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요   약   문

Ⅰ. 제  목

국내 HPAI 예방용 백신 도입 타당성 분석 및 효능평가 실증 연구
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Ⅲ. 연구개발의 목적 및 필요성

1. 해외 백신 접종 현황

□ 1997년부터 2014년 5월까지 63개국의 가금 및 야생조류에서 7,526건 이상의 HPAI 발생 

사례가 보고되었으며 H5N1 HPAI 연중 발생(endemic) 국가로는 베트남, 방글라데시, 인도네

시아, 인도, 이집트, 중국이 있음 (OIE). 이들 국가 중 베트남, 인도네시아, 중국, 이집트에서

는 백신접종 정책을 채택하였고, 멕시코에서는 저병원성 및 고병원성 H5N2 예방을 위해 백

신정책을 채택하였음 (OIE).

□ 국가 주도의 전국적인 백신정책이 성공하기 위해서는 가금 집단의 항체양성율과 항체역가

를 일정 수준 이상으로 유지하는 것이 중요한데 이를 뒷받침하기 위해서는 상당한 예산과 인

력이 확보 되어야 함. 국가 주도의 백신 정책 사례들 중 이집트의 경우 실패 사례로 꼽히는

데 낮은 백신 접종율과 항체 양성율, 백신 접종팀의 비위생적 행태, 자국에서 유행하는 백신

주와 다른 상용 백신 사용 등이 원인으로 지목되고 있음 (FAO, 2011). 
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□ 반면, 중국의 경우 2004년 3km 살처분 구역 바깥 5km 지역에 처음으로 백신을 허가한 이

후로 2005년부터 무상으로 백신을 공급하고 있으며, 유행하는 바이러스와 일치하는 항원성

을 갖는 백신을 지속적으로 개발하여 보급하고 있음. 2008년에는 150억회 접종 분량이 넘는 

백신이 사용되었음. - 비록 백신 접종을 한 가금에서 발생 사례들이 보고되고 있고, 백신 접

종이 이루어지지 않는 경우 (특히 오리)가 있어 백신 접종 정책에 대한 회의도 있으나, 중국 

당국은 대대적인 백신 정책으로 인한 발생 사례 감소와 바이러스 감소를 확신하고 있음 

(FAO, 2011).

□ 백신을 채택한 국가에서 백신접종 전후의 H5 HPAI 발생율과 백신 접종군 분리주의 유전자 

변이 연구를 통해 백신 후 HPAI 발생 및 바이러스 load 감소 등 긍정적인 결과들이 보고되

고 있으나, 변이주 발생 위험성이 증가하고 있는 것으로 보고되어 유행 바이러스에 대한 지

속적인 모니터링과 현재 유행하는 바이러스를 이용한 백신 접종을 주문하고 있음.

2. 국내 현황

□ 국내 고병원성 조류인플루엔자 (HPAI)는 1차 (2003년 12월-2004년 3월), 2차 (2006년 

11월-2007년 3월), 3차 (2008년4월-5월), 4차 (2010년 12월-2011년 5월), 5차 (2014년 

1월-현재)까지 총 다섯 차례 발생하여 막대한 경제피해를 초래하였음. 4차 고병원성 조류 인

플루엔자의 경우 살처분 보상금 669억원, 생계 안정자금 18억원, 경영 안정자금 1,221억원, 

수매 도태자금 733억원을 포함한 직접 피해액은 2,641억원 수준임. 가공․유통업체, 외식업체, 

소매업체 등을 포함하는 경우 총 피해규모 6,324억원에 이르는 것으로 보고 (한국농촌경제연

구원) 되어 막대한 경제피해를 초래하고 있음.  

□ 특히 5차 발생의 경우 겨울 철새 도래 이전에 재발한 후 현재까지 발생하고 있어 엔데믹에 

대한 우려가 커지고 있음. 구제역 사례처럼 차단 방역에 실패하고 백신에 대한 준비도 이루

어지지 않아 도입 시점을 놓치는 경우 산업기반 붕괴는 물론 국민 안전을 위협할 수 있으므

로 국내 HPAI 예방용 백신 도입 타당성 평가를 위한 정보와 실증 데이터 확보가 필요함.

□ 우리나라가 철새이동경로 상 중요한 위치를 차지하고 있어 철새에 의한 바이러스 유입 차

단은 불가능하며, 오리농장의 방역위생관리 부실과 유통경로 불투명성으로 인해 과거처럼 1

년 걸러 발생하거나 앞으로 매년 발생하는 최악의 상황도 배제할 수 없음. 

3. HPAI 백신 개발 현황

□ 중국은 PR8 바이러스의 6개 내부 유전자(internal gene: PB2, PB1, PA, NP, M, NS)와 

유행하는 바이러스로부터 약독화시킨 HA (cleavage site의 –RRRKKR-을 -RETR-로 치환

하여 약독화한 HA)와 NA 유전자를 갖는 재조합 바이러스를 역 유전학(reverse genetics) 

기술로 제작하여 사독백신을 사용하고 있음. 

   - HA5와 NA1 공여 바이러스들의 발육란 증식성이 낮았으나, 재조합 바이러스들의 증식성

은 상당히 개선된 것으로 알려져 있음. 이들 사독백신을 접종하는 경우 오랜 기간 혈구응

집억제 항체가 지속되며 오리나 거위에 대한 효과도 좋은 것으로 알려져 있음. 
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   - 생독백신으로는 재조합 계두 벡터 백신과 뉴캐슬병 바이러스 벡터 백신이 개발되었으나 

상기의 PR8 재조합 바이러스를 이용한 사독백신들이 지속적으로 많이 사용되고 있음. 

□ 국내에서는 저병원성 H5 바이러스 사독백신이 개발된 바 있고, PR8 6개 유전자와 국내에

서 발생한 HA5, NA1을 갖는 재조합 바이러스들이 백신주로 개발된 바 있음. 본 연구자들은 

PR8 바이러스에 잔존하는 포유류 병원성 제거, HA, NA 조합에 따른 바이러스 증식성 저하

문제 해소, 공통 HA2 에피톱 면역원성 향상을 위한 연구를 수행하여 새로운 H5N1, H5N2 

및 H5N3 재조합 백신주 수 종을 개발하였음. 따라서 국내외에서 개발된 백신주들이 국내에

서 유행하는 H5N1/H5N8 HPAIV를 효과적으로 예방할 수 있는가를 평가하는 백신 타당성 

연구가 필요함. 

□ 최근 국내 연구결과에 의하면 오리에 대한 H5N1 백신의 효과가 매우 낮아 일회 접종으로 

질병 방어는 물론 바이러스 배출을 완벽하게 예방하기 어렵기 때문에 2회 접종이 필요하나 

육용오리의 경우 7주령 출하시기와 맞지 않는 문제가 해결되지 않고 있음. 따라서 새롭게 개

발된 백신주의 접종 경로와 접종일령, 다양한 면역증강제 조성 백신의 오리 효능 평가가 필

요함. 

Ⅳ. 연구개발 내용 및 범위

○ 주변국 HPAI 발생상황 및 백신 도입여부 사례조사

 - 국내 및 해외 유행 HPAI 바이러스의 유전자형 (clade) 조사

 - 해외 가금농장 (닭, 오리)의 HPAI 백신 도입 사례 (현지 실사 포함) 및 사용 백신주 조사

○ 백신 도입으로 인한 HPAI 발생상황 변화 사례조사 및 위험요소 예측

 - 주변국의 백신도입 사용 후 HPAI 발생률 변화 조사

 - 주변국의 백신도입 사용 후 HPAI 바이러스 특성 변화 조사

 - 백신 도입으로 발생 가능한 위험요소 예측

○ 국내 상황을 반영하는 HPAI 백신 효능 평가 시험연구

 - 해외 및 국내 HPAI 백신 종류 및 효능조사

 - 백신주 유전자 특성 분석

 - 국내외 백신주의 효능 비교

 - 특정병원체 부재 (SPF) 닭 및 오리에서의 백신 효능 평가

 - 주변국 사용백신 및 국내 개발 백신을 활용한 방어능 평가 (국내 유입 HPAI 바이러스에 

대한 교차방어 효능평가)

 - 가금종별 HPAI 백신 접종 시 배출억제 및 전파억제효율 평가

 - 국내 백신 조성 최적화

 - 국내 백신 용법 용량 최적화
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○ HPAI 백신도입의 타당성 분석

 - 국내 고병원성 AI 백신 도입 적부성 검토

 - 국내 고병원성 AI 백신 도입 시 파급효과

 - 국내에서 사용 가능한 AI 백신 종류 검토 분석

 - 백신 접종방법 (주사, 경구, 면역증가제 혼합, 점안 등)에 대한 조사 및 타당성 검토 

 - 가금 축종별 백신 접종 효능조사

○ 기타

 - 주변국 HPAI 유행 및 방역정책 사례 확보

 - 상용화 (수입) 및 국내 개발 HPAI 백신의 국내 적용 실효성 평가자료 확보

 - 현장 상황을 반영한 HPAI 백신 도입 실효성 검토 시험자료 포함

 - 국내 HPAI 예방용 백신 도입 시 예상되는 위험요소 예측

 - 과제추진 시 농림축산식품부 정책부서와 정책 자문회의 추진 (2회 이상/년)

 - 연구 성과의 정책적 연계 방안 제시

Ⅴ. 연구개발결과

 1) 국내 HPAI 예방용 백신 도입 타당성 검토에 활용 할 수 있는 해외  사례 조사결과 확보

  - 주변국 HPAI 발생상황 및 백신 도입여부 사례조사

  - 백신 도입으로 인한 HPAI 발생상황 변화 사례조사 및 위험요소 예측

  - 주변국의 백신도입 후 HPAI 발생률 변화 조사

  - 주변국의 백신도입 후 HPAI 바이러스 특성 변화 및 위험요소 조사

2) 국내 상황을 반영하는 HPAI 백신 효능평가 시험연구

  - 중국 사용 백신 (4종)을 활용한 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

  - 국산 개발 백신 (2종)을 활용한 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

  - 특정병원체 부재 (SPF) 닭에서의 백신 효능 평가

3)  HPAI 백신도입의 타당성 분석

 - 국내 고병원성 AI 백신 도입 적부성 검토

 - 국내 고병원성 AI 백신 도입 시 파급효과

 - 국내에서 사용 가능한 AI 백신 종류 검토 분석

 - 백신 접종방법 (주사, 경구, 면역증가제 혼합, 점안 등)에 대한 조사 및 타당성 검토 

 - 가금 축종별 백신 접종 효능조사

4) 국내외 HPAI 백신주 특성 비교 분석

 - 해외 유행 HPAI 바이러스의 유전자형 (clade) 조사

 - HPAI 바이러스 별로 혈구응집소(hemagglutinin, HA) 유전자의 특성 비교 분석

 - HPAI 바이러스 별로 NA (neuraminidase) 유전자의 특성 비교 분석

 - HPAI 바이러스 별로 내부 유전자의 특성 비교 분석
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5) 연구성과의 정책적 연계 방안 제시

6) 유니버설 백신주 제작 및 방어효능 평가 

 - 백신 후보 바이러스 제작

 - 백신 후보 바이러스 효능 평가

7) 국내 백신 조성 최적화

 - Adjunvant

 - 특정 병원체 부재 (SPF) 닭에서의 백신 효능 평가

8)  국내 백신 용법 용량 최적화

 - 특정 병원체 부재 (SPF) 닭에서의 백신 효능 평가

Ⅵ. 연구성과 및 성과활용 계획

 ○ 효과적인 HPAI 예방용 백신 제작기술 검증

 ○ H5 HPAI 백신 평가 방법 확립

 ○ 백신 제작기술이 검증되는 경우 다양한 인플루엔자 백신 개발에 활용할 수 있어 백신산업 

성장에 기여

 ○ 국내 HPAI 백신을 도입하는 경우 백신 생산기술 발전과 동물약품산업 성장 기대

 ○ 백신 접종 후 지속적인 농장관리 필요에 따른 오리산업의 선진화 기대

 ○ HPAI 사후 처리 비용대비 백신 및 추적관리 비용이 낮은 경우 국가 재정에 기여

 ○ 가금산업 기반 안정화 및 고부가가치 제품 생산 기반 마련
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SUMMARY

(영문요약문)

Vaccine policy against highly pathogenic avian influenza (HPAI) has been

successful in reduction of outbreaks in humans and domestic poultry, and environmental

spill-over of virus. Considering the past experience of HPAI in Korea the possibility of

uncontrollable spread of HPAI is not high. However, vaccine policy should be considered as

one of measures to eradicate HPAI and decided on the basis of decision tree which is

established by experts from university, government and industry. To succeed in vaccine

policy four prevention strategies, education, biosecurity, surveilance and complete destroy of

infected flock, should be combined. Although vaccine policy is not implemented strain bank

or antigen bank should be prepared for contingency plan. In contrast to strain bank antigen

bank requires cost for production and storage of vaccine antigens but it is valuable for

prompt response to emergency.

For the success in vaccine policy vaccination coverage is one of important factors

and it should be 80% in poultry population with high risk of infection. In case of Egypt

the vaccination coverage were only 36% and 50-60% in small and large scale poultry

farms, respectively. Antigenic similarity between vaccine and field strains is also important

factor and it was clearly demonstrated in the case of Egypt. In China a panel of

PR8-derived recombinant vaccine strains were developed and recently Re-6 or Re-6/Re-7

are used in the field. The commercial vaccine products from China and Mexico induced

relatively low haemagglutinin inhibition antibody titers against Korean H5N8 HPAIV at

3-week-post vaccination and could not protect virus shedding in oral cavity. The tested

commercial vaccines are contained internal genes of PR8 and the internal genes code for

NP, M, polymerases and nonstructural proteins with B- and T-cell epitopes which has

been reported to play important roles in heterosubtypic protection of live or inactivated

vaccines. Thus, basic results for development of universal/ heterosubtype protective

vaccines in the present study may be valuable for development of more efficacious

vaccines.

Vaccine policy requires exit plans. The exit plans can include evaluation of vaccine

efficacy, monitoring of antigenic variation of field strains, development and field application

of new vaccine strains, establishment and implement of virus extinction policy, and

formation of cooperative relationship between stakeholders.

Thus, vaccine policy should be determined with great prudence after consideration

of preparedness for all resources and conditions.



- 9 -

CONTENTS

(영 문 목 차)

Chapter 1. Outline of Research Project

Chapter 2. Present Situations of Research

Chapter 3. Methods and Results

Chapter 4. Achievements and Contributions in Relevant Research Field

Chapter 5. Plans of Practical Uses

Chapter 6. Data Collections during Project

Chapter 7. The Present Condition of Research Facilities and Machies

Chapter 8. Laboratory Safety Management 

Chapter 9. References



- 10 -

목        차

제 1 장   연구개발과제의 개요 및 성과목표

제 2 장   국내외 기술개발 현황

제 3 장   연구개발수행 내용 및 결과

제 4 장   목표달성도 및 관련분야에의 기여도

제 5 장   연구개발 성과 및 성과활용 계획

제 6 장   연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보

제 7 장   연구시설‧장비 현황

제 8 장   연구실 안전관리 이행실적 

제 9 장   참고문헌

<첨부> 특허, 논문 및 시장분석 보고서



- 1 -

제 1 장   연구개발과제의 개요 및 성과목표

제 1 절 연구개발 목표

1. 연구 목적

가. 반복적으로 발생하고 있는 고병원성 조류인플루엔자 (HPAI, Highly Pathogenic Avian

Influenza)의 해결을 위하여 현재까지 보고된 문헌조사 및 국내 상황을 반영한 실증 연구 등

을 통하여 백신 도입의 타당성을 검토하고자 함.

2. 연구 목표

가. 국내 HPAI 예방용 백신 도입 타당성 검토에 활용할 수 있는 해외 사례 조사 결과 확보

나. 국내 상황을 반영하는 HPAI 백신 효능 평가 시험 결과 확보

다. 국외 백신주와 국내 백신주 효능 비교

라. 국내 백신 조성 최적화

제 2 절 연구 내용

1. 주변국 HPAI 발생상황 및 백신 도입여부 사례조사

가. 국내 및 해외 유행 HPAI 바이러스의 유전자형 (clade) 조사

나. 해외 가금농장 (닭, 오리)의 HPAI 백신 도입 사례 (현지 실사 포함) 및 사용 백신주 조사

2. 백신 도입으로 인한 HPAI 발생상황 변화 사례 조사 및 위험요소 예측

가. 주변국의 백신 도입 후 HPAI 발생률 변화 조사

나. 주변국의 백신 도입 후 HPAI 바이러스 특성 변화 조사

다. 백신 도입으로 발생 가능한 위험요소 예측

3. 국내 상황을 반영하는 HPAI 백신 효능 평가 시험연구

가. 해외 및 국내 HPAI 백신 종류 및 효능조사

나. 특정병원체 부재 (SPF) 닭 및 오리에서의 백신 효능 평가

다. 주변국 사용백신 및 국내 개발 백신을 활용한 방어능 평가 (국내 유입 HPAI 바이러스에

대한 교차방어 효능평가)

라. 가금종별 HPAI 백신 접종 시 배출억제 및 전파억제효율 평가
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4. HPAI 백신도입의 타당성 분석

가. 국내 고병원성 AI 백신 도입 적부성 검토

나. 국내 고병원성 AI 백신 도입 시 파급효과

다. 국내에서 사용 가능한 AI 백신 종류 검토 분석

라. 백신 접종방법 (주사, 경구, 면역증가제 혼합, 점안 등)에 대한 조사 및 타당성 검토

마. 가금 축종별 백신 접종 효능조사

5. 기타

가. 주변국 HPAI 유행 및 방역정책 사례 확보

나. 상용화 (수입) 및 국내 개발 HPAI 백신의 국내 적용 실효성 평가자료 확보

다. 현장 상황을 반영한 HPAI 백신 도입 실효성 검토 시험자료 포함

라. 국내 HPAI 예방용 백신 도입 시 예상되는 위험요소 예측

마. 과제추진 시 농림축산식품부 정책부서와 정책 자문회의 추진 (2회 이상/년)

바. 연구 성과의 정책적 연계 방안 제시

제 3 절 연구개발에 따른 기대성과

1. 오리에서의 효능이 검증된 HPAI 예방용 백신 확보

2. 효과적인 HPAI 예방용 백신 제작기술 검증

3. H5 HPAI 백신 평가 방법 확립

4. 백신 제작기술이 검증되는 경우 다양한 인플루엔자 백신 개발에 활용할 수 있어 백신산업

성장에 기여

5. 국내 HPAI 백신을 도입하는 경우 백신 생산기술 발전과 동물약품산업 성장 기대

6. 백신 접종 후 지속적인 농장관리 필요에 따른 오리산업의 선진화 기대

7. HPAI 사후 처리 비용대비 백신 및 추적관리 비용이 낮은 경우 국가 재정에 기여

8. 가금산업 기반 안정화 및 고부가가치 제품 생산 기반 마련
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제 4 절 연구개발결과의 성과 및 활용목표

(단위 : 건수)

성과목표

지식재산권 논문
학술

발표

기술

거래

교육

지도

사업

화

기술

인증

인력

양성

정책

활용

홍보

전시

기

타출원 등록 SCI
비

SCI

최종목표 1 1 1 1

1차년도 1 1 1 1

소 계 1 1 1 1

종료 1차년도

종료 2차년도

종료 3차년도

종료 4차년도

종료 5차년도

소 계

합 계 1 1 1 1
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제 2 장   국내외 기술개발 현황

제 1 절 해외 백신 접종 현황

1. 1997년부터 2014년 5월까지 63개국의 가금 및 야생조류에서 7,526건 이상의 HPAI 발생 사

례가 보고되었으며 H5N1 HPAI 연중 발생(endemic) 국가로는 베트남, 방글라데시, 인도네시

아, 인도, 이집트, 중국이 있음 (OIE). 이들 국가 중 베트남, 인도네시아, 중국, 이집트에서는

백신접종 정책을 채택하였고, 멕시코에서는 저병원성 및 고병원성 H5N2 예방을 위해 백신정

책을 채택하였음 (OIE).

2. 국가 주도의 전국적인 백신정책이 성공하기 위해서는 가금 집단의 항체양성율과 항체역가를

일정 수준 이상으로 유지하는 것이 중요한데 이를 뒷받침하기 위해서는 상당한 예산과 인력

이 확보 되어야 함. 국가 주도의 백신 정책 사례들 중 이집트의 경우 실패 사례로 꼽히는데

낮은 백신 접종율과 항체 양성율, 백신 접종팀의 비위생적 행태, 자국에서 유행하는 백신주와

다른 상용 백신 사용 등이 원인으로 지목되고 있음 (FAO, 2011).

