 다음과 같다.

 

log A = -0.5[(n-p)log(2π) + log|K'V-1K|-y'K(K'VK)-1K'y]

 

위 방정식에서 고정효과부분(Ｘ)를 Ｚ로 흡수(Absorbing)하고 Harville(1977)과 

Searle(1979)에 의해 제안된 등가식으로 다시 쓰면 다음과 같다.

 

log A = -0.5[constant + log|R| + log|G| + log|C| + y'Py

여기서, C : MME에 대한 Full-rank 계수 행렬이고, P는

V-1=V-1X(X'V-1X)-XV-1

 

R = In

G = A  + q  으로 나타낼 수 있다. 

 

본 연구에서는 Animal Model에 근거하여 개발된 WOMBAT (Mayer, 1984) 프로그램을 이

용하였으며 분산치를 추정하기 위하여 G와 R의 값에 임의의 초기치를 주고 이를 이용하여 유

전모수를 추정 하였다. 추정된 분산, 공분산 값을 이용하여 다음과 같이 유전력(h2) 및 표현형 

상관(rP)을 구하였다(Table 2-15).

Table 2-15. 각 형질별 유전력

형질

체중 체장 흉폭 체고

유전력 0.15 0.46 0.45 0.66

형질의 유전력의 경우 체중을 제외하고 고도의 유전력이 추정되었는데 이는 강 (2011)이 보

고한 요크셔종의 체고 및 체장의 유전력인 0.39, 0.43과 부합되는 값을 나타냈다. 미니돼지 

혈통의 경우 현재 세대수가 적고 개체수도 작아 통계적 유전력 추정에 정확도가 떨어지지만 

종전의 연구결과와 비슷한 양상을 보였다(Table 2-16).

Table 2-16. 각 형질간의 표현형 상관

형질 체중 체장 흉폭 체고

체중 1

체장 0.86 1

흉폭 0.85 0.82 1

체고 0.81 0.86 0.77 1

각 형질간 상관관계의 경우 모든 형질관 정의 상관을 나타냈으면 상관계수가 모두 0.5이상으

로 고도의 상관을 보고하였다. 이는 형질간 높은 상관관계로 인해 미니돼지 생육시 성장형질의 

한 부분 개량을 하더라도 나머지 성장형질 개량의 용이함을 나타낸다. 



 제 3절 종돈 선발, 교배와 개량 라인 조성

1. 종돈의 선발 및 교배

 종돈은 혈통, 건강상태, 체격, 혈족의 과거번식성적 등을 참고하여 선발한다. 선발 시기는 3개월령

일 때이고, 이후 성성숙에 이를 때까지 종후보로 해서 육성한다. 또한 육성 중에 어떠한 이상이라

도 발견될 때에는 조속히 후보에서 제외시킨다. Micropig의 성성숙은 암컷은 평균 5개월령, 수컷

은 평균 7개월령이지만, 번식에는 암컷은 8개월령, 수컷은 10개월령 이후에 사용한다.  암컷의 발

정징후는 외음부의 발적(發赤)팽창 및 점액의 변화, 요압(腰壓)등을 관찰하여 허용을 확인한다. 

즉, 발정전기(發情前期)에는 외음부에 발적. 팽창이 보이지만 행동에 큰 변화는 없고, 수컷의 교미

행동을 허용하지 않는다. 

 발정기에는 점액이 분비되고 외음부의 발적팽창은 얼마간 감퇴하며 식욕감퇴 등의 행동변화도 인

식된다. 이 시기에는 허리를 손으로 누르면 움직이지 않고, 수컷을 허용하여 교배가 성립한다. 발

정 후기에는 발적팽창이 없어지고 수컷을 허용하지 않는다. 교배는 자연교배를 원칙으로 한다. 암

컷의 허용상태를 관찰하여 교배적기가 되면 수컷의 돈방으로 이동시켜 허용개시 당일부터 허용이 

종료될 때까지 1일 1회의 빈도로 교배시킨다. 교미시간은 개체차가 커서 1∼5분 정도이다.

