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3. 보고서 요약서

보고서 요약서

과제고유번호 316040-2
해 당 단 계

연 구 기 간

2016.05.19. 

- 2017.12.31
단 계 구 분

(2단계)/

(2단계)

연 구 사 업 명

단 위 사 업 농식품기술개발사업

사 업 명 가축질병대응기술개발사업

연 구 과 제 명

대 과 제 명 (해당 없음)

세부 과제명 국내 고병원성 AI 백신접종을 위한 프로그램 및 출구전략 개발

연 구 책 임 자 김재홍

해당단계

참 여

연구원 수

  총: 12명

내부: 2명

외부: 10명

해당단계

연 구 개 발 비

정부:80,000천원

민간:     천원

  계: 80,000천원

총 연구기간

참 여

연구원 수

  총: 14명

내부: 2명

외부: 12명

총 연구개발비

정부:200,000천원

민간:     천원

계: 200,000천원

연구기관명 및 

소 속 부 서 명
 서울대학교 수의과대학

참여기업명

위 탁 연 구

연구기관명: 건국대학교 수의과대학 연구책임자: 송창선

비상 시 대비 국내 고병원성 AI 백신주 4종을 확립하였으며 접

종프로그램을 설정하였음. 비축용 AI 백신 뱅크의 타당성을 평가

하였으며 구축방안을 확립하였음. 백신접종을 위한 의사결정 

decision tree를 설정하였으며 백신접종 출구전략을 개발함.

보고서 면수

117 쪽
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4. 국문 요약문

코드번호 D-01

연구의

목적 및 내용

 ○ 국내 고병원성 AI 백신 접종을 대비한 백신주 선정, 접종프로그램 설정, 백

신접종 이후 조치방안 등 사전 준비를 통해 필요시 즉시 적용체계 구축

  - 비상 시 국내 고병원성 AI 백신의 선택과 접종 프로그램 설정 및 효능 평가

  - 비축용 고병원성 AI(HPAI) 백신 뱅크 타당성 조사 및 stockpile 구축 방안 

확립

  - 백신접종 의사결정 구조 및 출구전략 개발

연구개발성과

 ○ 비상 시 대비 국내 고병원성 AI 백신주의 선택과 접종프로그램 설정

  - 백신주 선정(고면역원성, 고생산성, 안전성 확보주): 예측 가능한 clade에 대

응하는 최적 백신주 복수 선정, 실험실 효능 비교 및 안전성 평가 

  - 산란계, 육계, 토종닭, 오리 등 가금 종류별 백신 프로그램 최적화 및 실증

  

 ○ 비축용 HPAI 백신 뱅크 타당성 조사와 비축용 백신 뱅크 구축방안 확립

  - HPAI 백신 뱅크 적합성 및 경제성 평가: antigen bank와 strain bank 비교

  - 비축용 백신의 생산, 품질관리, 보존 및 운용 시스템 확립

  - 비축용 백신의 조기 등록 및 조기생산 시스템 구축을 위한 기준 설정

 ○ 백신접종 의사결정 구조 개발 및 HPAI 백신접종 후 출구전략 개발

  - 긴급 상황 발생 시 백신접종 정책 결정을 위한 decision tree 설정

  - HPAI 백신접종에 따른 야외주 예찰과 관리전략 및 구체적 접근방안 수립 

  - 출구전략 개발

연구개발성과의

활용계획

(기대효과)

○ 활용방안

 1. 효과적인 백신 및 용법·용량 개발과 개선된 차단방역 기술 및 시스템 개발을 

위한 자료로 활용

 2. 비축용 백신뱅크의 타당성 및 구축방안 확립

 3. HPAI 발생단계별 백신 수급 및 운용 전략(SOP) 설정

 4. 백신접종 정책 종료를 포함하는 HPAI 근절정책 수립과 총체적 출구전략 개

발

○ 기대성과

 1. 기술적 측면

  - HPAI 예방용 백신 후보주 확보

  - 효과적인 HPAI 예방용 백신 제작기술 확보

  - H5 HPAI 백신 평가 방법 확립

 2. 경제ㆍ산업적 측면

  - 비축용 백신뱅크의 타당성 및 출구전략 제시

  - 유니버설 백신 제작을 위한 기초기술 확보로 다양한 인플루엔자 백신 개발

에 활용할 수 있어 동물약품산업 발전에 기여

  - 가금산업 기반 안정화 및 백신 제품 생산 기반 구축 및 경험 축적

중심어

(5개 이내)
가축질병 조류독감 백신 접종 출구전략
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코드번호 D-02