3. 반면, 중국의 경우 2004년 3km 살처분 구역 바깥 5km 지역에 처음으로 백신을 허가한 이후

로 2005년부터 무상으로 백신을 공급하고 있으며, 유행하는 바이러스와 일치하는 항원성을

갖는 백신을 지속적으로 개발하여 보급하고 있음. 2008년에는 150억회 접종 분량이 넘는 백

신이 사용되었음. - 비록 백신 접종을 한 가금에서 발생 사례들이 보고되고 있고, 백신 접종

이 이루어지지 않는 경우 (특히 오리)가 있어 백신 접종 정책에 대한 회의도 있으나, 중국 당

국은 대대적인 백신 정책으로 인한 발생 사례 감소와 바이러스 감소를 확신하고 있음 (FAO,

2011).

4. 백신을 채택한 국가에서 백신접종 전후의 H5 HPAI 발생율과 백신 접종군 분리주의 유전자

변이 연구를 통해 백신 후 HPAI 발생 및 바이러스 load 감소 등 긍정적인 결과들이 보고되

고 있으나, 변이주 발생 위험성이 증가하고 있는 것으로 보고되어 유행 바이러스에 대한 지

속적인 모니터링과 현재 유행하는 바이러스를 이용한 백신 접종을 주문하고 있음.

제 2 절 국내 현황

1. 국내 고병원성 조류인플루엔자 (HPAI)는 1차 (2003년 12월-2004년 3월), 2차 (2006년 11월

-2007년 3월), 3차 (2008년4월-5월), 4차 (2010년 12월-2011년 5월), 5차 (2014년 1월-현재)까

지 총 다섯 차례 발생하여 막대한 경제피해를 초래하였음.
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가. 4차 고병원성 조류 인플루엔자의 경우 살처분 보상금 669억원, 생계 안정자금 18억원, 경

영 안정자금 1,221억원, 수매 도태자금 733억원을 포함한 직접 피해액은 2,641억원 수준임.

가공, 유통업체, 외식업체, 소매업체 등을 포함하는 경우 총 피해규모 6,324억원에 이르는

것으로 보고 (한국농촌경제연구원) 되어 막대한 경제피해를 초래하고 있음.

2. 특히 5차 발생의 경우 겨울 철새 도래 이전에 재발한 후 현재까지 발생하고 있어 엔데믹에

대한 우려가 커지고 있음. 구제역 사례처럼 차단 방역에 실패하고 백신에 대한 준비도 이루

어지지 않아 도입 시점을 놓치는 경우 산업기반 붕괴는 물론 국민 안전을 위협할 수 있으므

로 국내 HPAI 예방용 백신 도입 타당성 평가를 위한 정보와 실증 데이터 확보가 필요함.

3. 우리나라가 철새이동경로 상 중요한 위치를 차지하고 있어 철새에 의한 바이러스 유입 차단

은 불가능하며, 오리농장의 방역위생관리 부실과 유통경로 불투명성으로 인해 과거처럼 1년

걸러 발생하거나 앞으로 매년 발생하는 최악의 상황도 배제할 수 없음.

제 3 절 HPAI 백신 개발 현황

1. 중국은 PR8 바이러스의 6개 내부 유전자 (internal gene: PB2, PB1, PA, NP, M, NS)와 유

행하는 바이러스로부터 약독화시킨 HA (cleavage site의 -RRRKKR-을 -RETR-로 치환하여

약독화한 HA)와 NA 유전자를 갖는 재조합 바이러스를 역 유전학 (reverse genetics) 기술로

제작하여 사독백신을 사용하고 있음.

가. HA5와 NA1 공여 바이러스들의 발육란 증식성이 낮았으나, 재조합 바이러스들의 증식성

은 상당히 개선된 것으로 알려져 있음. 이들 사독백신을 접종하는 경우 오랜 기간 혈구응집

억제 항체가 지속되며 오리나 거위에 대한 효과도 좋은 것으로 알려져 있음.

나. 생독백신으로는 재조합 계두 벡터 백신과 뉴캐슬병 바이러스 벡터 백신이 개발되었으나

상기의 PR8 재조합 바이러스를 이용한 사독백신들이 지속적으로 많이 사용되고 있음.

2. 국내에서는 저병원성 H5 바이러스 사독백신이 개발된 바 있고, PR8 6개 유전자와 국내에서

발생한 HA5, NA1을 갖는 재조합 바이러스들이 백신주로 개발된 바 있음. 본 연구자들은

PR8 바이러스에 잔존하는 포유류 병원성 제거, HA, NA 조합에 따른 바이러스 증식성 저하

문제 해소, 공통 HA2 에피톱 면역원성 향상을 위한 연구를 수행하여 새로운 H5N1, H5N2

및 H5N3 재조합 백신주 수 종을 개발하였음. 따라서 국내외에서 개발된 백신주들이 국내에

서 유행하는 H5N1/H5N8 HPAIV를 효과적으로 예방할 수 있는가를 평가하는 백신 타당성

연구가 필요함.
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3. 최근 국내 연구결과에 의하면 오리에 대한 H5N1 백신의 효과가 매우 낮아 일회 접종으로

질병 방어는 물론 바이러스 배출을 완벽하게 예방하기 어렵기 때문에 2회 접종이 필요하나

육용오리의 경우 7주령 출하시기와 맞지 않는 문제가 해결되지 않고 있음. 따라서 새롭게 개

발된 백신주의 접종 경로와 접종일령, 다양한 면역증강제 조성 백신의 오리 효능 평가가 필

요함.



- 7 -

제 3 장   연구개발수행 내용 및 결과

제 1 절 연구개발 수행 내용

[ 제1세부과제: 국내 HPAI 예방용 백신 도입 타당성 분석 및 효능평가 ]

1. 주변국 HPAI 발생상황 및 백신 도입 여부 사례조사

가. 해외 가금 농장 (닭, 오리) HPAI 백신 도입 사례 (현지 실사 포함) 및 사용 백신주 조사

(1) 해외 전문가 네트워크를 이용한 조사

(2) 성공사례 (중국)

(가) 현지 실사 및 전문가 면담

① 현지 현장 전문가 네트워크 구축

② 현장에서의 백신접종 및 질병 모니터링 관련 문제점 및 해결책 수집

(나) 사용 백신주 확보

(3) 실패사례 (이집트): 현지 실사 또는 전문가 면담 (optional)

나. 백신 도입으로 인한 HPAI 발생상황 변화 사례조사 및 위험요소 예측

2. 주변국의 백신도입 후 HPAI 발생률 변화 조사

가. 베트남, 중국, 인도네시아 축종 간 (닭, 오리) 백신 접종률 항체 수준/양성률 조사

나. 베트남, 중국, 인도네시아 HPAI 발생률 조사

3. 주변국의 백신도입 후 HPAI 바이러스 특성 변화 및 위험요소 조사

가. 베트남, 중국, 인도네시아 HPAI 바이러스 유전자 변이 조사

나. 베트남, 중국, 인도네시아 HPAI 바이러스 항원성 변이 조사

다. 베트남, 중국, 인도네시아 HPAI 바이러스 병원성 변이 조사

4. 국내 상황을 반영하는 HPAI 백신 효능평가 시험연구

가. 주변국 사용백신 및 국내 개발백신을 활용한 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

(1) 국내 유입 HPAI 바이러스에 대한 교차방어 효능평가

(2) SPF 닭 백신 효능 평가

(가) 외국백신 1종

(나) 국내 백신 2종 (포유류 무병원성 백신주 선발)
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표1. 국내 H5N1 HPAIV 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

시험군

백신

접종a

공격접종b

바이

러스c

폐사율
분비 바이러스 역가 (EID50/sample)

3일후 5일후 7일후

공

격d
접

촉e

OPf Cg OP C OP C

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

국외백신 + H5N1

국내백신1 + H5N1

국내백신2 + H5N1

무백신공격 - H5N1

음성대조 - -

a SPF 닭 3주령(또는 1일령/2주령) 사용
b 백신 접종 3주후 공격
c 2010년 국내 분리 H5N1 HPAIV K10-483주(건국대학교)
d 공격: 5수
e 접촉: 3수
f OP: oropharyngeal swab
g C: cloacal swab

* 상황에 따라 시험조건 변경 가능

표 2. 국내 H5N8 HPAIV 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

시험군

백신

접종a

공격접종b

바이

러스c

폐사율
분비 바이러스 역가 (EID50/sample)

3일후 5일후 7일후

공

격d
접

촉e

OPf Cg OP C OP C

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

국외백신 + H5N8

국내백신1 + H5N8

국내백신2 + H5N8

공격군 - H5N8

음성대조군 - -

a SPF 닭 3주령(또는 1일령/2주령) 사용
b 백신 접종 3주후 공격
c 2014년 국내 분리 H5N8 HPAIV Gochang 1/14 (QIA)
d 공격: 5수
e 접촉: 3수
f OP: oropharyngeal swab
g C: cloacal swab

* 상황에 따라 시험조건 변경 가능
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(3) 오리 백신 효능 평가

표 3. 국내 H5N1 HPAIV 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

시험군

백신

접종a

공격접종b

바이

러스c

폐사율
분비 바이러스 역가 (EID50/sample)

3일후 5일후 7일후

공

격d
접

촉e

OPf Cg OP C OP C

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

국외백신 + H5N1

국내백신1 + H5N1

국내백신2 + H5N1

공격군 - H5N1

음성대조군 - -

a AI 음성 오리 3주령(또는 1일령/2주령) 사용

b 백신 접종 3주후 공격

c 2010년 국내 분리 H5N1 HPAIV K10-483주(건국대학교)

d 공격: 5수

e 접촉: 3수

f OP: oropharyngeal swab

g C: cloacal swab

* 상황에 따라 시험조건 변경 가능

표 4. 국내 H5N8 HPAIV 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

시험군

백신

접종a

공격접종b

바이

러스c

폐사율
분비 바이러스 역가 (EID50/sample)

3일후 5일후 7일후

공

격d
접

촉e

OPf Cg OP C OP C

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

공

격

접

촉

국외백신 + H5N8

국내백신1 + H5N8

국내백신2 + H5N8

공격군 - H5N8

음성대조

군
- -

a AI 음성 오리 3주령(또는 1일령/2주령) 사용

b 백신 접종 3주후 공격

c 2014년 국내 분리 H5N8 HPAIV Gochang 1/14 (QIA)

d 공격: 5수

e 접촉: 3수

f OP: oropharyngeal swab

g C: cloacal swab

* 상황에 따라 시험조건 변경 가능
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5. HPAI 백신도입의 타당성 분석

가. 아래의 원칙에 따라 실험결과를 바탕으로 방역당국과의 협의를 통해 타당성 분석을 진행

함

6. 연구성과의 정책적 연계 방안 제시

가. H5 HPAI가 엔데믹이 되는 경우 (오리 백신 정책 제안 예시)

(1) 1일령-2주령 백신 프로그램 적용: 부화장 1일령 의무 접종 (다른 오리질병 백신 병용가

능)

(2) 예산확보 방안 제안

(가) 부화장-정부 (1일령 백신) 공동부담

(나) 육성농가-정부 (2주령 백신) 공동부담

(3) 인력확보 및 운용 방안

(가) 백신접종팀 방역/위생 교육 이수팀에게만 접종 허용

(나) 접종 일정 공개 및 현장 관리 (접종팀 현장 동영상 자체 촬영 및 업로드 의무화)

(4) 모니터링

(가) 4주령 혈청 검사 (10수 이상 검사)

(나) 출하 1주전 cloacal swab 분자진단 검사 합격증 첨부해야 출하 가능토록 함

(5) 백신 접종 필요성과 타당성이 인정되는 경우, AI 백신접종 정책 채택과 현장 적용 전에

방역당국에서 생산자 단체와 학계, 관련업계의 의견을 수렴하는 절차를 거쳐야 할 것임
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[ 제2세부과제: 국내외 HPAI 백신주 특성 비교 분석 및 백신 조성 최적화 ]

1. 유전자 분석

가. 해외 유행 HPAI 바이러스의 유전자형 (clade) 조사

나. 백신주 유전자 특성 분석

(1) HPAI 바이러스 별로 혈구응집소(hemagglutinin, HA) 유전자의 특성 비교 분석

항목 기능 비고

Isoelectric point 내산성

N-linked glycosylation
Receptor affinity,

에피톱 마스킹
158N-glycan 등

HA2-common epitope 교차방어

Cleavage site 병원성 RRRKKR -> R-X-X-R, X-X-X-R

Receptor binding site 숙주범위 Q226L, G228S

중요 돌연변이 증식성 관련 HA1: H103Y, K161E, L317P; HA2: R51K

(2) HPAI 바이러스 별로 NA (neuraminidase) 유전자의 특성 비교 분석

항목 기능 비고

Isoelectric point 내산성

N-linked glycosylation Protein folding

Stalk length Enzyme activity (solid receptor)

중요 돌연변이 증식성 관련 R51K 등

2. 국내외 백신주의 효능 비교

가. 백신주 특성 비교

(1) 증식성: 중국 재조합 백신주인 Re-1, 3, 4, 5 중 확보 가능한 바이러스 1종 (Re-1 최우선

확보)과 국내주의 종란접종 시의 증식성(EID50/ml) 비교 (Re-1 생바이러스 확보 불가로

Re-1에 대한 평가는 수행하지 않음)
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(2) BALB/c 마우스 병원성: Re-1 106 EID50/수 8수의 BALB/c 마우스에 접종한 후 체중 측

정 (5수 14일간) 및 접종 3일에 3수를 안락사 시켜 폐장 내 바이러스 역가 측정 (Re-1 생

바이러스 확보 불가로 Re-1에 대한 평가는 수행하지 않음)

(3) 항원성: Re-1 및 국내 2종 이상 백신주를 사용하여 사독오일백신 제조하여 3주령 SPF

닭 각 5수에 피하 접종하고, 2주와 3주에 채혈하여 HI 및 VN 항체 교차역가 측정 (Re-1

생바이러스 확보 불가로 Re-1에 대한 평가는 수행하지 않음)

3. 국내 백신 조성 최적화

가. Adjunvant

(1) ISA 70 등 Mineral oil 이용: [항원 (109.4 EID50/ml):오일] 3:7 또는 4:6 오일백신 제조

(2) Aluminium hydroxide gel 백신 제조: 경제성을 고려하여 whole inactivated virus로 대체

하여 실험을 수행함

나. 동물실험

(1) 국내 백신주 1로 백신 제조

(2) 수당 0.3ml 접종

실험동물 접종경로
백신

조성
동물수

항체역가 (log2)

2주 3주

HI VN HI VN

SPF 닭

(3주령)
근육

3:7 5

4:6 5

겔 5

오리

(3주령)

근육

3:7 5

4:6 5

겔 5

피하

(목)

3:7 5

4:6 5

겔 5

* 오리의 경우 유사 시 백신을 하는 경우 조기 백신이 중요하므로 1일령 오리에 대해 WIV 면

역원성 측정함

(3) 효과 있는 조성으로 나머지 국내 백신주 2로 백신 제조하여 닭과 오리에서 시험

- PR8 내부유전자를 갖는 경우 야외주와 차이를 보여 heterosubtypic protection이 어려울

것으로 예상되어 유니버설 백신 개발을 위한 기초실험을 위해 신규 제작한 internal gene

recombinant viruses의 효능을 BALB/c에서 평가하는 실험으로 대체함.
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실험동물
접종

경로

백신

조성
동물수

항체역가 (log2)

2주 3주

HI VN HI VN

SPF 닭

(3주령)
근육

국내백신2

최적
5

국외

백신1
5

오리

(3주령)
근육

국내백신2

최적
5

국외

백신1
5

4. 국내 백신 용법 용량 최적화

가. 특정 병원체 부재(SPF) 닭 및 오리에서의 백신 효능 평가

(1) 방역 및 위생수준이 비교적 낮은 오리농장의 현장 상황을 반영한 HPAI 백신 도입 실

효성 검토 및 효과적인 백신 접종법 개발: 외국 자료 및 연구결과 필수적 확보

(2) 국내 백신주 1로 평가

실험동물 접종경로 백신시점 동물수
HI 항체역가 (log2)

2주후 3주후 4주후 5주후 6주후

SPF 닭 근육

1차: 1일령*

2차: 2주령
5

3주령 5

오리
근육 or

피부

1차: 1일령*

2차: 2주령
5

3주령 5

* Sheared oil emulsion vaccine: stantard oil emulsion vaccine + 생리식염수 (5:5) 혼합 0.3ml/수 접종

* 오리의 경우 유사 시 백신을 하는 경우 조기 백신이 중요하므로 1일령 오리에 대해 whole inactivated

vaccine의 면역원성을 측정함

(3) 국내 백신주 2로 최적의 백신 시점평가

실험동물 접종경로 백신시점 동물수
HI 항체역가 (log2)

2주후 3주후 4주후 5주후 6주후

SPF 닭 최적 최적 5

오리 최적 최적 5
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제 2 절 연구 결과

[ 제1세부과제: 국내 HPAI 예방용 백신 도입 타당성 분석 및 효능평가 ]

1. 발생 실태와 백신의 세계적 사용 현황

가. 1959년부터 2015년까지의 고병원성 조류인플루엔자 (highly pathogenic avian influenza,

HPAI)의 세계적 발생상황을 정리해 보면 총 33회 발생하였으며 (표 1, 그림 1), H5 또는

H7 아형(subtype)에 속하는 HPAI 바이러스에 의하여 발생하였음. 이들 중 30번째에 해당하

는 H5N1 HPAI는 2006년 이후에 세계 최초로 중국에서 시작하여 전 세계적으로 유행하였

고, 그 전에 발생한 다른 29개의 유행병을 합친 것 보다 비교가 어려울 정도로 훨씬 많은

피해를 일으켰음.

표 1. 1959년부터 2012년 사이에 발생한 가금 및 야생조류의 HPAI 발생 현황

(출처: Avian Diseases, 2012, 56(4s1):818-828)
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그림 1. 1959년부터 2012년까지 유행한 HPAI의 연대별 발생국가

(출처: Avian Diseases, 2012, 56(4s1):818-828)

나. 마지막 33번째는 2014년 1월 이후 중국과 우리나라, 일본, 홍콩, 베트남 등에서 최초로 발

생한 H5N8 HPAI로 볼 수 있음. H5N8 바이러스는 기존의 H5N1 바이러스와는 HA 유전자

의 유전적 clade를 달리하는 새로운 변이종에 속함. 이 바이러스는 야생조류에서의 광범위한

감염능력을 보이면서, 철새의 이동경로를 따라 북미지역까지 확산됨. 캐나다는 물론 미국에

서 수개월 만에 무려 5천만 수에 이르는 가금류를 살처분하는 비극을 초래하였고, 국내에서

도 2년에 걸쳐 발생이 지속된 유일한 사례로 기록됨.

다. 30번째 H5N1 HPAI는 1996년 중국 광동에서 발병하여 63개의 국가에서 2억5천만 수의

가금류와 야생조류의 폐사 또는 도태를 유발함 (그림 2).

그림 2. 1959년부터 2012년까지 유행한 HPAI에 의한 가금류 및 야생조류의 폐사 또는 도태 수

(출처: Avian Diseases, 2012, 56(4s1):818-828)



- 16 -

라. 대부분의 국가들은 H5N1 HPAI를 조기 박멸하기 위해 이동통제와 예방살처분 방식을 사

용했지만, 그 중 15개의 국가는 재정적, 사회적 여건과 함께 전국적 확산과 상재화로 인하여

전면적 예방살처분 방법의 적용이 불가능한 조치였기 때문에 이들 국가에서는 통제 전략의

일환으로 백신접종 정책을 대안으로 채택하였으며, 질병의 근절보다는 피해 감소에 주력하

게 됨. 이들 국가의 백신 사용량을 보면 2002년부터 2010년까지 1,130억수 분이 넘는 것으로

집계됨. 방글라데시와 인도 동부지역은 H5N1 HPAI가 토착화 되었음에도 불구하고 백신 정

책을 사용하지 않고 있음.

마. 백신접종국 15개국 중에서 중국, 이집트, 인도네시아, 베트남, 홍콩의 5개국은 HPAI가 상

재화 (토착화, endemic) 됨으로써 전국적인 백신 프로그램을 가동하였으며, 이들 국가의 백신

사용량이 세계 전체 사용량의 99%를 차지함. 구체적으로 살펴보면, 중국 90.9%, 이집트

4.6%, 인도네시아 2.3%, 베트남 1.4%, 홍콩 0.01%의 순이며, 그 외에 네덜란드, 코트디부아

르, 수단, 북한, 이스라엘, 러시아 및 파키스탄은 AI 백신의 1%만 사용한 것으로 집계되고 있

음 (그림 3).