2. 임신돈의 사양 및 분만 관리

 임신진단은 교배 후의 발정의 유무와 초음파 진단법에 의해 행한다. 초음파진단법으로는 교배 후 

40일부터 새끼의 확인이 가능하다. 임신후기의 80일을 지나면 어미돼지의 복부가 팽만되기 시작

하고, 이 시기부터 새끼의 발육과 자기의 체력축적을 위한 영양이 요구되므로 사료를 증량시켜 투

여한다. 어미돼지는 분만예정일 5일 전에 분만 및 포육실로 옮겨 환경에 적응을 시킨다.

 분만방은 이동 전에 충분한 수세와 소독을 행하고, 어미돼지는 미온탕(微溫湯)과 약용비누로 전

신을 씻어 청결히 한 후 이동시킨다. 분만방의 상(床)에는 멸균한 상깔개(목제 칩)를 깔아놓고, 자

돈의 보온용으로 적외선 보온등을 점등하여 분만에 대비한다. 분만은 간호 없이 행한다. 태반이 배

출되어 분만이 끝난 것을 확인하면 어미돼지의 유방보호를 위해 새끼돼지의 견치(犬齒)를 소독한 

닙빠로 잘라낸다. 계속하여 체중, 체고 및 흉위를 측정하고 즉시 어미돼지에게 돌려준다 (필요에 

따라 피클링산으로 개체 식별한다).

3. 분만도 및 자돈의 사양 관리

 새끼돼지는 생후 3일에 철결핍 빈혈방지를 위해 철분제를 근육 내 투여한다. 분만방 내에는 1일 

2회 상깔개의 교환을 행하고 항상 청결을 유지한다. 생후 7일부터는 인공유와 신선한 물을 상에 

놓고, 모유와 병용하여 섭취시킨다. 어미돼지의 사료급여량은 분만일로부터 수일간은 통상량으로 

하고, 새끼돼지의 모유섭취량이 늘어나는 7일경부터 증량한다. 그 양은 어미돼지나 새끼돼지의 영

양상태를 관찰하면서 조정한다.

 이유는 1년차에는 생후  5주령에 2년차에는 8주령에 실시하였다. 어미돼지는 분만 및 포육실로부

터 종돈실로 옮기고 새끼돼지는 그대로 같은 돈방 내에서 육성한다. 어미돼지는 이유당일에는 물

만 주고 사료는 다음날부터 급여한다.  이유부터 3개월간은 한배 새끼들을 군사육(群飼育)하고 성

성숙에 달하기 전의 4개월령에 단사케이지로 이동한다.

4. 개량 라인의 규결 검증

 체중은 전자 체중계로 생시와 이유 후 1년차에는 (5주령)부터 매주 단위로 2년차에는 (8주령)부

터 2개월 단위로 측정하여 기록하였고, 체형은 체고, 체장 및 흉위 등 줄자로 생시와 1년차에는 이

유 후 (5주령)부터 매주 단위로 2년차에는 (8주령)부터 2개월 단위로 측정하여 기록한다(Table 

3-1).  

Table 3-1. 교배실적 및 분만 예정일.

No Sire Dam 분만일

1 A 10 2009-10-26

2 B 2 2009-11-08

3 B 6 2009-11-15

4 B 9 2009-11-25

5 B 4 2009-12-17
  

Fig. 3-1. 교배를 통해 생산된 자돈.