Purpose&

Contents

 ○ Build of emergency vaccination policy through seletion and preparation for 

highly pathogenic avian influenza (HPAI) vaccine  and establishment of  HPAI 

vaccination program and exit plan following vaccination policy

  - Selection of HPAI vaccine, establishment of vaccination program, and 

evaluation of efficacy of vaccine at emergency

  - Studies on feasibility of stockpile for HPAI vaccine bank, and 

establishment of stockpile building plans

  - Development of decision tree for application of emergency vaccination 

and exit plan following vaccination policy

Results

 ○ Selection of HPAI vaccine strains and setting of vaccination program at 

emergency

   - Selection of vaccine strains (highly immunogenic, high productive, and 

safe strains): Optimal vaccines corresponded to predictable clades, 

comparison of vaccine efficacy, and evaluation of vaccine safety

   - Optimization and substantiation of vaccine program for each poultry 

including layers, broilers, Korea native chickens, and ducks

    

 ○ Studies on feasibility of stockpile for HPAI vaccine bank, and 

establishment of stockpile building plans

  - Compatibility and economic evaluation of HPAI vaccine bank: comparison 

between antigen bank and strain bank

  - Production, quality management, store and building of application system 

of  vaccine for stockpile

  - Setting of standard for building of early enrollment and early 

production system of vaccine

 ○ Decision tree for vaccination and development of exit plan

  - Decision tree for vaccination policy at emergency 

  - Surveillance of wild virus, management strategy and establishment of 

specific approach after HPAI vaccination

  - Development of exit plan

Expected

Contribution

○ Application plan

 1. Application for development of effective vaccination methods and doses and 

advanced biosecuriy methods and system 

 2. Studies on feasibility of stockpile for HPAI vaccine bank, and 

establishment of stockpile building plans

 5. 영문 요약문

〈 SUMMARY 〉
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 3. Establishment of standard operating procedure (SOP) on each HPAI outbreak 

phases 

 4. Development of overall exit strategy and establishment of eradication 

policies of HPAI including termination of vaccination policy

○ Expected contribution

 1. Technical aspects

  - Development of vaccine candidates against HPAI

  - Development of effective vaccine production  

  - Establishment of evaluating methods on H5 HPAI vaccine

 2. Economic and industrial aspects

  - Suggestion of exit plan and feasibility on stockpile vaccine bank

  - Contribution on development of animal drug industry by various influenza 

vaccine development 

  - Stabilization of poultry industry

Keywords
Domestic 

animal disease

avian 

influenza
vaccine vaccination exit plan
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8. 뒷면지

주 의

 1. 이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한 가축질병대응기술개발사업의 연구보고서입니다.

 2. 이 보고서 내용을 발표하는 때에는 반드시 농림축산식품부에서 시행한 가축질병대응기술

개발사업의 연구 결과임을 밝혀야 합니다.

 3. 국가과학기술 기밀유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 공개하여서는 아니됩니다.
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코드번호 D-03

1 장. 연구개발 목적

1절. 비상 시 대비 국내 고병원성 조류인플루엔자 (highly pathogenic

avian influenza, HPAI) 백신주의 선택과 접종 프로그램 설정

 1. 백신주 선정: 고면역, 고증식성의 특성과 안전성이 확보된 백신주
가. 최근의 HPAI 바이러스 유행형의 clade에 대응하는 혈구응집 (hemagglutinin, HA)

subtype 유전자를 지닌 백신주 선정

나. 역유전학 기법에 의한 뉴라미니다아제 (neuraminidase, NA) 유전자 및 내부 유전자

재조합을 통하여 고면역원성, 고생산성의 특성을 가지면서, 안전성이 확보된 백신주 선정

다. 야외 감염 바이러스와 항체 감별이 가능한 백신주 선정

2. 가금 종류별 백신 접종 프로그램 최적화 및 실증

가. 외국의 백신 접종 사례 및 실용성 평가를 통해 가금 종류별로 최적의 백신 접종

프로그램 확립

나. 확립된 백신 접종 프로그램에 대한 야외 농가에서의 사용 가이드 라인 설정

2절. 비축용 HPAI 백신 뱅크 타당성 조사와 비축용 백신 뱅크

프로그램 최적화 및 실증

1. 백신 뱅크 (vaccine bank)를 이용한 백신의 비축 (stockpiling)