그림 3. 전세계 HPAI 백신 사용량

(출처: Avian Diseases, 2012, 56(4s1):818-828)

마. 중국에서는 1996년 세계에서 최초로 H5N1 바이러스 분리 사례를 논문으로 보고하였고,

그 이후 동일한 유래의 H5N1 HPAI가 전 세계적으로 유행하였음. 1997년 홍콩에서 H5N1

HPAI로 인한 18명의 인체 감염과 6명의 사망사례가 최초로 보고되어 지구촌을 충격으로 몰

아넣었으며, 그 이후 홍콩에서 HPAI가 수차례 추가로 발생하여 가금 산업에 심대한 피해를

유발하였음. 그러나 중국에서는 매년 산발적으로 발생하였음에도 불구하고 중국이 OIE에 가

입한 2004년까지 공식적인 HPAI 발생 보고는 없었음. 우리나라가 2003년 12월 H5N1 HPAI

의 가금류 집단발생을 국제사회에 최초로 보고한 이후인 2004년에야 최초로 H5N1 HPAI 발

생을 OIE에 보고하였는데, 2004년 첫 두 달 동안 전국적으로 16개 주에서 48회의 발병이 보

고됨. 중국 본토의 백신접종은 2005년 이후에 본격적으로 추진됨.
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바. 인도네시아의 첫 H5N1 HPAI는 2003년 7월에 발생하였고, 2004년 6월까지 312건의 HPAI

가 발생하여 1,090만수가 폐사하였으며, 2004년 중순부터 백신접종을 시작함. 2003년부터

HPAI가 발생한 베트남에서는 2005년 10월까지 백신접종을 하지 않고 이동통제와 살처분 정

책을 추진하였으나, 근절정책의 실패로 지속적 발생과 전국적 확산으로 인하여 결국 백신접

종 정책을 채택함. 결과적으로 동남아국가에서의 백신접종은 H5N1 HPAI가 전국적으로 토착

화하여 상재성 질병이 된 이후 시행되었음을 의미함.

사. 2012년까지 세계적으로 사용한 백신 중 불활화 AI 백신은 백신사용량의 95.5%, 병원성이

없는 특정 바이러스에 AI 유전자를 재조합하여 만든 생 바이러스 벡터 백신은 4.5%가 사용

됨. 후자는 주로 Newcastle 병 바이러스나 계두바이러스 (fowl pox)를 벡터로 사용하여 H5

influenza 유전자가 삽입된 재조합 백신임.

2. HPAI 방제 프로그램의 국가별 비교

가. 2002년부터 2010년을 대상으로 한 국가별 HPAI 및 H5/H7 저병원성(low pathogenic, LP)

AI (LPAI) 방제 프로그램에 대한 설문조사 결과, 69개의 국가 중 27개국 (39%)의 가금류에

서 HPAI가 발생했으며, 11개국 (16%)에서 야생조류의 HPAI 발생을 보고함. 그 중, 26개국

(38%)에서는 가금과 야생조류 모두에서 HPAI가 발생함.

나. HPAI에 대한 국가적 긴급방제시스템과 대처프로그램은 대부분의 국가에서 구축되어 있지

만 실질적으로 어느 정도 시행되고 있으며, 얼마나 효율적으로 실시되는 지는 국가별로 많은

차이가 존재함. 격리와 이동제한 또는 통제, 발생농장과 역학적 관련농장의 신속한 살처분,

발생경로에 대한 역학적 추적, 농가 차원의 차단방역 (biosecurity)에 대한 실효성 평가, 질병

발생 예찰 및 감시, 조기 진단, 언론 홍보와 농가 교육, 살처분농장에 대한 보상체계 및 재입

식 지원 등 다양한 분야에서 여러 요인이 고려됨.

다. 감염농장의 살처분 정책도 국가별로 상황에 따라 매우 다양함. HPAI의 경우, 감염 농장만

도태하는 국가가 있는 반면, 발생농장으로부터 거리별로 방역대 (zone)를 설정하여 접촉 우려

가 있거나 전파를 확산시키는 요인으로 작용할 우려가 있는 인근 농장까지 모두 예방적 살처

분을 실시하는 국가도 있음. 선진국은 대부분 후자에 속하는데 각 요소별 양적, 질적 시행 여

부에 따라 박멸의 신속성이 결정된다고 불 수 있음.

라. 백신접종 정책만 해도 앞서 기술한 바와 같이 국가별로, 상황별로 매우 다르게 적용되고

있음. 국가별로 보면, 1) 위험에 노출될 가능성이 높을 때 예방의 도구로서 사용하거나, 2) 질

병 발생 초기의 비상조치용, 3) 전국적 상재화로 인하여 일상적인 백신접종프로그램의 일환

으로서의 사용으로 구분할 수 있음.

마. HPAI가 상재화된 있는 베트남, 인도네시아, 중국, 이집트 4개국의 백신접종 정책을 위주

로 한 국가별 HPAI 방제 프로그램을 비교해 보면 다음과 같음.
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(1) 중국

(가) 중국 본토는 전 세계 가금 산업의 20%와 오리 사육수수의 70%를 차지하며, 이들의

약 60%는 작은 농장이나 뒷마당에서 키우는 가금류임. 2005년부터 백신이 정부로부터 무

료로 제공되어 대량의 백신접종이 이루어짐. 중국 정부는 현재 대부분의 지역의 가금류에

백신접종을 의무화하는 정책을 펴고 있음.

(나) 백신은 중국 국내에서 생산되는 불활화백신과 재조합 벡터백신을 이용하고 있음. 전국

적인 백신의 광범위한 사용은 과거 5년간 HPAI 인체 발생사례를 1년에 1-2 건 정도로 매

우 낮게 감소시켰고, 조류에서의 감염건수도 감소시켰음. 시골 농가의 뒷마당에서 방사하

는 농가가 많음에도 불구하고 대량 백신접종 정책은 H5N1과 관련된 위험을 관리하는데

유용한 것으로 평가됨.

(다) 백신접종 이후 예상대로 질병은 근절되지 않고 상재화된 상태에서 매년 발생이 지속되

었으며, 국가방역 차원에서는 백신접종으로 인하여 감염 농장 색출해 내기가 매우 어려워

졌을 뿐만 아니라 농가 단위의 발생보고도 현저히 줄어들게 되어 백신접종으로 인한 부정

적 측면이 부각된 계기가 됨.

(라) 2005년 본격적인 백신의 대량접종 이후 HPAI 발생률의 감소를 나타내고 있지만 (그림

4), 베트남의 사례와 같이 실질적 감소 외에 발생보고 또는 질병 진단이 어려워진 부분도

발생건수 감소에 기여했다는 사실이 간과되어서는 안 됨.

그림 4. 2005년도 이후 백신접종을 실시한 중국 가금에서의 연도별 HPAI 발생상황

(출처: Lessons learnt from H5 subtype HPAI vaccination in China, Jiming Chen, 2013)
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(마) H5N1 HPAI 바이러스가 1996년에 중국에서 최초로 발견된 이래 공간적 확산에 따라

해를 거듭할수록 많은 변이가 나타났고, 중국이라는 거대한 영토적 특성상 다양한 종류의

H5N1 바이러스가 분포하고 있음이 밝혀짐. 현재 중국에서 분포하고 있는 H5N1 바이러스

는 clade 2.3.4, 2.3.2 및 7 이며, 우점하는 유행주에 따라서 백신주의 선택이 이루어짐.

(바) 홍콩은 HPAI 발생에 있어서 중국과 같은 관점에서 보면 이해가 전혀 어렵지 않음.

1997년 세계최초로 H5N1 바이러스 감염으로 인하여 6명의 사망자가 발생함으로써 H5N1

HPAI에 대한 전 세계의 이목이 집중된 바 있음. 2001년까지는 강력한 살처분 박멸정책으

로 일관하여 조기에 근절에 성공하였으나, 중국 접경지역으로부터 지속적으로 바이러스가

새로이 유입되어 HPAI가 계속 발생함으로써, 상시적 유입 위험에 대한 대책으로서 백신

접종 정책이 채택됨. 농장에서 시행된 최초의 백신은 2002년이었고, 그 이후로 더 이상의

인체 감염 사례는 나타나지 않음.

(사) 시간이 지나면서 다양한 바이러스 변이형의 출현에 따라 백신 효능은 감소하였고,

2013년의 연구에 따르면 오직 Harbin Re-5 백신만이 바이러스의 배출과 임상증상 발현

방지에 효과적인 것으로 밝혀짐.

(2) 인도네시아

(가) 2003년 여름경에 H5N1 HPAI가 최초로 발생하여 유행하였지만 OIE에 보고된 것은

2004년이 최초임. 공식적인 발생보고 이후인 2004년 초부터 인도네시아 정부에서는 백신

접종 정책을 채택하였고, 전국적으로 백신접종 캠페인을 시작함. 수많은 섬나라로 구성된

인도네시아에서는 소규모 계군이나 시골농가의 안마당에서 키우는 방사계군이 수없이 많

았으며, 이들 농가는 HPAI 차단방역의 사각지대에 놓여 있었기 때문에 이러한 소규모 계

군이나 방사계군에서의 HPAI 발생과 확산을 감소시키는데 백신접종 캠페인의 목적이 있

었음.

(나) 백신접종 정책의 결과는 일면에서는 성공적인 것으로 평가됨. 백신 도입 후에도 인체

감염 건수는 높았지만, 2012년 이후로는 그 수가 일관되게 감소하고 있음. 특히 대단위 상

업농장에서 널리 사용됨으로써 질병을 완전히 근절하지는 못했지만, 가금농장에서의 질병

발생은 매우 감소하였음.

(다) 마을 단위에서의 결과는 그다지 긍정적이지 않은데, H5N1 발생 예방에 있어서 한계를

나타내었기 때문임. 이는 부적절한 백신접종 외에도 인도네시아에서 나타난 H5N1 바이러

스의 항원적 다양성으로 인하여 기존 백신주로는 방어능력이 불충분하고, 여기서 비롯된

부실한 면역체계는 오히려 면역학적 압박 (immune press)에 대한 회피기전으로서의 바이

러스의 변이를 촉발하는 부정적 결과도 초래한 것으로 밝혀짐.
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(3) 베트남

(가) 베트남에서는 2004년 초에 H5N1 HPAI를 OIE에 처음으로 보고함. 베트남 정부는 처음

에 대규모 살처분 도태로 근절을 시도하였으나, 대단위 방역 예산 (1억 1700만 달러)을 투

입하였음에도 불구하고, H5N1 바이러스 근절에 실패함. 게다가, 2005년 중반에는 어떤 나

라에서보다 많은 수의 인체 감염이 전국적으로 나타나게 됨. 따라서 베트남 정부에서는 전

략을 변경하여 H5N1을 통제하기 위한 방안으로 백신접종 정책을 도입함으로써 질병의 근

절보다도 우선적으로 인체 감염을 최소화 하고자 하였음.

(나) 대량 백신접종 프로그램의 시행은 2006년 초반에 종료됨. 공중보건의 관점에서 HPAI

상재국에서의 백신접종은 인체감염 사례를 감소시키는 데에는 매우 성공적으로 평가 받았

음. 실제로, 2005년 1월부터 11월까지 61건의 인체감염사례가 있었음에도 불구하고 2006년

에는 단 한 건의 감염도 보고되지 않았음. 동물에서도 감염된 조류의 수와 발생건수가 크

게 감소하여 효과가 있는 것으로 나타남. 그림 5는 백신접종 후 HPAI 인체 감염건수와 조

류에서의 발생건수의 감소 현황을 나타낸 것으로서 4500백만 수의 조류가 백신 접종 이전

에 감염된 것에 반해 백신 접종 후에는 몇 천 마리의 조류만 감염되었으며, 감염계군 또는

개체는 백신 접종이 되지 않았거나 정확히 접종되지 않은 계군에서만 발생한 것으로 분석

됨. 더 중요한 사실은 지역 간의 HPAI 확산이 현저하게 감소하였음.

그림 5. 2003-2005년 베트남에서의 H5N1의 인체감염(파란선)과 조류 감염 건수(녹색선). 적색 화살

표는 가금류의 백신 도입 시기임. (출처: MS thesis, Christopher John, University of Hong Kong, 2015)
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(다) 부정적 측면에서 보면, 감염 농장을 색출해 내기가 매우 어려워졌다는 사실과 2007년

보고된 약 66%의 발생 감소는 발생율도 낮아졌지만 실제적으로는 발생농장 검색과 보고

율의 감소가 많은 관련이 있는 것으로 파악됨. 백신접종을 실시한 이후로 10년이 지났지

만 바이러스는 아직 상재하고 있으며 면역수준이 부실한 오리 농장과 관련하여 인체 감염

도 산발적으로 발생하고 있음. 심지어 발생사례들 중에서 백신 접종된 것으로 보고된 계

군은 단 36.9% 밖에 안 되는 것으로 보고되고 있음.

(4) 이집트

(가) 2006년 초 H5N1이 최초 발생한 이후로 정부는 상업적인 농장에서의 백신접종을 허가

하였으며, 같은 해에 일반 가정에서 소규모로 사육하는 가금류에도 적용됨. 그러나 백신접

종에 의한 면역획득 (vaccination coverage)이 매우 낮았기 때문에 (가정 사육 가금류는

20% 이하), 지역 내에서 HPAI 전파를 효과적으로 방지할 수 있는 적절한 수준이 아니었

으며, 오히려 백신접종팀은 바이러스를 확산시키는 부정적 역할을 하게 됨.

(나) 이집트에서는 기대한 만큼의 백신 접종의 효과가 나타나지 않았고, 당연히 백신접종이

인체 감염 예방과 가금류 감염 예방에 효과가 크지 않다는 인식이 확산됨. 이는 여러 조

건이 적절하게 충족되지 않으면 예방접종 정책은 심대한 부작용만 초래할 뿐 효과를 기대

하기 어렵다는 사실을 확인시켜 주는 계기가 됨.

3. 백신접종의 양면성: 긍정적 측면과 부정적 측면

가. 백신 접종국에서 백신접종으로 인한 야외 HPAI 바이러스 변이주 발생 우려는 항상 제기

되어 왔고, 일부 국가에서는 실제 상황이 그렇게 진행된 것으로 나타남. 백신접종 개체의 면

역체계를 회피하기 위하여 유전자의 변이를 통하여 새롭게 진화한 HPAI 바이러스가 지속적

으로 출현하였고, 이는 백신접종에 의한 HPAI 예방에 상당한 혼선을 초래함. 변이주 출현에

대한 과학적 조사 결과, 자연 상태의 변이과정 외에 인위적 백신접종으로 인한 바이러스 변

이는 사용하는 백신의 부적절 또는 부족한 용량이 가장 결정적인 이유로 제시되고 있음. 즉,

HPAI에 대한 부실한 면역수준은 감염 방어 역할도 불충분하지만 면역 회피(immune

escape)를 통한 바이러스의 변이를 촉발할 수 있다는 이론임. 실제로 중국, 이집트, 인도네시

아, 베트남 및 홍콩에서 H5N1 야외주 바이러스의 항원성 소변이 (antigenic drift)에 의한 면

역 실패 (vaccine failure)가 발생한 바 있음.

나. 그럼에도 불구하고, 즉각적이고 광범위한 박멸정책의 실현이 불가능한 특정한 상황에서는

백신접종 정책을 대안으로 채택하여 시행할 수밖에 없는 상황임. 이는 박멸을 위한 우선적

인 전략이 개발되고 시행되기 전까지의 단계에서 인체 감염 위험 감소와 HPAI로 인한 식품

안전성 (food safety) 확보 및 임상적 피해 최소화라는 전략적 목표에 근거함.
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다. 중국, 베트남 및 홍콩에서는 백신접종에 의하여 인체감염 사례의 현저한 감소와 가금류에

서의 발생건수가 격감하는 매우 긍정적 효과를 도출함. 또한 백신접종축은 바이러스 시에도

바이러스의 체외배출이 매우 감소하게 되어 전염원으로서의 위험성이 매우 낮아짐으로써 농

장간, 지역간 전파와 확산을 방지하는데 유효한 수단으로 작용할 수 있음. 이와 함께 감염계

의 임상증상이나 폐사를 낮추는데 현저한 효과를 발휘하여 가금 산업의 안정화를 기할 수

있는 장점도 있음.

라. 백신접종 외의 방역의 기본정책이 충실히 시행되고 있지 않는 상황에서 백신접종을 실시

한다면, 장기적으로는 오히려 상황을 악화시키는 요인으로 작용하며, 사양가들이 백신접종에

만 의지하고 차단방역은 무시하는, 결과적으로 신고의식마저 결여되게 만드는 국가방역 정

책의 치명적 결함요인으로 작용하게 됨.

마. 중국에서의 백신접종으로 야기된 단점을 보면, 고비용이 소요되며, 백신접종 농가의 관리

하기가 너무 어렵고, 감염된 계군을 식별해 내기가 매우 어려워진다는 점임. 또한 백신접종

을 한 가금들 사이에서 바이러스가 끊임없이 순환할 수 있게 되며, 백신을 피하기 위한 바

이러스의 돌연변이로 인하여 바이러스의 다양화를 일으킬 수 있음. 결과적으로 제거되어야

할 소규모 농가들이 살아남아 대규모 가금 산업에 HPAI 전파를 조장하는 역할을 함으로써

국가 방역에서는 부정적인 면을 조성하였다고 함.

바. 더구나 우리나라 소비자의 성향을 견주어 보면, 소량이나마 인체감염 우려가 있는 HPAI

바이러스가 오염되어 있는 생닭고기가 시중에 유통되었을 경우 엄청난 충격과 파장을 불러

올 것으로 예상되며, 공포심과 소비자의 기피로 인하여 관련 산업이 붕괴될 수도 있음. 아무

리 백신을 접종하더라도 전염이나 임상증상 및 폐사는 줄일 수 있을지언정, 감염계의 체외

로 바이러스가 배출되는 것까지 완벽하게 제어할 수 없는 백신의 특성상 백신접종 정책 시

행 시에는 중국이나 동남아시아 국가와는 달리 국내에서는 이런 우려가 현실화 될 가능성이

매우 높다고 볼 수 있음.

4. 백신의 사용과 이에 따른 돌연변이주의 출현 빈도 증가

가. H5N1 야외주의 항원성 변이는 이집트, 중국, 베트남, 홍콩 및 인도네시아에서 주로 나타

났으며, 기존의 H5 백신주에 저항성을 보이는 돌연변이주의 출현으로 이어짐. 2006년부터

가금에서 백신접종을 했던 이집트에서는 백신주인 Mexico/94와 Re-1 백신주에 저항성을 보

이는 일부 야외 바이러스가 확인됨. 중국 역시 기존의 H5형 백신주의 효능 감소를 경험한

사례가 있어 야외에서 발생하는 변이주 출현과 저항성 여부에 따라 새로운 백신주로의 선택

등 시의적절한 변화가 필요함.

나. 아래 표 2는 백신의 사용 이후 H5N1 야외 바이러스의 돌연변이 빈도가 훨씬 높아질 수

있음을 나타내어 주는 자료임. 중국과 인도네시아에서 백신접종 이후에 H5N1 바이러스의

표면단백질 hemagglutinin (HA) 유전자의 점변이 (point mutation) 율이 비접종국 또는 비

접종 시기에 비하여 확연히 증가한 것을 나타내고 있음.
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표 2. 국가별 HPAI 백신의 사용과 H5N1 야외주의 HA 유전자 변이율

(출처: Chinese Science Bulletin, 2012, Vol 57(19))

다. 2006년부터 시작하여 세계적으로 대유행한 H5N1 HPAI 는 시간적, 공간적 특성과 한계에

적응하는 과정을 통하여 바이러스의 유전자 다양성 (특히 H5N1 HPAI)이 기존의 과학적 상

식을 초월할 정도로 확대되었고, 기원이 유사한 바이러스의 유전자 집단 (genetic clade)에

대한 분류체계도 점점 세분화될 수밖에 없었음 (그림 6).

그림 6. 2006년 이후 H5 형 HPAI 바이러스의 유전자 분류체계 (clade)의 세분화 과정

(출처: FAO 2015)
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라. 특히 2013년 이후에 출현한, 가금류에서는 병원성이 매우 낮지만 인체 감염과 사망률이

매우 높은 새로운 H7N9 바이러스의 출현 (중국)은 과학자들의 예측을 초월하는 바이러스의

변이와 유전적 다양성을 증명해 주는 사례임. 또한 2014년에 새롭게 등장한 H5N8 신종

HPAI 바이러스의 존재는 앞으로 우리 인류가 인플루엔자 바이러스와 관련된 비상상황에 대

처할 기본 플랫폼을 마련하고, 바이러스의 변이를 최소화 할 수 있는 국가적 노력은 물론

이 플랫폼의 전 세계적 통용이 이루어 질 수 있도록 공동의 노력이 절실한 과제임.

5. 백신 사용 현황과 백신주의 선택

가. 불가피한 상황으로 인하여 백신접종 정책을 채택할 경우에도 여론에 밀려 이를 선택하거

나 비전문가 집단의 단순 논리 또는 정치적 논리에 의하여 채택된다면 국가적으로 돌이킬

수 없는 큰 손실을 가져올 우려가 높아짐. 백신접종 시에는 이 정책의 성공을 뒷받침할 수

있는 여러 부대적 환경이 조성되어야만 하고, 정책 당국은 어떤 비난이 있더라도 이러한 환

경이 연속적으로 조성되고 지원될 수 있도록 주도면밀한 전문가적 자세를 견지하여야만 함.