5. 최종 연구 수행 결과

2009년도 하반기부터 기존 Micropig의 소형 라인에서 건강 상태와 번식성, 자돈의 크기등을 

주된 판단 지표로 Midget 미니돼지 생산을 위한 교배 후보 종돈을 웅돈 2두, 모돈 10두로 선

발하여 별도의 사양관리를 실시하였으나 하절기 번식성의 저하 및 생산시설 내 공간확보의 어

려움으로 발정의 규모가 낮아 계획한 규모의 생산은 이루지 못하였으나 지속적인 관찰과 사양 

관리, 번식 유도를 통하여 생산을 시도하였다. 그 결과로 2010년도에 1차 교배를 통한 2개의 

부계 라인(AG1, AG2, BG1, BG2, BG3)이 유지되었다. 2011년부터는 체중 및 체장의 개량

도를 높이기 위하여 다양한 근교교배(형매교배, 부계교배, 모계교배)를 시행하여 생산 두수, 

개체의 정상성 등을 조사하여 근교교배를 통한 개량의 개선도를 검증하였다. 각 개체별 규격을 

2개월마다 검증하여 실측치가 개발 목표에 접근하는지를 기록하여 연구팀에 보고하였다. 그 

중 8두는 biomedical research 및 관련 CRO에 활용되어 매출을 기록하였으며 23두의 종돈

군을 보존하여 소형화 개량을 위하여 근교교배(형매교배, 부계교배, 모계교배)를 실시하여 형

매교배의 경우에만 생산 두수의 급격한 감소(2두 이하)를 확인 하였고 부계 및 모계 근교교배

의 경우에는 5두 이상 생산되고 모든 근교교배 자돈은 유전적인 기형이 없음을 확인하였다. 

이후 2세대 교배를 통하여 소형화된 상용 개체를 생산하고 제약 분야에 대한 영업 활동을 강

화할 계획이다. 시장 확대를 통한 참여기업의 사업 영역의 확대와 이를 통한 유관 영농법인(그

림 2, 3 라남도 무안에 생산 시설을 설치하여 위탁생산을 실시 중임)에 대한 위탁 생산 물량

의 증가로 농가 소득 증대에 기여하고자 한다.

Fig. 3-2. 교배를 통해 생산된 자돈.

  

Fig 3-3. 유관 영농법인 외부.

또한 다양한 모색 및 크기의 분석을 통하여 Micropig 돈군의 유전적 형태와 현황, 육종 방향

에 대한 유용한 연구결과를 얻을 수 있었으며 이를 활용하여 사업화에 필요한 유용 돈군의 육

종 체계, 생산시스템을 개발하였다.

  

Fig 3-4. 유관 영농법인 내부.



제 4장 연구개발목표 달성도 및 대외기여도

  제 1절 목표대비 대외달성도 

세부․협동연구과제 추진목표 달성내용

실험동물용 Midget 

미니돼지의 유전자원 보존 

및 관리

가. Midget 미니돼지 유전자원 은행 준비 

나. Midget 미니돼지 유전자원 은행 운영

다. 실험동물용 Midget 미니돼지 유전자원 은행 

-Midget 미니돼지의 유전자원 보존

-유전자은행을 이용한 돼지 Autophagy marker

인자 클로닝

-Midget 미니돼지의 생식세포(정자)의 보존

-Midget 미니돼지 난자의 체외성숙 및 동결보존

-생식세포에서의 기저막분해효소(MMPs)의 발현

양상 분석과 수정률 분석

실험용 Midget 미니돼지의 

개량 시스템 개발

가. 기존 미니돼지 집단에 대한 유전 특성 규명

나. Midget 미니돼지 개량 시스템 운용

다. 실험동물용 Midget 미니돼지 개량 시스템 운용

-Midget 미니돼지 집단간의 초소형화에 관한 유전적 

특성 규명

-Midget 미니돼지의 초소형화 개량 시스템 개발

실험동물용 Midget 

미니돼지의 생산 표준화

가. 종돈의 선발, 교배 와 개량 라인 조성

나. Midget 미니돼지 시험 생산 및 규격화 

다. 실험동물용 Midget 미니돼지의 표준 생산

-5 계통의 근교교배 개량 집단 구성

-초소형화 개량 시스템을 이용한 Midget 미니돼지 

생산 

-모색 및 체격에 따른 실험용 맞춤 Midget 미니돼지

의 생산 및 규격화

- Midget 미니돼지의 표준 생산라인 구성

  제 2절 목표대비 연구결과

당초목표 당초연구목표 대비 연구결과

① 체장 65 cm 이하, 체중 20 Kg 이하의 미니돼지 체장 및 체중 모두 기준치 이하의 종돈군 형성

② 개량, 번식 및 사양관리 system의 개발 육종, 번식, 사양관리 시스템의 구축 완료

③ Midget 미니돼지의 상용화 Biomedical research 매출 기록(상용화)