가. 비축용 HPAI 백신 뱅크 타당성 분석과 최적화

(1) HPAI 백신 뱅크 적합성 및 경제성 평가: 외국 HPAI 백신 뱅크 사례 조사 및 타당성

분석에 따른 항원 뱅크 (antigen bank)와 백신주 뱅크 (strain bank) 채택 전략 수립

(2) 백신 뱅크의 생산, 품질 관리, 보존 및 운영 시스템 확립

(3) 비축용 백신 뱅크의 조기 등록 및 조기 생산 시스템 구축을 위한 기준 설정

나. 백신 뱅크를 이용한 백신의 대량 생산 및 수급 방안 수립

나. 백신 뱅크를 이용한 긴급 백신 대량 생산 방안 및 수급 전략 수립

2. 야외주 또는 이에 상응하는 백신주를 이용한 긴급 백신 제조 및 수급 방안 수립

가. 비상 시 대비 긴급 백신주 제조 방법 및 대량 생산 방안

(1) 사전 예측이 매우 어려운 HPAI 바이러스 유행 특성상 확보된 백신 stockpile 외의 현

유행주를 이용한 긴급 역유전학 백신 제조 방법 개발: 초단기 백신주 제작 및 효능 검증

기술

1. 연구개발과제의 개요
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(2) 개발 백신주를 이용한 백신의 긴급 대량 생산 및 초단기 안전성/효능 평가 방안

3. 백신 접종 의사 결정 구조 설정 및 HPAI 백신 접종 후 출구 전략 개발

가. 긴급 상황 발생 시 백신 접종 정책 결정을 위한 의사 결정 구조 (decision tree) 설정

나. HPAI 백신 접종에 따른 야외주 변이 및 순환감염 실태 예찰과 관리 전략 및 구체적 접근

방안 수립

다. 출구 전략 개발: 백신 접종 정책 실시 후 사후 관리 방안과 연계한 상황별 출구 전략

개발 및 백신 접종 후 시행하여야 할 조기 근절 정책 방안 수립.

2장. 연구개발의 필요성 
1절. 국내 백신 접종 정책의 타당성

1. 백신 접종 정책 검토를 위한 배경과 전제

가. 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, HPAI 바이러스에 의한 인체 감염 위험성과 신종 PI

출현 위험성을 최소화하기 위해서는 HPAI 발생과 확산을 동물 감염 단계에서 관리하고

원천적으로 차단하는 것이 매우 중요함.

나. 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

성질과 북미주까지 확산된 전파력 등 HPAI 바이러스의 지속적이고 급격한 변이와 인체

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

다. 부실한 국가 방역 체계를 가진 후진국에서 초동 방역의 실패로 인한 HPAI 상재화

(풍토병화)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 실시했다는 것은 HPAI로 인한 위급한 국면을 타개하기 위한 수단으로

백신 접종 정책이 채택되었음을 입증하는 사례임.

라. 우리나라에서는 선진적인 국가 방역 체계로 보아 HPAI를 통제할 수 없을 정도로 상황이

악화되거나 상재화로 인하여 전국적인 백신 접종 필요성이 검토될 정도의 상황은 오지

않을 것으로 생각됨. 백신 접종을 검토해야 할 정도로 상황이 악화된다면, 어느 개인이나

집단에 의하여 백신 접종 정책을 결정하는 것보다 전문가 그룹과 관련 축산 단체와 협회,

행정 그룹의 중지를 모아서 신중하게 결정하는 것이 시행착오를 피하는 길이 될 것으로

보임. 여론의 질타나 비전문가의 단순 논리에 의하여 백신 접종 정책이 결정될 우려도

배제할 수 없는 만큼, 일시적인 감정이나 위험성에 근거한 공포심에서 결정을 하기 보다는
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객관적 사실에 의하여 접근할 수 있는 백신 접종의 의사 결정 구조 (decision tree)를

만들어 두는 것이 필수적임. 어떠한 경우에도 백신 접종의 이해와 득실을 충분히 검토한

후 결정되어야만 함.

2. 백신 접종 정책 시행 시의 필수 조건

가. 상황에 따라서 백신 접종 정책을 채택하여 시행할 경우 절대적으로 이를 위한 전제

조건이 충족되어야함. 현재 상황에 적합한 종합적 방제 프로그램의 일환으로서만

적용하여야 하며, 다음과 같은 질병 방제를 위한 기본 원칙 및 수단과 병행하여야만

성공적인 성과를 기대할 수 있음.

(1) 감염 또는 감염 의심축의 인도적 살처분 및 사체의 안전한 처리와 소독, 이동통제 등을

통한 철저한 사후관리

(2) 질병의 확산을 차단하기 위한 위험 요인에 대한 효과적 이동통제

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

(4) 사육 현장 및 시장 형태의 개선: 감염 위험을 최소화하기 위하여 가금 사육 형태는 물론

가금의 수송 체계 및 운반 차량에 대한 개선, 방역에 부적절한 시장 형태의 변화를 함께

도모하여야 함.