나. 백신주의 선택

(1) 백신주의 선택은 매우 신중하고 과학적 근거에 따라 결정되어야 하지만 때에 따라서는

매우 신속하게 결정되어야 할 사항임. 백신주의 선택이 잘못되거나 사용상의 오류가 있다

면 더 큰 재앙을 초래할 수 있음. 백신접종 정책의 실패 요인은 무수히 많겠지만 일반적으

로 다음의 몇 가지 범주로 나눌 수 있음.

(가) H5N1 바이러스를 근간으로 한 조류 인플루엔자 바이러스의 조류에 대한 강한 감염력

및 태생적인 변이의 용이성.

(나) 미흡한 대응체계로 인한 후진국 또는 개발도상국에서의 HPAI 상재화와 결과적으로 초

래되는 변이에 적절한 환경.

(다) 항원적 일치성이 부족한 백신의 사용 또는 항원 역가가 부족한 불량 백신의 사용은 물

론 현장에서의 백신접종 잘못 등으로 인하여 HPAI에 대한 면역이 미흡한 상태에서

HPAI 바이러스에 감염 시 면역 회피 (immune escape) 기전에서 비롯되는 변이주의 출

현.

(라) 백신 공급 물량의 부족, 야외 농가에서의 백신접종 기피 또는 대상 가금류 중 일부만

접종하여서 백신이 부여할 수 있는 면역획득률 (vaccination coverage)이 낮다면 아무리

좋은 백신을 선택하여 사용하여도 HPAI의 발생과 확산을 제어하기 어려움.

(마) 가금류 중 닭이나 오리 등 특정한 종 (species)을 목표로 한 target vaccine의 개발이

필요하며, 현재로서는 오리에 효과적인 백신의 미개발로 인한 오리에서의 면역획득률 부

족이 문제시되고 있음.
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(2) 이런 관점에서 2004년 이후 세계적으로 다양한 백신 또는 백신주를 선택하여 사용해 왔

음. 특히 중국에서는 바이러스의 변이와 유행주의 유전자적 특성에 따라 시기별로 다른

종류의 백신이 이용됨 (표 3).

(가) 2004년도: H5N1과 동일한 아형 (subtype)에 속하는 저병원성 H5 A/Turkey/England/

1973 (H5N2) 바이러스의 사용

(나) 2004 ~ 2008년도: 역유전학 기술 (reverse genetic, RG)을 이용한 유전자재조합 바이러

스인 RE-1, A/goose/Guangdong/1/1996 (H5N1), clade 0 lineage virus

(다) 2006 ~ 2007년도: RE-4, an rgA/chicken/Shanxi/2006 (H5N1), clade 7 lineage virus

(라) 2008년 이후: RE-5, a rgA/duck/Anhui/1/2006 (H5N1), clade 2.3.4 lineage virus

(마) 2012년 이후: RE-6, a rgA/duck/Guangdong/S1322/2010 (H5N1), clade 2.3.2 lineage

virus

표 3. 중국에서 사용 중인 HPAI 백신

(출처: Trends in Biotechnology, 2014, 32(3):147-156)

그림 7. 중국에서의 연도별 HPAI 백신 사용

(출처: OIE Regional Workshop on Enhancing Influenza A Viruses National Surveillance, 2014)
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(3) 한편, 베트남에서는 2011년 Re-1과 Re-5 백신에 저항성을 보이는 clade 2.3.2.1에 속하는

야외변이주가 확인됨으로써 2012년부터 새로운 Re-6 백신이 권장됨.

(4) 홍콩은 2008년에 백신접종으로 충분히 면역이 형성된 계군에 H5N1 HPAI가 발생된 것

을 경험함. 분리된 바이러스는 clade 2.3.4 이었으며, Mexican/94 백신주의 방어력에도 저항

성이 있는 변이주였음.

(5) 인도네시아는 2007년에 이미 유사한 경험을 하였음. 이러한 현상은 기존의 H5 백신이 부

여하는 항원성과 면역원성을 초월하는 새로운 변이주의 출현에 의한 것이었고, 이러한 경우

기존의 백신에 의한 예방체계는 방어력의 한계 (vaccine break)를 드러낼 수밖에 없었음.

(6) 시기적, 지리적 상황에 따라 유행하는 HPAI 바이러스가 다르게 지속적인 변이주가 출현

하기 때문에 그 시점에 유행하는 바이러스와 항원적으로 일치하는 백신바이러스를 선택하

여야 하며, 이것이 불가능하다면 역유전학 기술에 의하여 신속하게 유행주에 맞는 백신주

가 개발되어야만 함. 이를 위해서는 사전에 충분한 기술 확보와 이를 위한 연구투자가 선

행되어야만 함. 국내에서도 각 연구소와 대학에서 백신주 작성에 대한 연구를 하고 있지만

방역당국에서는 보다 체계적이고 집약적으로 연구를 추진하고 역할을 분담하여 비상시에

대한 대비태세를 갖추어 놓는 것이 바람직함.

다. 백신의 사용현황과 고려사항

(1) 야외에서 유행하는 HPAI 바이러스와 항원적으로 일치하는 백신주의 선택이 가장 중요하

지만, 항원적으로 부합되는 백신주를 이용하여 백신을 제조할 때 백신바이러스의 함량, 즉

항원의 함유량도 매우 중요한 사항임. 현재까지 보고된 바에 의하면, 항원성이 일치할 경우

효과적인 백신으로서의 항원의 함량은 혈구응집 (hemagglutination, HA) 항원 0.3~7.8 μg

또는 512 HA units/dose를 유지하여야 함. 간접적 평가방법으로는 백신접종 시 동종의 항

원에 대하여 접종개체의 혈구응집억제 (hemagglutination inhibition, HI) 항체역가가 1:32

이상이 되어야만 하고, 방어력 시험에서 백신 접종량 1수당 최소 50 PD50 (50% protective

dose)의 역가를 보유하고 있어야만 함.

(2) 역유전학 기법을 이용한 불활화 백신 외에 가금류에서 상업용으로 등록되어 있는 생 바

이러스 벡터를 이용한 주요 유전자재조합 생독백신은 다음과 같음.

(가) Trovac-AI H5 (fowlpox vector) Merial

(나) Volvac (folwpox vector) Boehringer Ingelheim

(다) Fowlpox vector-AI H5 not used Harbin Institute China

(라) NDV-AI H5 Avimex

(마) NDV-AI H5 Harbin Institute China

(바) Vectormune HVT-AI CEVA
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(3) H5형 HPAI의 인체 감염에 대비하여 인체용으로 개발되었거나 개발되고 있는 백신바이

러스의 종류는 매우 많고 다양함. 이는 국가별, 시기별 바이러스의 유행과 변이에 따라 이

에 대응하기 위하여 각국의 연구기관에서 개발하고 있는 것이며, H1N1 신종플루의 유행처

럼 세계적으로 만연되었을 경우에 대비하여 기술적으로 확보하고 있는 것으로 볼 수 있음

(참고: Antigenic and genetic characteristics of zoonotic influenza viruses and

development of candidate vaccine viruses for pandemic preparedness, WHO, September

2015).

6. 국내 상황을 반영하는 HPAI 백신 효능평가 시험연구

가. 해외 HPAI 백신 효능 평가

(1) 총 4가지 해외 백신을 이용하여 시험하였으며, 시험군 및 대조군 설정은 표 4와 같음.

표 4. 해외 HPAI 백신의 국내 H5N8에 대한 방어능 시험 그룹

백신명 H5 clade 구분 접종경로 마리 수

G1 Re-6 (S사) 2.3.2.1-like IM 9

G2 Re-6 (Y사) 2.3.2.1-like IM 9

G3 Re-6+7 (Y사)
2.3.2.1-like

7.2
IM 9

G4 Volvac B.E.S.T 2.3.2. SC 9

G5 PBS control - IM 9

(2) Re 백신은 중국에서 주로 사용되는 백신으로 전 세계 HPAI 백신 사용량의 90% 이상을

차지하는 백신임. 그 중 가장 최근 개발 된 Re-6와 Re-6/7을 공수하여 사용함. Volvac 백신

은 남미에서 주로 사용되는 백신으로 다국적 수의약품 제조회사인 베링거인겔하임

(Boehringer Ingelheim)의 제품임. 멕시코에서 생산되어 이용되고 있으며, 남미 지역 이외에

동남아지역에 수출되고 있음. 모든 백신은 cold-chain을 철저히 이용하여 냉장 (2-8℃)상태

를 유지한 상태로 공수함.

(3) 모든 백신의 권장접종 방법은 2주령 이상의 닭을 이용 할 것을 요구하였으며 RE 백신은

가슴 근육에 0.3ml, Volvac 백신은 목뒤부분 피하로 접종 할 것을 권장함. 따라서 각 백신의

권장 접종 방법에 따라 그룹 당 9마리를 접종함.

(3) 백신 후 1, 2, 3주 후에 경정맥 채혈로 혈청을 분리하여 hemagglutinin inhibition (HI)

test를 실시하여 백신 접종으로 인한 체액성 면역 반응을 측정함.
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(4) 공격 접종 바이러스에 대한 HI 역가는 아래 표와 같음. 4개의 백신이 H5N8 항원에 대해

HI 역가가 대체적으로 낮은 (평균 16이하) 수치를 보였으며 각 백신은 유의적인 차이를 보이

지 않았음 (그림 8). Re시리즈 백신에 대해서는 백신균주와 동일 항원에 대한 HI test를 진행

할 수 없었으나 Re-6와 유사 균주로 추정되는 clade 2.3.2.1 해당 항원 (2010년 발생 국내

H5N1 바이러스)으로 HI를 실시한 결과 백신 접종 3주후 8~16의 낮은 항체역가를 보임.

Volvac 백신에 대해서 도일 항원에 대해 HI test를 진행 한 결과 백신 접종 3주 후 높은 HI

역가 (평균 256이상)를 확인함 (그림 9).

그림 8. 백신 접종 3주 후 혈청의 H5N8에 대한 HI 역가

그림 9. Volvac 백신 접종 3주 후 동일항원에 대한 HI 역가

(5) 공격접종 바이러스는 2015년 국내에서 분리된 H5N8 (A/mallard/Korea/KU3-2/2015)을 이

용하였으며, 백신 접종 3주 후에 ABL3 시설에서 실시함. 양쪽 비강으로 106.0 EID50/100uL의

바이러스 주입하였고, 2주 동안 매일 임상증상을 관찰함. 각 개체별 임상증상 경과는 아래 표

5와 같음. G1, G3는 특이 임상증상이 없었으나, G2, G4에서 각각 3마리, 1마리에서 임상증상

이 나타남. 4가지 임상증상에 대해 평가하였으며, 임상증상이 있던 날은 노란색으로, 폐사를

보인 날은 붉은색으로 표시함.
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표 5. SPF 닭에서 해외백신 후 H5N8 감염 임상증상
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(6) 각 그룹의 생존 그래프는 아래 그림 10와 같음. Re-6(Y) 백신을 제외 한 나머지 백신은

실시한 닭은 모두 생존 (100%생존)하였으며, PBS control은 감염 3일 후부터 폐사하기 시작하

여 6일째에 완전히 폐사함 (0%생존). Re-6(Y) 백신을 실시 한 닭은 감염 7, 8 일에 각 1마리

가 폐사함 (77.8%생존).

그림 10. 해외 백신 실시 후 H5N8 감염 시 생존율

(7) 구강과 총배설강의 바이러스 배출양 (감염 후 3, 5, 7, 9일)을 분석 한 결과 Re-6

(YEBIO, SINDER)를 제외한 나머지 백신은 총배설강 바이러스 배출을 막을 수 있었으나 모든

백신에서 비슷한 정도의 구강 바이러스 배출을 나타냄 (그림 11-14).

.

그림 11. 공격접종 3일 후 구강(왼쪽) 및 총배설강(오른쪽) 바이러스 배출량

그림 12. 공격접종 5일 후 구강(왼쪽) 및 총배설강(오른쪽) 바이러스 배출량



- 31 -

.

그림 13. 공격접종 7일 후 구강(왼쪽) 및 총배설강(오른쪽) 바이러스 배출량

그림 14. 공격접종 9일 후 구강(왼쪽) 및 총배설강(오른쪽) 바이러스 배출량

(8) 공격접종 14일 후 살아남은 개체의 항체역가는 비슷한 수준을 보였다 (그림 15).
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그림 15. 공격접종 14일 후 혈액 내 감염 바이러스에 대한 항체 역가
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나. 주변국 사용백신 및 국내 개발백신을 활용한 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

(1) SPF 닭에서의 HPAI 백신 효능 평가

(가) 외국 백신 1종: Re-6 (Y)

① Re 백신은 중국에서 주로 사용되는 백신으로 전 세계 HPAI 백신 사용량의 90% 이상

을 차지하는 백신임. 그 중 가장 최근 개발 되어 사용 중인 백신이 Re-6과 Re-6/7임.

Re-7의 경우 국내에서는 아직 분리된 적이 없는 clade 7.2에 속하는 H5N1 HPAI에 대

한 백신이므로 clade 2.3.2에 속하는 Re-6를 사용함. Re-6는 국내 3차 (2008), 4차

(2010-2011) HPAI 발생 시 분리된 바이러스와 같은 clade임.

(나) 국내 백신 2종 (포유류 무병원성 백신주 선발)

① 국내 백신은 제 2세부과제에서 개발한 유니버설 백신주 중 효능평가를 통해 선택된 백

신후보주 2주를 사용함.

② rH5N2-GM(01310)

③ rH5N2-GM(0028)

④ 국내 백신 바이러스는 BEI를 이용하여 불활화 한 다음, ISA 70과 3:7로 비율로 혼합하

여 오일에멀젼 백신을 제조함.

(다) 모든 백신의 3주령 SPF 닭을 이용하여 가슴 근육에 0.3ml씩 그룹 당 9마리를 접종함.

(라) 백신 접종 2, 3주 후에 경정맥 채혈로 혈청을 분리하여 HI test를 실시하여 백신 접종으

로 인한 체액성 면역 반응을 측정함.

① 공격 접종 바이러스에 대한 HI 역가는 아래 표 6과 같음. Re-6 백신에 대해서는 백신균

주와 동일 항원에 대한 HI test를 진행 할 수 없었으나 Re-6와 유사 균주로 추정되는

clade 2.3.2.1 해당 항원 (2010년 발생 국내 H5N1 바이러스)으로 HI를 실시한 결과 백신

접종 2주후 4~64의 낮은 항체역가를 보임. 반면 국내 백신 2종에 대해서는 128~256의 높

은 항체역가를 보임.

표 6. HPAI 백신의 항원성 확인

실험동물
백신조성

접종경로

백신

시점
백신

HI 항체역가 (log2)

1주 후 2주 후 3주 후

SPF 닭
3:7

근육
3주령

Re-6 (Y) nt 4.78 ± 1.64 7 ± 1.22

rH5N2-GM(01310) nt 7.22 ± 1.09 9.44 ± 0.73

rH5N2-GM(0028) nt 7.22 ± 0.44 8.66 ± 0.71
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(마) 공격접종 바이러스는 2015년 국내에서 분리된 H5N8 (A/mallard/Korea/KU3-2/2015)을

이용하였으며, 백신 접종 3주 후에 ABL3 시설에서 실시함. 양쪽 비강으로 106.0 EID50/100uL

의 바이러스 주입하였고, 2주 동안 매일 임상증상을 관찰함.

표 7. 국내 H5N8 HPAIV 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

시험군

백신

접종
a

공격접종b

바이

러스c

폐사율
폐사율

2일 후 3일 후 5일 후

공격d
OPf Cg OP C OP C

공격 공격 공격 공격 공격 공격

Re-6 (Y) + H5N8 0/9 3/9 0/9 4/9 1/9 2/9 1/9

rH5N2

-GM(01310)
+ H5N8 0/9 3/9 0/9 3/9 1/9 4/9 2/9

rH5N2

-GM(0028)
+ H5N8 0/9 7/9 1/9 8/9 1/9 7/9 1/9

음성대조군 - - 8/9 6/7 5/7 7/7 7/7 7/7 7/7

시험군

백신

접종
a

공격접종b

바이

러스c

폐사율
폐사율

7일 후 9일 후 14일 후

공격d
OPf Cg OP C OP C

공격 공격 공격 공격 공격 공격

Re-6 (Y) + H5N8 0/9 1/9 0/9 1/9 1/9 nt nt

rH5N2

-GM(01310)
+ H5N8 0/9 0/9 1/9 0/9 0/9 4/9 nt

rH5N2

-GM(0028)
+ H5N8 0/9 2/9 1/9 0/9 0/9 nt nt

음성대조군 - - 8/9 5/7 5/7 1/7 0/7 nt nt

a SPF 닭 3주령 사용
b 백신 접종 3주후 공격
c 2015년 국내 분리 H5N8 HPAIV A/mallard/Korea/KU3-2/2015 (KNU)
d 공격: 9수
f OP: oropharyngeal swab
g C: cloacal swab
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① 각 개체별 H5N8형 HPAI 공격접종에 따른 생존율은 위 표 7과 같음. Re-6(Y) 백신과

국내 백신 후보주를 접종한 계군 모두 생존하였음 (100%). 음성대조군의 경우 공격접종 7

일 후 1수를 제외하고 모두 폐사함 (11.1%)

그림 16. 백신 접종 후 H5N8 감염 시 생존율

② 구강과 총배설강의 바이러스 배출양 (감염 후 2, 3, 5, 7, 9일)을 분석 한 결과 총배설강

바이러스 배출을 막을 수 있었으나, rH5N2-GM(0028)의 경우 구강 바이러스 배출을 나타

냄 (표 7).

③ 공격접종 14일 후 살아남은 개체의 항체역가는 아래와 같은 수준을 나타내었다 (표 8).

표 8. H5N8형 HPAI 공격접종 후 H5N8 HPAI에 대한 항체역가 확인

실험동물
백신조성

접종경로

백신

시점
백신

HI 항체역가 (log2)

2주 후

SPF 닭
3:7

근육
3주령

Re-6 (Y) 5.66 ± 2.29

rH5N2-GM(01310) 6.11 ± 0.78

rH5N2-GM(0028) 7.11 ± 1.05

7. 국내 백신접종 정책의 타당성

가. 백신접종 정책 검토를 위한 배경과 전제

(1) HPAI는 H5N1 HPAI 바이러스의 거듭된 변이로 인하여 인수공통전염병 중 가장 심각한

질병 중의 하나가 되었으며, 잠재적 범유행 인플루엔자 (Pandemic influenza, PI)를 유발할

수 있는 질병으로 간주됨. 따라서, 조류 HPAI 바이러스에 의한 인체 감염 위험성과 신종 PI

출현 위험성을 최소화를 위해서는 HPAI 발생과 확산을 동물감염 단계에서 관리하고 원천적

으로 차단하는 것이 매우 중요함.
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(2) 2007년 홍콩의 H5N1 HPAI 발생 이후, H5N1 바이러스를 비롯한 각종 HPAI 바이러스의

발생과 세계적 확산, 조류에서의 병원성은 약하지만 인체 감염 위험성은 치명적인 H7N9 AI

바이러스의 중국 출현 (2013), 2014년에 새로이 등장한 H5N8 HPAI 바이러스의 독특한 성

질과 북미주까지 확산된 전파력 등 HPAI 바이러스의 지속적이고 급격한 변이와 인체 감염

능력 획득은 이미 인류에 대한 잠재적 PI 출현 우려를 기정사실화 하고 있음.

(3) 부실한 국가방역체계를 가진 후진국에서 초동방역의 실패로 인한 HPAI 상재화 (풍토병

화)와 인체 감염 사례의 지속적 증가는 이러한 위험성을 더욱 부각시켰고, 결과적으로 조기

근절보다는 백신을 사용함으로써 피해를 최소화 할 수밖에 없는 상황을 조성함. HPAI 백신

접종국 15개국 중에서 전국적인 HPAI 접종을 실시하는 나라는 중국, 이집트, 인도네시아,

베트남, 홍콩 5개국이며, 이들 모두가 HPAI가 이미 상재화된 이후 전국적 백신을 실시했다

는 것은 HPAI로 인한 위급한 국면을 타개하기 위한 수단으로 백신접종 정책이 채택되었음

을 입증하는 사례임.

(4) 우리나라에서는 선진적인 국가방역 체계로 보아 HPAI를 통제할 수 없을 정도로 상황이

악화되거나 상재화로 인하여 전국적인 백신접종 필요성이 검토될 정도의 상황은 오지 않을

것으로 생각됨. 백신접종을 검토해야 할 정도로 상황이 악화된다면, 어느 개인이나 집단에

의하여 백신접종 정책을 결정하는 것보다 전문가 그룹과 관련 축산단체와 협회, 행정 그룹

의 중지를 모아서 신중하게 결정하는 것이 시행착오를 피하는 길이 될 것으로 보임. 여론의

질타나 비전문가의 단순논리에 의하여 백신접종 정책이 결정될 우려도 배제할 수 없는 만

큼, 일시적인 감정이나 위험성에 근거한 공포심에서 결정을 하기 보다는 객관적 사실에 의

하여 접근할 수 있는 백신접종의 의사결정 구조 (decision tree)를 만들어 두는 것이 필수적

임. 어떠한 경우에도 백신접종의 이해와 득실을 충분히 검토한 후 결정되어야만 함.