  제 3절 정량적 성과(논문게재, 특허출원, 기타)를 기술

1. 연구 성과 정량적 목표

구분

특허 신품종

유전자원
등록

논문

기타
출원 등록 품종

명칭등록

품종생산
수입판매

신고

품종보호
SCI 비SCI

출원 등록

1차년도 1

2차년도 1 1 2

3차년도 1 1 1 1 2

계 2 1 1 2 5

2. 연구 정량적 성과

구분

특허 신품종

유전자원
등록

논문

학술
발표 상품화

출원 등록 품종
명칭등록

품종생산
수입판매

신고

품종보호

SCI 비SCI
출원 등록

1차년도 1 1

2차년도 1 1 1

3차년도 1 2 2 2 13

계 1 3 1 3 4 13

3. 전문 학술지 논문 게재

구분 저자명 논문제목
게재

학술지명
권 및 쪽수

(년도) 상태

국내 1.김상환 외 6명
돼지 체외성숙난자에서 MMPs와 TIMPs
의 발현분석

Reprod. 
Dev. Biol

32:199-20
3

(2010)
등재

2.김상환 외 4명
TES 보존액이 미니돼지 동결 융해 정

자의 생존성 및 성상에 미치는 영향

J. Emb. 
Trans.

27:00-00
(2012)

등재

3.강현석 외 6명
종돈의 주요 경제형질에 대한 유전모수 
및 유전적 변화 추세 추정에 대한 연구

한국동물자
원과학회

등재

국외
(SCI)

1.Lee MS et al 

Metformin Enhances the Action of 

Insulin on Porcine Granulosa-Lutein 

Cells In Vitro

Animal 
Reproductio
n Science

Revisio
n

국외
(SCI)

2.Kang HS et al

Estimation of Growth Curve 

Parameters for Body Weight and

Body Length in Miniature Pig

AAAP 심사 중 

국외
(SCI)

3.Kim SH et al
Molecular cloning and expression analysis 

of porcine microtubule-associated protein 

1 light chain 3 alpha (MAP1LC3A)

J. Bio. 
Chemi

Reject



4. 학술회의 게재

구분 저자명 발표제목
학술대회명

칭
개최기간
 및 장소

발표
형태 

국제 1. 서경석 외 5명
Characterization of pig 20s-HSD 
homolog gene in the ovary and uterus

발생공학 
국제심포지엄

2009.10
충남대

poster

국제 2. 김상환 외 3명
Cloning and expression of porcine 

MAP1LC3A gene 
발생공학 

국제심포지엄
2010.10
경북대

poster

국제 3. 김상환 외 3명

Characteristics and viability of 
normal and miniature pig 
spermatozoa after addition of 
Tea-N-tris extender to freezing

발생공학 
국제심포지엄

2011.10
전남대

poster

국내 4. 강현아 외 2명
미니돼지와 일반돼지의 난포 발달에 따른 

MMPs의 발현 양상 분석

한국 수정란 
이식학회

2011.5
충북대

poster

5. 특허 출원 및 등록

구분 등록번호 제목 등록일 등록자
법인등록

번호

특허 2010-02-42-0358호
실험동물용 Midget 미니돼지의 

생산 기술
2010.12.2 메디키네틱스(주)

159114-

0054727

2010-02-42-0358호
실험동물용 Midget 미니돼지의 

생산 기술
2011.11.29 메디키네틱스(주)

159114-

0054727

2012-02-42-0869호 근교계 미니돼지 생산기술 2012.02.15 메디키네틱스(주)
159114-

0054727

특허

출원
10-2012-0045787 미니돼지 정자의 동결보존방법 2012.04.30 국립한경대학교

2-2005-

050930-

3

6. 유전자원 등록

구분 등록기관 유전자번호 제목 등록일 등록자

등록
미국국립생물정보센터

(NCBI)
GU272221.1 MAP1LC3A 2009.12.20 Kim SH et al

7. 인력지원 성과

지원

총인원

지원 대상 (학위별, 취득자) 성별 지역별

박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 대전 기타지역

3 2 1 1 2 1 2

8. 연구 성과 활용

구분 기술실시(이전) 상품화 정책자료 교육지도 언론홍보 기타

활용건수
목표 1 5

달성 1 13

제 5 장 연구개발결과의 활용계획

  제 1절 연구 개발결과 

1. 핵심기술

구분 핵 심 기 술 명

① 미니돼지의 유전자원 보관 기술

② 초소형 미니돼지 생산 기술

③ 근교계 미니돼지 생산 기술

2. 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 √ √

②의 기술 √ √ √

③의 기술 √ √

3. 각 연구결과별 구체적 활용계획

핵심기술명 핵심기술별 연구결과활용계획 및 기대효과

①의 기술
Biomedical research 및 약학 비임상 시험 보조에 활용

(미니돼지 사업 매출 향상을 위한 유전자원 정보서비스를 통한 사업화 확대)