나. 백신접종 정책 시행시의 필수 조건

(1) 상황에 따라서 백신접종 정책을 채택하여 시행할 경우 절대적으로 이를 위한 전제조건이

충족되어야함. 현재 상황에 적합한 종합적 방제프로그램의 일환으로서만 적용하여야 하며,

다음과 같은 질병 방제를 위한 기본 원칙 및 수단과 병행하여야만 성공적인 성과를 기대

할 수 있음.

(2) 이 기본축이 가동되지 않는 상태에서 백신접종만을 시행한다면 근절은커녕 백신접종을

하였다는 방심에서 비롯된 방역인식의 와해와 함께 전국적 만연을 초래하는 역작용을 초

래할 우려가 있음. 게다가, 야외 바이러스의 변이를 촉진하여 동물과 인체에 해로운 HPAI

바이러스 변이형의 출현을 촉진하는 위험한 환경을 조성해 주는 치명적 오류를 범할 수

있음. 특히 백신접종 후 야외바이러스 변이에 대한 감시체계는 백신의 효과를 평가하는데

결정적으로 작용하며, 이 결과에 따라 백신주의 선택이 탄력적으로 변경될 수 있어야 함.

이와 함께 감염농장의 신속한 살처분 정책은 이 바이러스의 전파와 감염 확산을 차단하기

위한 필수적인 조치임.
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(가) 감염 또는 감염 의심축의 인도적 살처분 및 사체의 안전한 처리와 소독, 이동통제 등

을 통한 철저한 사후관리

(나) 질병의 확산을 차단하기 위한 위험요인에 대한 효과적 이동통제

(다) 농장이나 소규모 사육농가, 관련 산업 및 시장에서의 철저한 차단방역 (biosecurity)

(라) 사육현장 및 시장 형태의 개선: 감염 위험을 최소화 하기 위하여 가금 사육형태는 물

론 가금의 수송체계 및 운반차량에 대한 개선, 방역에 부적절한 시장 형태의 변화를 함께

도모하여야 함.

(마) 사육 및 유통현장에 대한 철저한 능동적 감시체계 (active surveillance)와 조기진단 시

스템 유지: 가금 사육 현장이나 소규모 방사 가든형 식당은 물론 살아있는 닭이나 오리

등 생 조류를 판매하는 재래시장 (live bird market, LBM)과 여기에 동물을 공급하는 중

개상인에 대한 감염실태 조사와 조치 및 조기진단 체계의 적용이 조기 검색과 확산 방지

에 매우 중요함.

(바) 생산자/관련 단체 및 국민에 대한 정확한 정보제공 및 소통체계를 구축하고 질병 예방

법 등 적절한 교육을 통하여 국민적 협조와 신뢰성을 확보하는 것이 필수적임.

다. 백신접종 면역 획득률 (vaccination coverage)의 중요성

(1) 백신접종에 의한 면역획득(vaccination coverage)은 백신접종 정책의 실효성과 밀접한 관

련이 있음. 집단적 개념으로 볼 때, 백신접종에 의한 면역획득률이 어느 정도인가에 따라

서 실제적으로 특정집단의 가금류에 HPAI가 감염되었을 때 예방효과와 전염에 대한 차단

효과가 결정되기 때문임. 아무리 백신접종을 했다 하여도 그 지역 또는 특정 집단의 면역

수준이 낮다면 백신에 의한 효과적인 예방은 기대할 수 없음.

(2) 효과적인 백신접종 정책을 위해서는 백신접종에 의한 면역획득 수수가 최소 60%가 되

어야 하지만, 감수성을 가진 감염 위험이 있는 가금류에서는 최적의 면역 효과를 위해

80% 이상이 되어야 함. 백신 1회 접종만으로는 일반적으로 이러한 기대를 충족시키기 어

려움. 백신접종은 2회 이상 실시하여야 충분한 면역효과를 기대할 수 있으며, 백신의 공급

량이 불충분하거나 백신접종 회수가 부족할 경우 vaccination coverage는 급격히 낮아지게

됨.

(3) 야외 농장에서 백신과 백신접종 실패의 가장 주된 이유는 백신 접종량이 적거나 낮은 면

역획득률로 인하여 감수성 있는 계군이 80% 이상의 면역 획득에 실패하는 것임. 이집트는

vaccination coverage가 낮아서 백신접종이 실패한 경우에 속하며, 개별 농가 단위로는

36%의 가금만이 백신을 접종하였고, 상업적 대규모 농장 단위에서는 50%~60% 만이 백신

을 접종하였음.

(4) 최근의 백신과 백신접종의 국지적 실패 요인으로 항원적으로 부적절한 백신주를 사용한

오류도 지적되고 있음. H5N1 HPAI 바이러스가 야외에서 전 세계적으로 끊임없이 순환하

고 있기 때문에 그만큼 돌연변이의 가능성이 높아졌고, 결과적으로 항원성 면에서 백신주

가 야외주를 충분히 방어할 수 없을 정도로 변이가 지속되고 있어 기존의 백신에 의한 방

어면역 획득률이 낮아지게 됨.
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라. 백신접종으로 인한 기대효과

(1) 순기능

(가) HPAI 유행 국가에서의 백신접종 정책의 기능은 직접적으로 질병을 근절하기 보다는

바이러스의 박멸이 가능한 시점이 올 때까지 감염 확산과 질병 발생을 차단하거나 최소

화 하고, 궁극적으로 백신접종 중단과 발생농장에 대한 강력한 살처분 정책을 통하여 질

병의 근절을 도모할 수 있는 유력한 수단으로 이용되고 있음. 백신접종 프로그램 실시로

인체 감염사례 및 가금류 발병 수가 감소한 것은 매우 긍정적 효과이며, 환경에 미치는

영향 등도 긍정적인 결과를 보였음.

(나) HPAI 발생 피해가 지속되거나 상재화 된 국가에서 야외농장에 백신을 광범위하게 사

용한 경험과 현재까지의 시험 결과 및 야외 상황을 종합해 볼 때, 유행하는 야외주와 항

원성이 일치하면서 방어에 충분한 함량을 가지고 있는 백신은 아래와 같이 상당한 효과

를 발휘하는 것으로 평가됨.

① HPAI 감염에 대한 닭의 저항성 증가

② 감염 닭의 임상증상 완화 및 폐사율 감소.

③ 면역 획득에 의한 감염 시 HPAI 바이러스 배출 감소.

④ 가금의 HPAI 감염 가능성 감소로 다른 동물 및 사람의 감염 가능성을 감소시킬 수

있으며, 총체적으로 AI의 방제와 예방에 있어서 효과적인 보조적 수단으로 사용될 수 있

음.

(2) 역기능

(가) 세계적 추세와 마찬가지로 국내에도 매번 다른 항원성을 가진 변이주가 유입되기 때문

에 사전 예측만으로 적합한 항원성을 가진 백신주를 선발하여 백신을 제조, 확보해 두기

란 거의 불가능하며, 사전 비축의 효용성보다는 폐기 비용만 증가시킬 수 있음.

(나) 장기적으로는, 전국적 백신접종 비용과 관리비용, 진단에 소요되는 추가 비용, 근절 지

연으로 인한 산업적, 사회적 피해 등 종합적인 면을 고려하면 국가방역에 있어서 훨씬 더

많은 비용이 요구될 것임. 따라서 현재 백신접종을 하는 상재국에서도 전국적 백신접종

정책을 수정하여 위험성이 높은 특정 목표 또는 지역을 한정하여 집중적으로 백신접종을

하는 targeting vaccination 정책으로 변화하는 추세에 있음. 이 경우, 백신접종축과 감염

축에 대한 확실한 감별 백신과 진단체계 (DIVA)를 갖추고 있지 않으면 오히려 혼란을

초래할 수 있음.

(다) 백신 역가가 낮거나 항원성이 일치하지 않는 백신을 사용했을 때, 또는 부적절한 백신

사용 전략 (정책) 수립과 잘못된 백신접종 프로그램을 적용했을 경우에는 질병 방어 효

과 및 바이러스 배출 억제 효과가 매우 낮게 나타날 뿐만 아니라 야외바이러스의 돌연변

이를 유발할 수 있음.
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(라) 중국과 국내에서는 양계장보다는 오리농장에서 더 문제를 일으켜 왔고, 종오리 및 육

용오리가 질병 확산과 피해를 증가시키는 역할을 해 왔지만, 현 시점에서 오리에 효과적

인 백신은 세계적으로 아직 미개발 상태임. 따라서 오리산업이 큰 국가에서는 닭에 대한

백신접종 만으로 피해 최소화 외의 다른 성과를 기대하기는 어려움.

(마) 부적합한 백신이 유통될 경우, 제조자들에게는 잘못된 방역 인식을 유발하고, 사양가들

에게는 백신과 정부의 방역정책에 대한 불신을 초래할 우려가 높음.

(바) 백신접종은 국가방역의 한 축으로 활용해야 하지만 백신접종 정책 채택 후에는 방역인

식이 와해되거나 해이해 질 우려가 매우 높아짐.

(사) 백신접종 자체만으로는 AI 바이러스를 완전히 제거하거나 질병을 근절할 수는 없음.

마. 가금류 백신접종이 사람의 공중보건에 미치는 영향

(1) 순기능

(가) 국가방역이 실패한 HPAI 상재국에서 가금류에 대한 백신접종 또는 백신을 접종한 가

금산물이 HPAI 인체 감염에 부정적 영향을 미친다는 증거는 없음. 국가방역체계가 성공

적으로 작동되지 않거나 통제되지 않은 상황에서는 HPAI 만연으로 인한 인체 감염 가능

성이 증가한다는 사실에 견주어 보면, 백신접종으로 인한 질병 감소와 감염계의 바이러스

배출량 감소는 오히려 공중보건에 유리한 조건을 조성함. 이런 측면에서, 또한 백신을 접

종한 가금산물이 안전성에 관한 소비자의 요구에 심대한 부정적 영향을 미친다고 보기는

어려움.

(2) 역기능

(가) HPAI 상재국이 아닌 상황에서 HPAI 예방 또는 방역을 위하여 신중한 검토 없이 백

신을 접종한다면, 여러 면에서 심각한 상황을 초래할 수 있음.

(나) 상당수의 개체는 백신접종을 하여도 이 병에 감염될 수 있고, 증상이 약하거나 증상이

없는 개체일지라도 소량이지만 바이러스를 체외로 배출하여 체표면과 주위 환경을 오염

시킬 수 있음. 이런 개체는 지속적으로 바이러스를 전파, 확산시키는 전염원 역할을 하지

만 방역당국에서는 이를 인지하기 어려움

(다) 백신접종축은 감염되어도 증상이 없거나 약하므로 축주는 이를 인지하지 어려움

(silent infection). 따라서, 축주의 무지 또는 고의적 미신고로 무방비 상태에서 바이러스

에 오염된 가금산물이 시중에 유통될 위험성이 높아짐. 오염된 가금산물이 소비자의 가정

또는 도마에까지 침투한다면 인체 감염 차단에 대한 위험요인이 될 수 밖에 없고, 이에

극도로 민감한 국내 소비자의 성향으로 보아 관련산업이 단기간에 붕괴되는 산업적 재앙

이 초래될 우려가 있음.
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(라) 구제역 백신접종 사례에서 보듯이 백신접종 후에는 사육농가의 차단방역 의지가 해이

해 지고, 감염되어도 증상이나 피해가 미약하여 신고의식마저 없어짐으로써 대국적으로는

국가방역에 큰 손실요인으로 작용할 수도 있음.

8. 비상 시에 대비한 백신㈜ 은행 구축과 백신 제조기술 확립

가. 백신접종 정책을 시행하지 않더라도 만약의 사태에 대비하여 백신 제조기술을 개발하고

확립하여야 두는 것이 바람직함. 백신 제조기술은 국내에서도 각 대학이나 연구소에서 이미

단편적으로는 개발하여 확보하여 두고 있지만 정부기관을 중심으로 기술을 결집하여 단일화

된 총체적 대응방안을 준비해 두어야함.

(1) 긴급 비상조치용 백신(emergency vaccination)의 개발과 확보(stockpiling)

(가) 비상사태에 대비한 긴급용 백신을 제조하거나 확보하기 위해서는 백신주은행 (strain

bank)을 구축할 것인지, 항원은행 (antigen bank)을 구축할 것인지 전문가와 행정가 집단에

의한 심층적인 검토가 요구됨.

(나) 백신주은행은 사용할 수 있는 효과적인 백신주 (strain)를 모두 확보해 두는 것이고, 항

원은행은 오일백신 제조직전 단계의 항원을 미리 만들어 비축해 두는 것으로서 각자 장단

점을 가지고 있음.

(다) 긴급백신용 stockpile이라는 점을 전제로 한다면 후자가 더 바람직하지만, 사용하지 않

을 경우에는 유효기간이 지난 대량의 항원은 모두 폐기해야 하며, 이에 따른 사회적 비용

이 요구됨.

(라) 이러한 백신은행은 긴급 백신접종 프로그램 준비에서 매우 중요한 부분을 차지함. H5

백신을 포함한 백신은행을 가지고 있는 국가는 모두 10개국이며, 그 중 3개국은 H5와 H7

모두를 백신 은행에 보유하고 있음. 백신의 양은 subtype별로 50만에서 5천5백만 수로 다

양하지만 대부분 국가들은 subtype별로 평균 350만 dose 정도를 보유하고 있는 것으로 조

사됨.

(마) 국내에 유입된 5회의 HPAI 바이러스가 매번 다른 유전적 clade에 속하고, 교차면역원

성이 부족할 정도로 변이가 많은 것이었다는 사실을 가정하면, 미래에 유입될 바이러스의

예측은 거의 불가능하므로 확보해 둔 긴급백신용 stockpile은 주기적으로 폐기될 가능성이

매우 높음. 이에 따른 국가적 비용을 감수해야함. 백신은행을 보유하고 있는 대부분 국가들

은 정부 주도의 백신 은행을 유지하는 것은 너무 큰 비용이 소요된다고 결론지음.

(2) 비상용 HPAI 백신 효능 및 안전성 조기평가와 초단기 허가제도 (fast-track

registaration)의 구비
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(가) 통제할 수 없을 정도로 HPAI가 확산되었을 경우에 대비한 백신의 긴급 개발과 사용을

위해서는 백신의 효능과 안전성 평가를 위한 조기검정 시스템이 구축되어야 하며, 제조 백

신에 대한 긴급 허가제도도 구비되어야함. 통상적 평가시스템과 허가제도를 긴급 백신 사

용에 적용할 경우, 장기간이 소요되어 실기할 위험성이 매우 높음. 따라서 백신접종 정책을

결정하는 전후의 수주 이내에 효과적인 백신의 개발과 허가가 될 수 있는 별도의 긴급 검

정시스템을 마련해 두는 것이 안전함.

9. HPAI 백신접종을 통한 교훈

가. OFFLU와 FAO, OIE이 주관하는 동물 인플루엔자 전문가들의 연합 네트워크는 2013년

12월 중국 베이징에서 HPAI 백신에 대한 기술 회의를 개최함. 그 동안의 세계 각국의 발

생경험과 백신사용 득실에 대한 평가를 바탕으로 2007년 이탈리아 베로나에서 개최된 권고

사항을 수정, 보완하는 작업이 진행됨. 특히, 중국, 이집트, 베트남, 인도네시아와 멕시코 등

의 많은 국가에서 실제로 야외에서 HPAI 백신을 사용한 경험과 장단점, 고려사항 등에 대

한 많은 경험을 제시하였고, 이들 국가의 대표들과 FAO와 OIE, WHO의 참가자들은 함께

모여서 경험을 공유하고, HPAI에 대한 백신접종의 지역적, 국가적인 수준을 높이기 위해

토론하였음.

나. 2013년 현재 HPAI H5N1은 7개 국가에서 유행하고 있고, 이 중 4개 국가 (중국, 인도네시

아, 이집트, 베트남)는 상재화 된 이후 피해 최소화 수단으로서 백신접종을 실시한 이후 아

직도 백신접종을 하고 있음. 현재까지의 결과로 보면, 철저한 살처분 박멸정책을 병행한 홍

콩의 사례 외에 어떠한 국가도 백신정책으로 HPAI H5N1을 박멸하지는 못했음.

다. 하지만 HPAI가 상재화 된 국가에서는 백신접종의 목표가 질병 박멸이 아니기 때문에

HPAI 근절 여부만으로 백신접종 효과를 평가할 수는 없음. 질병의 근절을 목적으로 백신

을 실시한 국가로는 프랑스, 네덜란드, 이스라엘, 코트디부아르, 러시아가 있지만, 상재화

단계의 예방접종이 아닌 초기 단계의 비상조치로서 특정구역에 대한 제한적 예방접종이나

방역대를 중심으로 한 ring vaccination을 실시하였고, 백신접종 정책 외에도 감염지역에

대한 철저한 이동통제와 살처분 박멸정책을 병행하였기 때문에 성공 가능성이 높았다고 할

수 있음.

라. 일부 HPAI 상재국에서는 대량 백신접종 정책을 시행해 왔으나 장기간 적용하기에는 너무

재정적인 부담이 컸기 때문에 특정한 타겟을 대상으로 한 소규모, 국지적 백신접종으로 정

책을 수정함. 즉, 집단 예방접종에서 특정 목표를 타겟으로한 예방접종으로 백신접종 정책

을 전환하는 시점에 있으며, 베트남, 이집트, 인도네시아, 중국에서도 위험농장에 대한 타겟

접종으로 백신정책으로 바꾸고 있는 중임.
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마. HPAI가 토착화되어 끊임없이 발생하거나 인근 발생국가로부터 지속적으로 유입되는 위험

성을 안고 있는 동남아시아 국가에서는 향후 잠정적으로 백신 사용을 허가하는 것도 한 방

편으로 제시됨. 또한 HPAI 바이러스 유행주에 맞는 새로운 백신의 선택과 사용은 조류인

플루엔자의 확산을 막고 통제하는데 필수적이지만 국제 시장에서 지속적으로 이용 가능한

백신을 만드는 것은 많은 난제에 봉착해 있는 것이 현실임.

바. 결과적으로, 백신사용의 공과와 득실은 다음과 같이 정리되어 권고사항으로 제시됨.

(1) HPAI를 통제하기 위한 도구로서의 백신접종의 긍정적인 면과 부정적인 면을 고려할 것

(2) 재정적인 자원과 인적 자원의 필요성과 확보 역량이 검토되어야 함.

(3) 국제적으로 지역적인 수준의 수의학적 서비스를 강화할 필요성과 OIE에 AI 보고의무에

따를 필요성

(4) 백신접종 캠페인을 위해 필요한 정책적인 약속과 이에 대한 이행의 중요성

(5) 국가나 지역에서 백신접종 정책을 시행하기 전에 백신 전략의 목적을 구체적으로 정의할

필요성과 중요성

(6) 필요시 백신접종 전략을 주기적으로 평가하고, 탄력적으로 수정 적용할 수 있는 유연성

에 대한 중요성.

사. 이와 함께, 백신접종 시의 출구전략 수립의 중요성도 매우 중요한 사항 중의 하나로 논의

됨.

아. 민간과 공공 부문 사이의 협력 또한 매우 중요한 포인트 중의 하나인데 공공 부문은 백신

의 등록 사용과 효과적인 백신 정책을 결정하고 시행하는 책임을 지고 있음. 이것은 두 파

트간에 열린 마음으로 접근하여야 가능한 일이라 할 수 있음. 특히 긴급 비상사태용 백신

은 통상적인 방법이 아닌 조속한 등록체계를 가지고 있어야만 긴급사태 발생 시 사용이 가

능해 지므로 이 부분에 대한 사전 논의와 협력도 강조되어야 함.

10. 백신접종 출구 전략

가. 국내에서의 구제역 백신접종 후 장기간에 걸친 전국적 만연과 상재화 사례에서 보듯이 백

신접종 후 출구전략의 중요성은 아무리 강조해도 모자란다고 할 수 있음. 적합한 출구전략

이 없다면 백신접종은 전략의 부재를 뜻하는 것이고, 결과적으로 백신접종 후 농가의 차단

방역 인식 해이, 자율방역 및 신고 의식의 결여 등으로 연결될 수밖에 없으며, 이것은 국가

방역이나 산업진흥의 측면에서는 심대한 손실을 초래하는 결과로 이어질 수 있음.