②의 기술
Biomedical research 및 약학 비임상 시험에 활용

(매출 증진 효과 및 사업화영역 확대)

③의 기술
Biomedical research 및 약학 비임상 시험에 활용

(매출 증진 효과 및 사업화영역 확대)

4. 연구결과의 기술이전조건(산업체이전 및 상품화연구결과에 한함)



핵심기술명 초소형 및 근교계 미니돼지 생산 기술

이전형태 ■무상 □유상 기술료 예정액 천원

이전방식
□소유권이전 □전용실시권 □통상실시권 ■협의결정

□기타( )

이전소요기간 실용화예상시기

기술이전시 선행조건

  제 2절 연구 개발결과 활용계획

1. 연구결과의 활용 계획

 2009년도 하반기부터 기존 Micropig의 소형 라인에서 건강 상태와 번식성, 자돈의 크기등을 

주된 판단 지표로 Midget 미니돼지 생산을 위한 교배 후보 종돈을 웅돈 2두, 모돈 10두로 선

발하여 별도의 사양관리를 실시하였으나 하절기 번식성의 저하 및 생산시설 내 공간 확보의 

어려움으로 발정의 규모가 낮아 계획한 규모의 생산은 이루지지 못하였으나 지속적인 관찰과 

사양 관리, 번식 유도를 통하여 생산을 시도하였다. 그 결과로 2010년도에 1차 교배를 통한 

2개의 부계 라인과 5개의 모계 라인이 조성되어 총 31두의 Midget 종돈군이 형성되었으며 5

개의 계통 라인(AG1, AG2, BG1, BG2, BG3)이 유지되었다. 2011년부터는 체중 및 체장의 

개량도를 높이기 위하야 다양한 근교 교배(형매 교배, 부계 교배, 모계 교배)를 시행하여 생산 

두수, 개체의 정상성등을 조사하여 근교 교배를 통한 개량의 개선도를 검증하였다. 각 개체별 

규격을 2개월마다 검증하여 실측치가 개발 목표에 접근하는지를 기록하여 연구팀에 보고하였

다. 그 중 8두는 biomedical research 및 관련 CRO에 활용되어 매출을 기록하였으며 23두의 

종돈군을 보존하여 소형화 개량을 위하여 근교 교배(형매 교배, 부계 및 모계 근교 교배)를 실

시하여 형매 교배의 경우에만 생산 두수의 급격한 감소(2두 이하)를 확인하였고 부계 및 모계 

근교 교배의 경우에는 5두 이상 생산되고 모든 근교 교배 자돈은 유전적인 기형이 없음을 확

인하였다. 이후 2세대 교배를 통하여 소형화된 상용 개체를 생산하고 제약 분야에 대한 영업 

활동을 강화할 계획이다. 시장 확대를 통한 참여기업의 사업 영역의 확대와 이를 통한 유관 영

농법인에 대한 위탁 생산 물량의 증가로 농가 소득 증대에 기여하고자 한다. 

제 6 장 연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보

○ 현재 실험동물용 Midget 미니돼지의 개량 및 생산기술에 관한 해외과학기술은 보고된바 없

음

○ Genetically engineered mammals for use as organ donors의 특허명으로 미국에서 형

질 전환 미니돼지의 생산에 관련하여 SPF 미니돼지 사육 시설 및 생산물에 관한 특허가 있음.

○ 싱가폴의 바이오폴리스, 미국, 유럽, 동아시아에서 중형급 미니돼지 수요가 보고되고 있으

며 이미 2005년 이후 참여기업에서는 SPF 미니돼지를 싱가폴 바이오폴리스로 수출하고 있으

며 주로 심혈관 연구, 치과 임플란트 연구, 연골 및 뼈 세포치료제 연구, 줄기세포 연구에 활

용되고 있다. 
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