나. 백신접종 후의 효능에 대한 지속적 평가, 야외주의 변이와 이에 항원적으로 부합되는 새

로운 백신의 개발과 적용, 발생 최소화 이후의 근절정책 수립과 이행, 관련 농가 및 3자적

이익단체 (stakeholder)의 설득 등의 백신접종 출구 전략이 구체적으로 짜여 있어야만 하

고, 이에 대한 방역당국의 이행의지가 수반되어야만 함.
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[ 제2세부과제: 국내외 HPAI 백신주 특성 비교 분석 및 백신 조성 최적화 ]

1. 유전자 분석

가. 해외 유행 HPAI 바이러스의 유전자형 (clade) 조사

표 9. H5 HA clade
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(출처: Influenza pathogenesis and control, 403-440)

(1) H5 HA clade는 항원형에 따라 clade 0에서 clade 9까지 총 10개의 clade로 나뉨.

(2) 국내에서는 clade 2.5 (1차; H5N1), clade 2.2 (2차; H5N1), clade 2.3.2.1 (3차, 4차; H5N1),

clade 2.3.4.6 (5차; H5N8) HPAI가 발생하였음.

(3) 현재 중국에서 분포하고 있는 H5N1 바이러스는 clade 2.3.4, 2.3.2 및 7 이며, 베트남의 경

우 clade 1.1, 2.3.2 및 7 HPAI가 분포하고 있음. 두 나라의 경우 백신 사용으로 인한 면역

회피에 의해 새로운 변이주들이 지속하여 나타나고 있음.

나. 백신주 유전자 특성 분석

(1) HPAI 바이러스 별로 혈구응집소(hemagglutinin, HA) 유전자의 특성 비교 분석

(가) pI 값에는 큰 차이가 관찰되지 않았으며 (2014년 H5N8 바이러스 제외) HA2 common

epitope은 모두 보존되어 있음.
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표 10. HPAI 바이러스 별로 혈구응집소(hemagglutinin, HA) 유전자의 특성 비교 분석

표 11. HPAI 바이러스 별로 혈구응집소(hemagglutinin, HA) 유전자의 특성 비교 분석



- 45 -

(2) HPAI 바이러스 별로 NA (neuraminidase) 유전자의 특성 비교 분석

표 12. HPAI 바이러스 별로 NA (neuraminidase) 유전자의 특성 비교 분석

(3) HPAI 바이러스 별로 internal gene 유전자의 특성 비교 분석

(가) 고병원성 인플루엔자 바이러스의 internal 유전자 분석

① 고병원성 인플루엔자 바이러스는 H5, H7 subtype을 가지며, cleavage site의 polybasic

amino acid를 가짐으로써 여러 기관에 존재하는 furin-like enzyme에 의하여 분열됨으로

써 다양한 기관에서 증식할 수 있는 특징을 가지며 특히 가금산업에 막대한 피해를 입히

는 바이러스임.

② 한국에서는 2003-2004, 2006-2007, 2008, 2010-2011 4차례의 H5N1형 고병원성 인플루

엔자 바이러스의 발생보고가 있으며, 최근에는 2014년 H5N8형 고병원성 인플루엔자 바

이러스 (clade 2.3.4.6)가 발생하여 가금 산업에 큰 피해를 입혔음 (Lee et al., 2014).

③ A/HK/156/97 (HK156; HPAI H5N1) 바이러스와 내부 유전자에서 98% 정도의 유사성

을 가지는 A/Quail/HK/G1/97 (QHKG1; H9N2)을 마우스에 접종한 후 HK156을 공격접

종 하였을 때 마우스 폐사를 완벽히 방어 (15% 정도의 체중감소만 관찰)함 (O'Neill et

al., 2000). 내부 유전자의 유사성이 고병원성 인플루엔자 바이러스 방어에 중요하게 작용

함을 확인할 수 있음 .

④ 현재 중국에서 사용하는 Re-1, Re-4. Re-5, 그리고 Re-6 등 대부분의 상용화된 고병원

성 인플루엔자 바이러스 백신의 경우 내부 유전자에 대한 고려 없이 PR8 (H1N1) 바이러

스를 사용하고 있음.
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(나) 고병원성 인플루엔자 바이러스의 내부 유전자 비교

① 고병원성 인플루엔자의 내부 유전자 분석을 위하여 재조합 바이러스의 주된 backbone

으로 사용되는 PR8 바이러스와 유행했던 고병원성 인플루엔자 바이러스를 22개 선별하여

내부 유전자의 상동성을 분석함 (표 13).

표 13. PR8 바이러스와 HPAI 바이러스 internal 유전자간 상동성 분석

Virus Strain PB2 PB1 PA NP M NS

PR8 95.3* 95.3 94.3 92.5 86.6 73.5

Buan2 (H5N8) 96.5 97.2 96.0 97.2 96.0 87.5

Gochang1 (H5N8) 97.1 97.2 95.8 97.3 96.2 87.3

Donglim3 (H5N8) 96.4 97.2 96.0 97.1 96.0 87.5

A/duck/Jiangsu/k1203/2010 (H5N8) 96.4 97.5 94.9 96.6 96.5 87.5

A/duck/Shandong/Q1/2013 (H5N8) 96.8 97.5 96.0 96.5 96.3 87.2

A/goose/Zhejiang/925104/2014 (H5N8) 95.9 97.4 95.1 96.3 95.9 87.6

A/mallard/Idaho/AH0008597/2015 (H5N8) 96.2 97.2 95.8 96.8 96.0 87.5

A/mallard/Shanghai/SH-9/2013 (H5N8) 97.1 97.2 95.7 97.2 95.7 87.1

A/mandarin duck/Korea/PSC24-24/2010 (H5N1) 97.2 97.2 95.9 97.3 96.7 90.4

A/Eurasian eagle owl/Korea/23/2010 (H5N1) 97.1 97.2 96.0 97.3 96.7 91.0

A/chicken/Korea/Gimje/2008 (H5N1) 96.9 97.6 96.1 97.4 94.7 90.3

A/Duck/Hong Kong/380.5/2001 (H5N1) 97.2 97.1 96.1 96.4 95.7 90.4

A/chicken/Bangladesh/12VIR-7140-3/2012 (H5N1) 96.2 94.7 94.8 96.7 95.9 87.3

A/chicken/Bangladesh/14VIR2665-25/2014 (H5N1) 97.2 96.7 95.0 90.4 95.5 80.8

A/chicken/Egypt/096L-NLQP/2009 (H5N1) 95.9 96.4 95.0 95.9 95.6 89.2

A/chicken/Egypt/14VIR784-5-1318S/2013 (H5N1) 93.8 96.0 94.6 97.2 94.8 87.3

A/chicken/Egypt/Q1995D/2010 (H5N1) 96.3 97.0 95.0 95.7 95.3 88.5

A/chicken/Egypt/S3280B/2011 (H5N1) 96.7 97.0 94.8 95.8 93.8 88.4

A/chicken/Hebei/108/02 (H5N1) 96.5 96.3 96.0 96.6 94.9 87.0

A/chicken/Hebei/326/2005 (H5N1) 96.5 97.5 95.1 97.3 96.7 89.9

A/chicken/India/03CL488/2011 (H5N1) 96.7 96.5 94.6 96.8 96.4 89.0

A/chicken/India/82544/2008 (H5N1) 96.7 97.3 95.3 96.2 96.0 89.8

A/chicken/India/NIV33487/06 (H5N1) 96.9 97.1 95.6 96.6 96.0 89.9

HPAI간 상동성 평균 96.5 97.0 95.4 96.5 95.8 88.2

* 상동 아미노산/전체 아미노산*100의 평균값

② 분석 결과 인플루엔자 바이러스의 polymerase 유전자의 경우 상동성에서의 차이가 크

지 않았으나 (PB2: 95.3% vs 96.5%; PB1: 95.3% vs 97.0%; PA: 94.3 vs 95.4%), NP, M,

NS 등 많은 T cell epitope을 포함하는 유전자에서는 차이가 나타남 (NP: 92.5% vs

96.5%; M 86.6% vs 95.8%; NS 73.5% vs 88.2%).
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③ 고병원성이 인플루엔자의 내부 유전자는 현재 재조합 backbone으로 사용하는 PR8 바

이러스와 많은 차이를 보이며 이는 위의 연구 결과에 따라 세포성 면역뿐 아니라 체액성

면역의 유도를 효과적으로 이끌지 못할 것으로 예측됨.

④ 추가적으로 위에서 확인된 T cell epitope 및 linear epitope에서의 PR8과 고병원성 인

플루엔자 바이러스의 차이를 비교하였을 때, 아래의 표와 같이 PR8의 epitope과 차이가

보이는 epitope들이 발견되었으며 이 차이에 의하여 PR8을 backbone으로 한 고병원성 인

플루엔자 바이러스 백신은 internal 단백질에 의한 면역 유도가 효과적으로 일어나지 않

을 것으로 예측됨 (표 14, 15).

표 14. 고병원성 인플루엔자 바이러스의 internal gene내 T cell epitope 아미노산 서열 차이

T cell epitope PR8 고병원성 인플루엔자 바이러스

PB1703-711 SSYRRPVGI

PB1-F262-70 LSLRNPILV

PA224-233 SSLENFRAYV

NP366-374 ASNENMETM

NP311-325 QVYSLIRPNENPAHK

NP261-275 RSALILRGSVAHKSC

M1128-135 MGLIYNRM

NS2114-121 RTFSFQLI

표 15. 고병원성 인플루엔자 바이러스의 NP linear epitope 분석

Linear epitope PR8 고병원성 인플루엔자 바이러스

NP347-358 IKGTKVLPRGKL

NP365-376 IASNENMETMES

NP467-478 SDEKAASPIVPS
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⑤ 즉 기존의 방식대로 재조합 백신의 backbone 바이러스로 PR8 바이러스를 온전히 사용

하는 것은 백신의 효과를 반감시키며 항원성이 다른 바이러스가 출현하였을 때 효과적으

로 방어할 수 없을 것으로 예측됨. 그리하여 증식성 및 병원성 여부에 대한 확인이 진행

된 후, 내부 유전자 역시 조류 인플루엔자 바이러스의 유전자로 일부 치환하는 작업을 통

하여 체액성 면역뿐 아니라 숙주 감염 정도에 큰 영향을 미치는 세포성 면역에도 효과적

으로 유도하는 백신이 생산 가능할 것으로 생각됨.

(다) 백신 바이러스의 교차 방어에 대한 내부 단백질의 역할

① PR8 바이러스 유전자에 A/chicken/Korea/KBNP-0028/2000 (0028) (H9N2) 바이러스의

NS 유전자를 재조합하여 마우스 병원성을 제거한 백신 후보 바이러스를 접종 후 교차

방어능을 비교하면, A/wild duck/Korea/SNU50-5/2009 (SNU50-5) (H5N1) 바이러스의

경우 낮은 농도의 백신 역가 (104 EID50) 접종 시에는 방어가 되지 않는 것이 관찰된 반

면, SNU50-5의 HA, NA 단백질을 가지며 내부 유전자를 PR8 바이러스와 동일화시킨

HN(50-5) 재조합 바이러스의 경우 104 EID50의 백신 접종 시에도 마우스에서 전수 방어

됨을 확인할 수 있었음. 이를 통하여 내부 유전자가 백신의 교차 방어에 중요하게 작용함

을 확인할 수 있었음.

(라) 내부 단백질의 세포성 면역 유도

① Powell et al.에 따르면 마우스에서 A/X31 (H3N2) 바이러스를 이용하여 낮은 농도 (50

EID50)로 백신 접종 6일 후, 106-104 EID50 역가의 PR8바이러스를 접종하였을 때, 106

EID50의 공격 접종 농도에서도 5마리 중 4마리가 체중 감소 후 회복됨을 확인하였음. 특

히 104 EID50로 PR8 바이러스를 공격접종 할 시에서는 체중 감소 없이 바이러스 방어가

되는 것을 확인함 (Powell et al., 2007).

그림 17. A/X31 (H3N2) 바이러스의 PR8 교차방어능 평가
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② A/X31 (H3N2) 바이러스로 면역 후 항체 형성기간보다 짧은 6일 후 PR8 바이러스를

공격접종 하였다는 점과 anti-CD8 또는 anti-CD4를 마우스에 접종함으로써 세포성 면역

를 억제하였을 때 교차 방어가 되지 않는 점을 확인하였을 때, 체액성 면역으로 형성된

항체에 의한 바이러스의 방어보다 T cell이 관여하는 세포성 면역이 다른 아형의 인플루

엔자 바이러스에 대한 방어능 향상에 기여했음을 확인할 수 있음 (Powell et al., 2007)

③ PR8 바이러스를 5 PFU/mouse, A/X31 (H3N2) 바이러스를 3*105 PFU/mouse로 각각

의 마우스 그룹에 백신 접종을 하고, 백신 접종 42일 후 A/California/04/2009

(CA/E3/09) (H1N1) 바이러스를 3*103 PFU/mouse 접종한 결과, 마우스의 폐사를 막을

정도의 방어가 관찰됨 (Guo et al., 2011).

그림 18. A/E3/09 바이러스에 대한 교차 방어능

④ PR8, A/X31 바이러스로 백신 접종 후 충분한 시간 (42일) 동안 항체 형성 및 면역을

유도한 후 2009 신종플루 바이러스를 공격접종 하였지만, Powell의 실험만큼 마우스에서

의 체중감소를 막을 정도의 완전한 방어가 나타나지는 않음.

⑤ 위의 사실들을 종합하였을 때, 백신과 다른 아형 (subtype)의 인플루엔자 바이러스에

대한 방어능을 향상시키기 위해서는 인플루엔자 바이러스의 내부 유전자가 중요하게 작

용함. 특히 내부 유전자에 존재하는 T cell epitope과 반응하는 세포성 면역이 인플루엔자

방어기전에 중요하게 작용함을 확인할 수 있음.

⑥ 다음의 가설을 증명하기 위하여 Powell과 Guo가 사용하였던 A/X31 (H3N2), CA/E3/09

(H1N1)와 SNU50-5 (H5N1) 바이러스의 내부 유전자를 PR8의 내부 유전자와 비교함.
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⑦ A/X31 바이러스는 H3N2 바이러스이며 PR8과 유사한 내부 유전자를 가지고 있음. 이

와 비교하여 SNU50-5, CA/E3/09 바이러스의 경우 PR8 바이러스와 비교 시 내부 유전

자에서 많은 차이가 나타남을 확인할 수 있었음 (표 16). 이를 통하여 바이러스의 아형의

차이가 보임에도 불구하고 내부 유전자가 유사할 경우 공격 접종하는 바이러스에 대한

상당히 높은 수준의 방어능을 보이는 것을 확인할 수 있었으며, 반대로 백신 접종하는 바

이러스의 아형이 동일하더라도 내부 유전자의 차이가 있을 경우 그 방어능이 제한된다는

것을 확인할 수 있었음.

표 16. PR8 바이러스 대비 내부 유전자에서의 아미노산 차이

SNU50-5 A/X31 CA/E3/09

PB2 231 3 34

PB1 22 2 37

PB1-F2 37 0 -2

PA 27 1 29

NP 27 2 42

M1 7 1 13

M2 14 0 14

NS1 74 1 38

NS2/NEP 30 0 15

1 PR8 대비 차이나는 아미노산 개수
2 Pandemic 2009 H1N1은 PB1-F2를 coding하지 않음

⑧ 현재까지 많이 알려져 있는 T cell epitope에 대한 바이러스 간 차이를 확인한 결과 아

미노산 차이와 마찬가지로 높은 방어능을 보이는 A/X31 바이러스의 경우 PR8과 모두

일치하는 것이 확인되었으며, SNU50-5, CA/E3/09 바이러스에서는 일부 에피톱에서 차이

를 나타냄 (표 17). 즉 내부 유전자의 유사성 및 T cell epitope의 유사성이 특정 백신 바

이러스의 교차 방어능에 관여하며 백신의 항체로 인해 유도되는 체액성 면역뿐 아니라

T cell에 의해 유도되는 세포성 면역 또한 백신의 방어율에 큰 영향을 미치는 것을 확인

할 수 있었음.
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표 17. T cell epitope 에서의 아미노산 차이

A/X31 PR8 SNU50-5 CA/E3/09 Reference

PB1703-711 SSYRRPVGI SSYRRPVGI SSYRRPVGI SSYRRPVGI
Chen et al.,

2001

PB1-F262-70 LSLRNPILV LSLRNPILV LFLKNPTQG -1
Chen et al.,

2001

PA224-233 SSLENFRAYV SSLENFRAYV SSLENFRAYV PSLENFRAYV
Belz et

al.,2000

NP366-374 ASNENMETM ASNENMETM ASNENMETM ASNENVETM
Townsend

et al., 1984

NP311-325
QVYSLIRPNE
NPAHK

QVYSLIRPNE
NPAHK

QVFSLIRPNE

NPAHK

QVVSLMRPNE

NPAHK

Crowe et

al., 2006

NP261-275
RSALILRGSV
AHKSC

RSALILRGSV
AHKSC

RSALILRGSV

AHKSC

RSALILRGSVA

HKSC

Crowe et

al., 2006

M1128-135 MGLIYNRM MGLIYNRM MGLIYNRM MGLIYNRM
Chen et al.,

2001

NS2114-121 RTFSFQLI RTFSFQLI RTFSFQLI RAFSFQLI
Chen et al.,

2001

1 PB1-F2를 coding하지 않음

(마) 내부l 단백질의 체액성 면역 유도

① 인플루엔자 바이러스의 내부l 단백질 중 특히 NP 단백질의 경우 NP에 특이적인 항체

형성을 유도할 수 있음. 그러나 이러한 항체는 바이러스 자체를 중화시키지 못하기에

(non-neutralizing Ab) 주목받지 못했음. 하지만 최근 연구에 따르면 이런 anti-NP mAbs

에 의하여 면역 유도에 중요하게 작용하는 dendritic cell의 성숙, Th1 사이토카인 형성의

촉진, anti-influenza CD8+ CTL 반응을 유도하는 등의 인플루엔자 바이러스 면역에 중요

한 역할을 하는 점이 새롭게 밝혀지고 있음 (Zheng et al,. 2007). 또한 H3N2 인플루엔자

바이러스를 감염시킨 마우스의 혈청을 이용한 수동 면역을 통하여 서로 다른 아형인

H1N1 바이러스를 방어한 연구 결과를 보면, 이 혈청은 H1, N1, M2e 등의 바이러스 표면

단백질을 중화시키는 능력이 없음을 보았을 때 다른 내부 단백질에 의한 항체 역시 바이

러스를 방어할 수 있으며 이 항체들이 교차 방어에 중요하게 작용함을 시사하고 있음

(Rangel-Moreno et al., 2008). 즉 내부 단백질에 의해 유도되는 세포성 면역 외에 내부

단백질, 특히 NP 단백질에 의하여 유도되는 체액성 면역 역시 인플루엔자 바이러스의 효

과적인 방어에 필수적임을 확인할 수 있음.

② SNU50-5와 HN(50-5) 바이러스 간 백신에 대한 방어능 차이를 확인하기 위하여 linear

epitope prediction tool (IEDB analysis resource)을 통한 선행연구로 확보된 NP의 B cell

epitope을 조사하였을 때 SNU50-5와 PR8 바이러스의 linear epitope 서열에 많은 차이가

있음을 확인할 수 있었음 (표 18).
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표 18. SNU50-5와 PR8 바이러스 간 NP linear epitope

Linear epitope PR8 SNU50-5(H5N1)

NP347-358 IKGTKVLPRGKL IRGTRVVPRGQL

NP365-376 IASNENMETMES IASNENMETMDS

NP467-478 SDEKAASPIVPS SDEKATNPIVPS

③ 이런 내부 단백질의 차이에 따라 발생하는 T cell epitope, B cell epitope에서의 차이,

그로 인해 유도되는 세포성 면역, 체액성 면역의 차이에 의하여 SNU50-5, HN(50-5) 바

이러스의 백신 바이러스에 대한 방어능 차이에 기여했음을 예측할 수 있음.

2. 유니버설 백신주 제작 및 방어효능 평가

가. PR8 virus를 이용한 백신 후보 바이러스의 제작

(1) 최근까지도 전 세계적으로 유행하고 있는 고병원성 H5N8 바이러스 (Clade 2.3.4.4)는 항

원성 측면에서 기존의 고병원성 인플루엔자 바이러스와 차이를 보이며 현재 중국에서 사용

되고 있는 고병원성 인플루엔자 바이러스 백신에 의한 방어 역시 효과적이지 않음이 확인됨

(Sun et al., 2016). 그리하여 서로 다른 항원성의 바이러스에 대하여도 방어능을 가지는 인

플루엔자 백신 바이러스의 생산을 계획함.

(2) 고병원성 조류 인플루엔자 바이러스의 경우 백신 바이러스의 생산 및 평가에 대한 시설

적, 제도적 제약이 많으므로 사람 인플루엔자 재조합 백신 합성 시 많이 쓰이는 백신주인

A/Puerto rico/8/34 (PR8) (H1N1) 바이러스를 이용한 백신 후보 바이러스의 생산을 계획하

여 그 효과를 확인 후 고병원성 조류 인플루엔자 바이러스 백신 생산에 적용할 계획을 수립

함.

(3) 우선 인플루엔자의 주된 항원성을 나타내는 HA 유전자 중, 비교적 보존된 구조를 가지는

HA2 단백질의 stalk region에 대한 면역원성을 높이기 위한 전략을 수립. 항원 결정기 부위

의 항체 결합을 방해하는 stalk region 특정 부위의 N-glycosylation site를 제거함으로써 백

신 바이러스의 교차 방어 효과를 유도함 (Ekiert et al., 2009).

(4) 바이러스 표면 단백질 대부분을 차지하는 HA, NA 단백질 중 NA 단백질의 stalk region

에는 다수의 N-glycosylation site가 존재하며 이는 HA stalk region에 결합하는 항체의 접근

성을 제한할 것으로 예상됨. 그리하여 NA 단백질 stalk region의 N-glycosylation site를 제

거한 NA 유전자를 확보함.
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(5) M2 extracellular domain (M2e) 단백질은 인플루엔자 바이러스 표면에 존재하며 이온 채

널의 기능을 함. M2e 단백질은 거의 모든 인플루엔자 바이러스에서 비슷한 구조를 가지며

HA, NA 단백질 같은 면역 우성 (immunodominant) 단백질은 아니지만 숙주의 체액성 면역

을 이끌어낼 수 있음이 알려져 있음 (Neirynck et al., 1999). M2e domain의 말단 부위에 존

재하는 N-glycosylation site는 HA 단백질의 stalk region에서와 마찬가지로 항체의 접근성

을 제한할 것으로 예상됨에 따라 N-glycosylation site를 제거함으로써 M2e에 대한 더 높은

체액성 면역 유도와 함께 백신 바이러스의 교차 방어 효과를 유도함.

(6) 위의 3가지 전략을 통하여 더 높은 체액성 면역을 유도하며 다양한 아형의 인플루엔자 바

이러스에 대한 방어능을 가진 백신 바이러스 후보주를 생산한 후 그 바이러스의 안전성 및

방어능을 측정함으로써 백신 바이러스의 효과를 확인함 (표 19).

표 19. GKL 백신 후보주 바이러스의 gene segment 조성

PB2 PB1 PA HA NP NA M NS

GKL PR8 PR8 PR8

PR8

(HA2의

N-glycan 제거)

PR8 kNAs

PR8

(M2e의

N-glycan 제거)

0028

나. 조류 인플루엔자 바이러스 내부 유전자의 백신 바이러스 증식성

(1) 현재의 재조합 백신 바이러스의 제작 시스템은 백신주의 내부 유전자에 면역 우성적

(immunodominant)인 HA, NA 유전자를 원하는 바이러스로 치환하는 방식으로 하고 있음.

이를 통하여 충분한 체액성 면역을 유도할 수는 있으나, 내부 유전자에 주로 존재하는

T-cell epitope에 대한 세포성 면역 유도는 부족할 수 있음.

(2) 특히 NP, M 단백질에 존재하는 T cell epitope의 경우 많은 세대동안 거의 변형되지 않

은 상태로 유지되고 있음이 확인됨 (Thomas et al., 2006). 즉 NP, M 단백질을 조류 유래의

바이러스 유전자로 치환한 고병원성 조류 인플루엔자 바이러스 백신이 생산된다면 체액성

면역 뿐 아니라 NP, M 단백질에 의하여 효과적으로 세포성 면역을 유도해 고병원성 인플루

엔자 바이러스의 제거, 바이러스에 의한 폐사를 줄일 수 있을 것으로 기대됨.

(3) 하지만 중국 유래의 고병원성 조류 인플루엔자인 Re-1, Re-4, Re-5, Re-6등 재조합 백신

바이러스의 경우 backbone으로 사용하는 내부 유전자은 모두 PR8 바이러스 유래로 이런 세

포성 면역을 기대할 수 없을 것이라 추측됨 (Qiao et al., 2006; Chen and Bu, 2009).

(4) 조류 유래의 NP, M 유전자를 이용한 바이러스를 생산하여 그 증식성을 비교하는 실험을

통하여 조류 유래 NP, M 유전자의 백신 바이러스 적용에 대한 고찰을 진행함.
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다. 조류 유래 NP 유전자 재조합 바이러스의 증식성 비교

(1) A/chicken/Korea/01310/2001 (01310) (H9N2), A/Korea/KBNP-0028/2000 (0028) (H9N2),

A/wild duck/Korea/SNU50-5/2009 (SNU50-5) (H5N1) 바이러스의 NP 유전자를 이용한

PR8 재조합 바이러스를 합성한 후 바이러스의 역가를 각각 TCID50, EID50를 통하여 측정함.

(2) rPR8-NP(0028), rPR8-NP(SNU50-5)의 경우 대조군 바이러스인 rPR8에 비하여 계태아에

서의 증식성은 감소하였으나, rPR8-NP(01310)의 경우 계태아에서의 증식성에 영향을 미치

지 않음을 확인함 (표 20).

표 20. NP 재조합 바이러스의 계태아 증식성 비교

Recombinant virus Log10 (EID50/ml)

1 rPR8 8.75±0.08

2 rPR8-NP(0028) 8.29±0.37

3 rPR8-NP(01310) 8.7±0.28

4 rPR8-NP(SNU50-5) 7.9±0.14

(3) 하지만 조류 유래의 NP 유전자를 치환한 경우, 내부 유전자를 모두 PR8의 유전자로 가지

고 있는 경우보다 MDCK cell line에서의 증식성이 억제되는 것으로 확인됨 (표 21).

표 21. NP 재조합 바이러스의 MDCK 세포에서의 증식성 비교

Recombinant virus Log10 (TCID50/ml)

1 rPR8 6.67±0.06

2 rPR8-NP(0028) 4.83±0.06

3 rPR8-NP(01310) 5.41±0.12

4 rPR8-NP(SNU50-5) 4.08±0.12

라. 조류 유래 M 유전자 재조합 바이러스의 증식성 비교

(1) 01310, 0028, SNU50-5의 matrix 유전자를 이용한 PR8 재조합 바이러스를 합성한 후 바

이러스의 역가를 각각 TCID50, EID50를 통하여 측정함.

(2) 조류 바이러스 유래의 Matrix 유전자의 경우 재조합 바이러스로 합성하였을 때 계태아

에서의 증식성뿐만 아니라 MDCK cell line에서의 증식성에 영향을 미치지 않음을 확인함

(표 22, 23).
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표 22. Matrix 재조합 바이러스의 계태아 증식성 비교

Recombinant virus Log10 (EID50/ml)

1 rPR8 8.75±0.08

2 rPR8-M(0028) 8.77±0.25

3 rPR8-M(01310) 8.97±0.19

4 rPR8-M(SNU50-5) 8.98±0.08

표 23. Matrix 재조합 바이러스의 MDCK 세포에서의 증식성 비교

Recombinant virus Log10(TCID50/ml)

1 rPR8 5.92±0.21

2 rPR8-M(0028) 5.67±0.12

3 rPR8-M(01310) 5.25±0.31

4 rPR8-M(SNU50-5) 5.54±0.06

(3) 위의 실험 결과를 통하여 특정 조류 인플루엔자 바이러스의 NP, M 유전자는 PR8 바이러

스를 backbone으로 한 재조합 바이러스 합성 시 바이러스 계태아에서의 증식성에 크게 영

향을 미치지 않을 것으로 기대되며, 이는 향후 고병원성 인플루엔자 백신 생산 시 활용할

수 있을 것으로 생각됨.

마. 백신 후보 바이러스의 안전성 평가

(1) 마우스 실험 적용을 위한 live-attenuated vaccine으로의 활용을 위하여 마우스에서의 병

원성을 없애며 면역원성은 유지시키는 0028의 NS 유전자를 삽입한 백신 바이러스를 제작함

(Kim et al., 2015).

(2) 백신 후보주 바이러스의 마우스 안전성을 평가하기 위하여, 6주령 암컷 Balb/C 마우스를

마취 후, 백신 바이러스를 106, 104 EID50의 농도로 비강으로 접종하여 2주간 폐사율과 체중

을 측정함. 마우스 체중이 접종 전 무게의 30% 이상 감소하였을 때 안락사를 진행하였음.

(3) 양성 대조군 PR8 바이러스의 경우 접종 후 5일째에 마우스 전수 폐사가 관찰되었으며,

PBS를 접종한 음성 대조군의 경우 체중의 감소, 폐사가 관찰되지 않았음. 백신 후보주 바이

러스 (GKL)의 경우 106 EID50 접종 시 유의적인 체중의 감소 또는 폐사가 관찰되지 않았음

(그림 19).



- 56 -

그림 19. 백신 후보주 바이러스 (GKL)를 접종한 Balb/C 마우스에서의 병원성 비교

(4) 이를 통하여 백신 후보주 바이러스는 live-attenuated vaccine으로 사용하여도 숙주에서

병원성을 나타내지 않음을 확인함. 또한 0028바이러스의 NS 유전자를 인플루엔자 바이러스

에 도입하면 포유류에서의 병원성이 없는 live-attenuated vaccine의 생산이 가능함을 확인

함.

바. 백신 후보 바이러스의 접종 농도에 따른 PR8 및 SNU50-5 바이러스에 대한 방어능 평가

(1) 백신 후보주 바이러스의 방어능 평가 및 교차 방어능 평가를 위하여 백신 후보주 바이러

스 접종 2주 후 PR8 바이러스와 마우스에서 전수 폐사를 일으킬 정도로 높은 병원성이 확

인된 SNU50-5 바이러스를 각각 106 EID50 접종함으로써 백신 후보주 바이러스의 방어능을

평가함. 마우스의 경우 접종 전 무게의 30% 이상 감소하였을 때 안락사를 진행함.

(2) PR8 바이러스는 마우스에서 고병원성을 나타내는 바이러스로 PBS를 접종한 음성대조군

에서는 접종 후 5일 만에 마우스에서 전수 폐사가 관찰됨. 반면 GKL 백신주를 접종한 경우

상대적으로 낮은 역가인 104 EID50로 접종하더라도 마우스에서 체중변화 없이 PR8 바이러스

를 방어할 수 있음을 확인함 (그림 20).
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그림 20. 백신 후보주 바이러스 (GKL) PR8 바이러스에 대한 방어능
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(3) SNU50-5 바이러스는 마우스 고병원성이 확인된 바이러스로 백신을 하지 않은 그룹에서

60%의 마우스 폐사가 관찰됨. 하지만 GKL 바이러스를 106 EID50로 면역한 개체에 대해서는

SNU50-5 바이러스에서 7일 동안 유의적인 체중변화 없이 폐사가 관찰되지 않음. GKL 바

이러스를 104 EID50로 면역한 개체에 SNU50-5 바이러스를 공격접종을 한 경우 체중 감소와

함께 80% 폐사를 확인함 (그림 21).

(4) 즉, GKL 바이러스는 비교적 낮은 농도인 104 EID50의 역가로 백신 접종을 하였을 때도

PR8 바이러스에 대해서 높은 방어능을 가짐. SNU50-5 바이러스에 대해서는 104 EID50의 낮

은 역가로 백신 접종 시에는 방어능을 확인하는 것이 어려웠으나, 106 EID50의 역가로 충분

히 면역하였을 경우 체중 변화 없이 완벽하게 방어하는 것을 확인함.
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그림 21. 백신 후보주 바이러스 (GKL)의 SNU(50-5) 바이러스에 대한 방어능

(5) 인플루엔자 바이러스의 서로 다른 아형에 대한 교차면역은 보통 인플루엔자 바이러스의

감염을 막기보단 인플루엔자 바이러스의 감염 후 감염정도에 영향을 미치는 것으로 알려져

있음 (Anker et al.,1978; Flynn et al.,1998; Liang et al.,1994; Nguyen at al.,1999; O'Neill et

al., 2000). 하지만 GKL 백신주 (H1N1)를 접종했을 때 유의적인 체중감소 없이 내부 유전자

및 아형이 완전히 다른 인플루엔자 바이러스 (H5N1)를 방어한 이번 실험 결과를 보면, HA

공통 에피톱 노출 및 M2e N-glycan 제거에 따른 공통 에피톱에 대한 항체 형성 증가가 백

신 바이러스와 아형이 다른 인플루엔자 바이러스에 대한 방어능에 영향을 미쳤을 것이라 예

측됨.

사. 백신 후보 바이러스 접종 농도에 따른 PR8 및 HN(50-5)에서의 방어능 평가

(1) 백신 바이러스의 내부 유전자에 의한 방어능을 비교하기 위하여 SNU50-5 바이러스의

HA와 NA 유전자를 가지고 PR8의 내부 유전자를 가지는 HN(50-5) 바이러스를 합성함. 또

한 PR8 바이러스에 NS 유전자만 0028 바이러스의 NS 유전자로 치환한 NS0028 바이러스

를 합성함. 이 두 재조합 바이러스와 GKL 바이러스의 백신주로서의 효과를 비교함 (표 24).
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표 24. 실험에 사용되는 바이러스의 gene segment 조성

PB2 PB1 PA HA NP NA M NS

GKL PR8 PR8 PR8

PR8

(HA2의

N-glycan 제거)

PR8 kNAs

PR8

(M2e의

N-glycan 제거)

0028

NS0028 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 0028

HN(50-5) SNU50-5 SNU50-5 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8

(2) 6주령 암컷 Balb/C 마우스를 마취한 후 104, 106 EID50의 역가로 백신후보주 (GKL,

NS0028)를 각각 50ul씩 비강으로 접종 한 후, 2주간 체중 변화 및 폐사 여부를 관찰함. 2주

후 각각의 그룹에 PR8, HN(50-5) 바이러스를 104, 106 EID50의 역가로 50ul씩 비강으로 공격

접종함. 공격접종 후 2주간 체중의 변화 및 폐사를 관찰함. 마우스는 접종 전 무게의 30%

이상 감소 시 안락사를 진행함.

(3) PR8을 공격접종 하였을 때, 백신을 하지 않은 음성대조군에서는 전수 폐사가 관찰되었음.

GKL, NS0028 백신 후보주로 백신을 한 그룹에서는 모든 농도에서 유의적인 체중 변화 없

이 성공적으로 바이러스를 방어함을 확인할 수 있었음 (그림 22, 23).

그림 22. PR8 104 EID50 공격접종 후 방어능 평가

그림 23. PR8 106 EID50 공격접종 후 방어능 평가
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(4) HN(50-5) 바이러스를 104 EID50로 공격접종 하였을 때는 GKL, NS0028 백신 후보주 모두

마우스에서 유의적인 체중 감소 없이 바이러스가 방어됨을 확인함. 백신을 하지 않은 음성

대조군에서는 마우스 체중이 80%까지 감소한 후 회복됨을 확인함.. HN(50-5) 바이러스를

106 EID50로 공격접종 한 경우, GKL, NS0028 백신 후보주를 106 EID50로 백신접종을 한 경

우 마우스에서 유의적인 체중 감소 없이 방어되는 것이 관찰되었으나, 104 EID50로 백신접종

을 한 경우 체중감소 후 회복되는 경향을 보임. 백신 접종을 하지 않은 음성대조군은 공격

접종 6일째에 전수 폐사함 (그림 24, 25).

그림 24. HN(50-5) 104 EID50 공격 접종 후 방어능 평가

그림 25. HN(50-5) 106 EID50 공격 접종 후 방어능 평가

(5) 백신 후보주와 아형이 같은 PR8 바이러스의 경우 상대적으로 낮은 농도에서도 완벽하게

공격 접종한 바이러스의 병원성을 방어하는 것이 확인되었으며, 다른 아형의 HN(50-5) 바이

러스의 경우 PR8 바이러스 대비 백신의 효과는 조금 떨어졌지만 마우스의 병원성을 감소시

킬 수 있는 것이 확인됨.

(6) GKL 백신 후보주는 내부 유전자가 PR8의 유전자로 치환된 HN(50-5) 바이러스를

SNU50-5에 비하여 상대적으로 잘 방어할 수 있는 것을 확인됨. 즉 동일한 내부 유전자를

보유하였을 때 같은 아형의 인플루엔자 바이러스에 대해 더 높은 방어능을 기대할 수 있음

을 확인함.
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(7) 내부 유전자를 같게 만든 후 백신 후보주의 방어능을 평가한 결과, 위에서 언급한 HA,

M2e 단백질의 N-glycan 제거에 따른 다른 아형의 인플루엔자 바이러스에 대한 방어능 향상

을 완벽히 예측하기는 어려움. 그러나 HN(50-5) 바이러스의 공격접종에 실험에서 유의미한

체중 변화 없이 공격접종 한 바이러스를 방어하는 현상을 통하여 백신 후보주의 항체 형성

역시 백신 바이러스의 방어능에 영향을 미쳤을 것이라 예측됨.

아. 국내 분리 H5N1형 HPAI를 이용한 백신 후보주 제작

(1) PR8 바이러스의 polymerase gene을 저병원성 조류인플루엔자 01310, 0028의 polymerase

로 치환 할 경우 마우스에서의 증식성 및 병원성의 변화가 일어나는 것을 확인함 (Kim et

al., 2014).

(2) PR8 바이러스의 NS 유전자를 저병원성 조류인플루엔자 0028의 NS 유전자로 치환할 경

우 마우스에서의 증식성 및 병원성의 변화가 일어나는 것을 확인함 (Kim et al., 2015).

(3) 마우스에서 병원성을 나타내는 H5N1 LPAIV SNU50-5의 HA 유전자와 NA 유전자를

가지는 재조합 바이러스의 PB2 유전자와 NS 유전자를 각각 01310 PB2와 0028 NS로 치

환한 재조합 바이러스의 경우 마우스에서의 병원성과 증식성이 감소하며, H5N1 LPAIV와

H5N1 HPAIV에 대한 방어능을 확인함 (Kim et al., 2015).

(4) 2010년 국내에서 분리된 H5N1 HPAIV인 A/mandarin duck/Korea/K10-483/2010

(K10-483) 바이러스의 HA와 NA유전자를 이용한 PR8-derived recombinant virus를 제작

하고, 01310 PB2 와 0028 NS 유전자가 치환된 재조합 바이러스와 비교하여, 해당 유전자

의 효과를 확인하고 백신으로서의 가능성을 평가함.

(가) 고병원성 조류인플루엔자의 병원성을 없애기 위해 K10-483 HA gene의 cleavage

site (-RERRRKR-)을 저병원성 조류인플루엔자 0028의 cleavage site (-ASGR-)로 치환

함. 내부 유전자는 포유류에서 병원성의 감소를 나타내는 01310, 0028의 PB2 유전자를 치

환한 재조합 바이러스를 각각 제작함.

(나) 백신접종을 한 개체와 야외 감염이 된 개체를 구별하기 위한 새로운 재조합 백신이

요구됨 (DIVA vaccine). K10-483의 NA 유전자 대신 01310의 NA를 이용한 재조합 바이

러스를 제작함.

(다) 상기의 조합에 GKL 백신 후보주의 결과를 보완한 유니버설 백신을 제작하고 (표

25), 백신으로서의 가능성을 평가함.
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표 25 실험에 사용되는 바이러스의 gene segment 조성

PB2 PB1 PA HA NP NA M NS

rH5N2-GM(01310) 01310 PR8 PR8
K10-483/ASGR

/154N-
PR8 01310

PR8

/Av
PR8

rH5N2-GM(0028) 0028 PR8 PR8
K10-483/ASGR

/154N-
PR8 01310

PR8

/Av
PR8

(5) 재조합 바이러스를 10일령 특정병원체 부재 (SPF) 종란 및 CEK에 접종하여, 계태아

및 세포에서의 증식성을 측정함. 증식성 확인 결과 rH5N2-GM(01310)의 경우 계태아와

CEK에서 rPR8과 유사한 증식성을 나타내었으나, rH5N2-GM(0028)의 경우 계태아에서의

증식성이 감소하는 것으로 나타남 (표26).

표 26. 백신 후보주 증식성 평가

Recombinant virus HAU EID50/ml (log10) TCID50/ml (CEK; log10)

1 rPR8 nt 8.75 > 8.5

2 rH5N2-GM(01310) 256 8.78 > 8.5

3 rH5N2-GM(0028) 256 8.20 nt

(5) 백신 후보주 바이러스를 BEI로 불활화 한 다음 ISA70과 3:7의 비율로 혼합하여 오일에

멀젼 백신을 만듬. 제작된 백신을 3주령 특정병원체 부재 (SPF) 닭에 접종하고, 백신 접종

2주, 3주 후 채혈하여 HI test를 통해 항체형성 여부를 확인함. 그 결과 백신 접종 후 2주

후 256, 3주 후 2048 이상의 항체역가를 보임 (표 27). 따라서 백신 후보주를 접종 시 충분

한 면역을 나타내는 것을 확인 함.

표 27 백신 후보주 항원성 평가

실험동물 접종경로 백신조성 동물수

항체역가 (log2)

2주 3주

SPF 닭

(3주령)
근육 3:7 1ml 6 8 11.3

(6) 지금까지의 실험 결과를 토대로 포유류에 병원성을 나타내지 않으며, 증식성이 높고, 높

은 면역원성을 나타내는 백신 후보주 (rH5N2-GM(310))을 선별하고, 제 1세부 과제에서

백신 효능을 평가함.
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3. 국내 백신 조성 최적화

가. 백신 조성에 따른 최적의 방법을 찾기 위하여 백신 후보주를 BEI로 불활화 시킴. 백신 접

종을 위해 SPF 닭을 4그룹으로 나누어 그룹1은 불활화 바이러스 (whole inactivated

vaccine; WIV) 1ml, 그룹2는 불활화 바이러스 0.5ml, 그룹3은 ISA 70과 3:7의 비율로 혼

합한 오일에멀젼 백신 1ml, 그룹4는 PBS 1ml을 각각 가슴 근육에 접종함. 백신 접종 후

6일, 10일에 각각의 그룹으로부터 채혈을 한 다음, HI test를 통해 항체역가를 측정함.

나. 백신 접종 6일 후, 불활화 백신 1ml을 접종한 그룹을 제외한 다른 그룹에서는 항체형성이

확인 되지 않았음 (그룹2 1수에서 2의 항체역가를 나타냄). 그룹1의 경우 모든 개체에서

항체가 형성된 것을 확인하였으나, 모두 4이하로 매우 낮은 역가를 나타냄 (표 28).

다. 백신 접종 10일 후, 음성대조군을 제외한 모든 그룹에서 항체형성이 확인 됨. 오일에멀젼

백신을 한 그룹3이 가장 높은 항체 역가 (8.2)를 나타내었고, 이어서 그룹1 (6.3), 그룹2

(3.5)의 순서대로 나타냄 (표 28.).

표 28. 백신 조성에 따른 항원성 평가

실험동물 접종경로 백신조성 동물수

HI 항체역가 (log2)

6일 후 10일 후 14일 후

SPF 닭

(3주령)
근육

WIVa 1ml 6 1.60 6.33 6.50

WIV 0.5ml 6 0.17 3.50 3.67

3:7 1ml 6 0 8.20 9.83

PBS 5 0 0 0

오리

(1일령)
근육

WIV 0.5ml 6 0 0 0

3:7 0.5ml 6 0 0 1.2

PBS 5 0 0 0

오리

(2주령)
근육

WIV 1ml 6 - - 3

3:7 1ml 6 - - 5

PBS 5 0 0 0

a Whole inactivated vaccine

라. 위 결과를 볼 때, 백신 접종 초기에는 불활화 백신을 바로 접종한 계군에서만 항체 형성

이 확인되지만, 시간이 지남에 따라 오일에멀젼 백신을 한 계군에서 더 높은 역가로 항체가

형성되는 것을 나타남. 불활화 백신 접종 시 접종 초기에 항체 형성이 확인되지만, 백신 접종

시간이 경과할수록 오일에멀젼 백신에 비해 낮은 항체 형성 역가를 확인함.
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4. 국내 백신 용법 용량 최적화

가. 오일백신 (3:7)의 경우 백신3 및 백신5의 경우 조기에 높은 항체 역가를 나타냈으며 오랫

동안 높은 혈구응집억제 항체를 유지하여 항원바이러스 역가 (109.0EID50/ml이상, 불활화 후

256HAU 이상)와 면역원성과의 관계가 재확인됨.

표 29. 백신 용법 용량에 따른 항원성 평가

실험동물
백신조성

접종경로

백신

시점
백신

HI 항체역가 (log2)

2주 3주 4주 5주 6주 7주 8주 9주
10

주

SPF 닭
3:7

근육
3주

백신2 4.3 8.3 9.7 10.0 10.7 9.0 9.0 8.0 7.0

백신3 7.7 9.7 10.3 11.0 11.0 10.0 10.0 9.3 9.0

백신4 4.0 7.7 10.3 11.0 10.7 9.3 8.3 7.7 7.0

백신5 7.7 9.7 11.0 11.0 11.3 10.7 10.7 10.0 9.0
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제 4 장   목표달성도 및 관련분야에의 기여도

[제 1세부과제]

○ 주변국 HPAI 발생상황 및 백신 도입여부 사례조사가 완료되었는가?

- 주변국 HPAI 발생상황 및 백신 도입여부 사례조사가 완료함

○ 백신 도입으로 인한 HPAI 발생상황 변화 사례조사 (2개국 이상) 및 위험요소 제시되었는

가?

- 백신 도입으로 인한 HPAI 발생상황 변화 사례조사 (중국, 베트남, 인도네시아, 이집트)

완료함.

○ 국내외 백신 3종에 대해 닭에서 H5N1 및 H5N8 바이러스에 대한 방어효능이 평가 되었는

가?

- 국외 백신 4종에 대한 H5N8에 대한 방어효능 평가 완료함

- 국내 백신 2종에 대한 H5N8에 대한 방어효능 평가 완료 및 데이터 정리 중

○ 국내외 백신 3종에 대해 오리에서 H5N1 및 H5N8 바이러스에 대한 방어효능이 평가 되었

는가?

- 오리의 경우 종란 수급 및 부화율 저조로 지체되어 현재 진행 중

○ HPAI 백신도입의 타당성 분석이 완료되어 결론이 도출되었는가?

- HPAI 백신도입의 타당성 분석 완료함

○ 연구성과의 정책적 연계 방안이 제시되었는가?

- 연구성과의 정책적 연계 방안 제시함

[제 2세부과제]

○ 국내외 백신주의 성능 비교가 완료 되었는가?

□ 유전자 분석 완료

- 해외 유행 HPAI 바이러스 유전자형 (clade) 조사 완료함

- 백신주 유전자 특성 비교 분석 완료함

□ 국내외 백신주의 성능 비교 완료

- 백신주 특성 비교: 증식성 (국내 백신주는 국외백신주와 동등 이상), 포유류 병원성 (국외

백신주는 PR8 내부유전자를 보유하고 있어 마우스 병원성 있으나 국내 백신주는 병원성

없음), 항원성 (국외 백신주의 경우 PR8 내부유전자를 사용하므로 야외주와

heterosubtypic protection에 관련된 항원성에는 차이가 있으며 국내 백신주 개발 시 이런

단점을 보완하기 위한 후보 유전자 확보함)
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○ 국내 백신 조성 최적화 실험이 완료 되었는가?

□ Adjunvant 종류 및 항원량 설정: 불활화 후 HAU 256 이상의 WIV 접종 권고

□ 동물실험: 데이터 정리 중

○ 국내 백신 용법 용량 최적화 시험이 완료 되었는가?

□ 특정 병원체 부재 (SPF) 닭 및 오리에서의 백신 효능 평가: 3주령 SPF 닭에서 오일백신

접종하는 경우 (109.0EID50/ml이상, 불활화 후 256 HAU 이상) 장기간 높은 항체역가 관찰

됨.
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제 5 장   연구개발 성과 및 성과활용 계획

1. 활용방안

가. 국내 HPAI 백신 도입 타당성 분석 결과: 현장적용을 위한 정책부서, 실행부서, 산업계 관

계자, 현장전문가 협의체를 구성하여 실행 계획 도출에 활용하며 타당성이 없는 경우 효과

적인 백신 및 용법·용량 개발과 개선된 차단방역 기술 및 시스템 개발을 위한 기초 자료로

활용

나. 국외 HPAI 백신 개발 기술 및 국내 개발 HPAI 백신 제작기술의 검증 결과: 유니버설 백

신 개발에 활용할 수 있을 것으로 기대되며 효과적인 백신주 개발을 위한 방향성을 제시한

것으로 평가

2. 기대성과

가. 기술적 측면

(1) HPAI 예방용 백신 후보주 확보

(2) 효과적인 HPAI 예방용 백신 제작기술 확보

(3) H5 HPAI 백신 평가 방법 확립

나. 경제ㆍ산업적 측면

(1) 백신정책의 타당성 및 출구전략 수립을 위한 가이드라인 제시

(2) 유니버설 백신 제작을 위한 기초기술 확보로 다양한 인플루엔자 백신 개발에 활용할 수

있어 동물약품산업 발전에 기여

(3) HPAI 사후 처리 비용대비 백신 및 추적관리 비용이 낮은 경우 국가 재정에 기여

(4) 가금산업 기반 안정화 및 백신 제품 생산 기반 구축 및 경험 축적
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제 6 장   연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보

1. 중국에서는 바이러스의 변이와 유행주의 유전자적 특성에 따라 시기별로 다른 종류의 백신

이 이용됨.

가. 2004년도: H5N1과 동일한 아형 (subtype)에 속하는 저병원성 H5 A/Turkey/England/

1973 (H5N2) 바이러스의 사용

나. 2004 ~ 2008년도: 역유전학 기술 (reverse genetic, RG)을 이용한 유전자재조합 바이러스

인 RE-1, A/goose/Guangdong/1/1996 (H5N1), clade 0 lineage virus

다. 2006 ~ 2007년도: RE-4, an rgA/chicken/Shanxi/2006 (H5N1), clade 7 lineage virus

라. 2008년 이후: RE-5, a rgA/duck/Anhui/1/2006 (H5N1), clade 2.3.4 lineage virus

마. 2012년 이후: RE-6, a rgA/duck/Guangdong/S1322/2010 (H5N1), clade 2.3.2 lineage

virus

2. 역유전학 기법을 이용한 불활화 백신 외에 가금류에서 상업용으로 등록되어 있는 생 바이러

스 벡터를 이용한 주요 유전자재조합 생독백신은 다음과 같음.

가. Trovac-AI H5 (fowlpox vector) Merial

나. Volvac (folwpox vector) Boehringer Ingelheim

다. Fowlpox vector-AI H5 not used Harbin Institute China

라. NDV-AI H5 Avimex

마. NDV-AI H5 Harbin Institute China

바. Vectormune HVT-AI CEVA

3. Powell et al.에 따르면 마우스에서 A/X31 (H3N2) 바이러스를 이용하여 낮은 농도(50

EID50)로 백신 접종 6일 후, 106-104 EID50 역가의 PR8바이러스를 접종하였을 때, 106 EID50의

공격 접종 농도에서도 5마리 중 4마리가 체중 감소 후 회복됨을 확인하였음. 특히 104 EID50

로 PR8 바이러스를 공격접종 할 시에서는 체중 감소 없이 바이러스 방어가 되는 것을 확인

함 (Powell et al., 2007).

4. A/X31 (H3N2) 바이러스로 면역 후 항체 형성기간보다 짧은 6일 후 PR8 바이러스를 공격

접종 하였다는 점과 anti-CD8 또는 anti-CD4를 마우스에 접종함으로써 세포성 면역를 억제

하였을 때 교차 방어가 되지 않는 점을 확인하였을 때, 체액성 면역으로 형성된 항체에 의한

바이러스의 방어보다 T cell이 관여하는 세포성 면역이 다른 아형의 인플루엔자 바이러스에

대한 방어능 향상에 기여했음을 확인할 수 있음 (Powell et al., 2007)
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5. PR8 바이러스를 5 PFU/mouse, A/X31 (H3N2) 바이러스를 3*105 PFU/mouse로 각각의 마

우스 그룹에 백신 접종을 하고, 백신 접종 42일 후 A/California/04/2009 (CA/E3/09) (H1N1)

바이러스를 3*103 PFU/mouse 접종한 결과, 마우스의 폐사를 막을 정도의 방어가 관찰됨

(Guo et al., 2011).

6. 인플루엔자 바이러스의 서로 다른 아형에 대한 교차면역은 보통 인플루엔자 바이러스의 감

염을 막기보단 인플루엔자 바이러스의 감염 후 감염정도에 영향을 미치는 것으로 알려져 있

음 (Anker et al.,1978; Flynn et al.,1998; Liang et al.,1994; Nguyen at al.,1999; O'Neill et

al., 2000).
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제 7 장   연구시설‧장비 현황 (해당 사항 없음)
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제 8 장   연구실 안전관리 이행실적 

1. 연구실 안전 관리 계획

가. 위험인자 분석

(1) 화학 분야 : 사용 시약의 특성별 위험요소 확인 및 안전표지 부착

(2) 생물 분야 : 병원균 미생물 및 바이러스 등 인체 유해물질 확인 및 안전표지 부착

(3) 기타 분야 : 전기, 기계, 환기, 폐기물 등 연구실내 위험, 유해인자 확인 및 개선

나. 안전 교육

(1) 자체교육 : 월 1회 연구실 자체 안전교육 실시 (위험물질 취급 및 폐기요령, 보호구 착용

등)

(2) 정기교육 : 연 1회, 교내 생물안전교육 참석(연구과제 참여자 전원)

다. 안전점검

(1) 일일점검 : 매일 연구실책임자 및 연구실종사자가 실시 및 기록

(2) 정기점검 : 연구실안전팀에서 년 2회 측정장비 등을 이용하여 연구실내 불안전사항 점검

실시

(3) 특별점검 : 연구실 안전사고 발생시 점검을 실시하여 문제점 개선 및 재발방지 계획 수

립

2.. 추가 이행 계획

가. 실험종사자 건강검진 실시

나. 실험실 공기질 관리, 환기

다. 유기용매 별도 보관

라. 실험실 환경안전지침 게시

마. 안전보호장비 시설 보완
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<첨부> 

특허, 논문, 제품(시장) 분석보고서

신청과제명 국내 HPAI 예방용 백신 도입 타당성 분석 및 효능평가 실증 연구
주관연구책임자 김 재 홍 주관기관 서울대학교

1. 본 연구관련 국내외 기술수준 비교

개발기술명
관련기술
최고보유국

현재 기술수준 기술개발
목표수준

비고
우리나라 연구신청팀

H5 HPAI 백신 생산 기술 중국 50 50 100

H5 HPAI 백신 평가 기술 호주 50 50 100

1) 개발기술명은 본 연구과제 최종 연구개발 목표기술을 의미

2) 현재 기술수준은 선진국 100% 대비 우리나라 및 신청한 연구팀의 기술수준 표시

3) 기술개발 목표수준은 당해과제 완료 후 선진국 100% 대비 목표수준 제시

4) 부가설명이 필요한 경우 비고란에 작성

2. 특허분석 

가. 특허분석 범위

대상국가 국내, 국외(미국, 일본, 유럽)

특허 DB 특허정보원 DB(www.kipris.or.kr), google

검색기간 무제한

검색범위 제목 및 초록

나. 특허분석에 따른 본 연구과제와의 관련성

개발기술명 H5 HPAI 백신 생산 기술 H5 HPAI 백신 평가 기술

Keyword H5N1, HPAI, vaccine production H5N1, HPAI, vaccine evaluation

검색건수 50 0

유효특허건수 1 0

핵심특허 

및 관련성

특허명
인플루엔자 바이러스의 생산을 위한 

다중 플라스미드시스템
-

보유국 미국 -

등록년도 2012(국내) -

관련성(%) 100 -

유사점 PR8 재조합 백신주 -

차이점 DIVA 안됨; 포유류 병원성 -
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1) 개발기술명은 본 연구과제 최종 연구개발 목표기술을 의미

2) keyword는 검색어를 의미하며, 검색건수는 keyword에 의한 총 검색건수를, 유효특허건수는 검색한

특허 중 핵심(세부)개발기술과 관련성이 있는 특허를 의미

3) 핵심특허는 개발기술과의 관련성이 높고 인용도가 높은 특허를 기준으로 분석

3. 논문분석

가. 논문분석 범위

대상국가 미국, 일본, 유럽

논문 DB Pubmed DB(www.ncbi.nlm.nih.gov), google

검색기간 무제한

검색범위 제목, 초록 및 키워드

나. 논문분석에 따른 본 연구과제와의 관련성

개발기술명 H5 HPAI 백신 생산 기술 H5 HPAI 백신 평가 기술

Keyword
H5N1, H5N8, H5N2, & vaccine &

production

H5N1, H5N8, H5N2, & vaccine &

evaluation

검색건수 100 100

유효논문건수 10 10

핵심논문  

및 관련성

논문명

Protective efficacy in chickens, geese

and ducks of an H5N1-inactivated

vaccine developed by reverse

genetics

Efficacy of inactivated vaccines

against H5N1 avian influenza

infection in ducks

학술지명 Virology Virology

저    자 Tian G 등 Middleton D 등

게재년도 2005 2007

관련성(%) 100 100

유사점 PR8 기반의 H5N1 재조합 백신 3주령 Pekin duck 목 피하 단회접종

차이점 DIVA 안됨; 포유류 병원성; 교차면역 1일령-2주령 목 피하 2회접종

1) 개발기술명은 본 연구과제 최종 연구개발 목표기술을 의미

2) keyword는 검색어를 의미하며, 검색건수는 keyword에 의한 총검색건수를, 유효논문건수는 검색한

논문 중 핵심(세부)개발기술과 관련성이 있는 논문을 의미

3) 핵심논문은 개발기술과의 관련성이 높고 인용도가 높은 논문을 기준으로 분석

4. 제품 및 시장 분석

가. 생산 및 시장현황

 1) 국내 제품생산 및 시장 현황

   ○ 국내 HPAI 백신 제품생산 및 시장형성 전무

 2) 국외 제품생산 및 시장 현황

  ○ 중국의 경우 2008년 120억 dose가 사용 되었는데 dose 당 가격을 알 수 없으나 오일백

http://www.ncbi.nlm.nih.gov
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신임을 고려하여 수당 한화 50원을 가정하면 6,000억원에 해당 

나. 개발기술의 산업화 방향 및 기대효과

 1) 산업화 방향 (제품의 특징, 대상 등)

   ○ 최근 유행하는 바이러스를 항원으로 사용하며 닭과 오리 모두에 사용

   ○ 고역가 항원을 사용하고, DIVA가 가능하며 교차방어가 가능한 백신주를 사용하는 경향

 2) 산업화를 통한 기대효과

   ○ HPAI 백신 오리 접종하는 경우 가정

  - 연간 1억2000만수를 수당 1차 25원/2차 50원 2회 백신 접종하는 경우 90억원

   ○ HPAI 발생 직접피해액 2,641억원, 3차 산업피해액 3,701억원
(단위 : 백만원)

산업화 기준

항 목 
1차년도 2차년도 3차년도 4차년도 5차년도 계

직접 경제효과 0 0 9,000 9,000 9,000 27,000

경제적 파급효과 0 0 264,100 264,100 264,100 792,300

부가가치 창출액 0 0 370,100 370,100 370,100 1,110,300

합   계 0 0 643,200 643,200 643,200 1,929,600

1) 직접 경제효과 : 본 연구과제 개발기술의 산업화를 통해 기대되는 제품의 매출액 추정치

2) 경제적 파급효과 : 본 연구과제 개발기술의 산업화를 통한 농가소득효과, 비용절감효과 등 추정치

3) 부가가치 창출액 : 본 연구과제 개발기술의 산업화를 통해 기대되는 수출효과, 브랜드가치 등 추정치

5. 3P(특허,논문,제품)분석을 통한 연구추진계획

가. 분석결과 향후 연구계획(특허, 논문, 제품 측면에서 연구방향 제시)

 1) 특허분석 측면

   ○ 본 과제는 신규한 특허를 출원하는 과제가 아님.

 2) 논문분석 측면

   ○ 기존 논문은 PR8 바이러스의 6개 유전자와 HPAI의 HA 및 NA를 사용하여 제작한 재조

합 바이러스를 사용하여 생산한 백신을 평가한 것으로 PR8 바이러스가 갖는 포유류 병원

성을 가지고 있으며 DIVA가 불가능하고, 교차방어 능력이 낮을 것으로 판단되므로, 본 

연구과제에서는 이런 조건을 충족하는 신규한 백신주로 실험을 수행하여 백신 효능 평가 

결과를 국제학술지에 투고할 계획임

   ○ 기존 논문은 오리 백신 접종 시 3주령에 한 번 접종한 결과로 본 연구과제에서는 조기 

방어를 위해 1일령에 묽은 백신을 1차로 접종하여 항원 노출을 단기간에 이루고 2주

령에 보강접종을 통해 항체 수준을 끌어올려 그 결과를 국제학술지에 투고할 계획임
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 3) 제품 및 시장분석 측면

   ○ 국내 및 국외시장 분석결과 H5N1 HPAI 예방용 백신제품 등의 생산 및 판매가 이루어

지고 있으나, 본 연구과제에서는 국내 유행한 바이러스와 동일한 항원성을 갖고, 상기한 

특징을 갖는 백신에 대한 효능 평가를 추진하여 백신 타당성이 있는 경우 H5N1 백신 

제품을 생산하여 국내에 판매할 계획임
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주      의

1. 이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한 농생명산업기술개발사업의 연구보

고서입니다.

2. 이 보고서 내용을 발표할 때에는 반드시 농림축산식품부에서 시행한 농생

명산업기술개발사업의 연구결과임을 밝혀야 합니다.

3. 국가과학기술 기밀유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 공개하여서는

아니 됩니다.
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