(5) 사육 및 유통현장에 대한 철저한 능동적 감시체계 (active surveillance)와 조기 진단

시스템 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 중개상인에 대한 감염실태 조사와 조치 및 조기 진단 체계의 적용이 조기

검색과 확산 방지에 매우 중요함.

(6) 생산자/관련 단체 및 국민에 대한 정확한 정보 제공 및 소통 체계를 구축하고 질병

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

나. 이 기본축이 가동되지 않는 상태에서 백신 접종만을 시행한다면 근절은커녕 백신 접종을

하였다는 방심에서 비롯된 방역 인식의 와해와 함께 전국적 만연을 초래하는 역작용을

초래할 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 백신 접종 후 야외 바이러스 변이에 대한 감시 체계는 백신의 효과를

평가하는데 결정적으로 작용하며, 이 결과에 따라 백신주의 선택이 탄력적으로 변경될 수

있어야 함. 이와 함께 감염 농장의 신속한 살처분 정책은 이 바이러스의 전파와 감염

확산을 차단하기 위한 필수적인 조치임.

3. 백신 접종 면역 획득률 (vaccination coverage)의 중요성

가. 백신 접종에 의한 면역 획득 (vaccination coverage)은 백신 접종 정책의 실효성과

밀접한 관련이 있음. 집단적 개념으로 볼 때, 백신 접종에 의한 면역 획득률이 어느

정도인가에 따라서 실제적으로 특정 집단의 가금류에 HPAI가 감염되었을 때 예방 효과와

전염에 대한 차단 효과가 결정되기 때문임. 아무리 백신 접종을 했다 하여도 그 지역 또는

특정 집단의 면역 수준이 낮다면 백신에 의한 효과적인 예방은 기대할 수 없음.
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나. 효과적인 백신 접종 정책을 위해서는 백신 접종에 의한 면역 획득 수수가 최소 60%가

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

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

어려움. 백신 접종은 2회 이상 실시하여야 충분한 면역 효과를 기대할 수 있으며, 백신의

공급량이 불충분하거나 백신 접종 회수가 부족할 경우 면역 획득률은 급격히 낮아지게 됨.

다. 야외 농장에서 백신과 백신 접종 실패의 가장 주된 이유는 백신 접종량이 적거나 낮은

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

이집트는 면역 획득률이 낮아서 백신 접종이 실패한 경우에 속하며, 개별 농가 단위로는

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

백신을 접종하였음.

라. 최근의 백신과 백신 접종의 국지적 실패 요인으로 항원적으로 부적절한 백신주를 사용한

오류도 지적되고 있음. H5N1 HPAI 바이러스가 야외에서 전 세계적으로 끊임없이

순환하고 있기 때문에 그만큼 돌연변이의 가능성이 높아졌고, 결과적으로 항원성 면에서

백신주가 야외주를 충분히 방어할 수 없을 정도로 변이가 지속되고 있어 기존의 백신에

의한 방어면역 획득률이 낮아지게 됨.

4. 백신 접종으로 인한 기대효과

가. HPAI 유행 국가에서의 백신 접종 정책의 기능은 직접적으로 질병을 근절하기 보다는

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

하고, 궁극적으로 백신 접종 중단과 발생 농장에 대한 강력한 살처분 정책을 통하여

질병의 근절을 도모할 수 있는 유력한 수단으로 이용되고 있음. 백신 접종 프로그램

실시로 인체 감염 사례 및 가금류 발병 수가 감소한 것은 매우 긍정적 효과이며, 환경에

미치는 영향 등도 긍정적인 결과를 보였음.

나. HPAI 발생 피해가 지속되거나 상재화 된 국가에서 야외 농장에 백신을 광범위하게

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

항원성이 일치하면서 방어에 충분한 함량을 가지고 있는 백신은 아래와 같이 상당한

효과를 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

있음.

5. 가금류 백신 접종이 사람의 공중보건에 미치는 영향

가 국가 방역이 실패한 HPAI 상재국에서 가금류에 대한 백신 접종 또는 백신을 접종한

가금산물이 HPAI 인체 감염에 부정적 영향을 미친다는 증거는 없음. 국가 방역체계가
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성공적으로 작동되지 않거나 통제되지 않은 상황에서는 HPAI 만연으로 인한 인체 감염

가능성이 증가한다는 사실에 견주어 보면, 백신 접종으로 인한 질병 감소와 감염계의

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

백신을 접종한 가금산물이 안전성에 관한 소비자의 요구에 심대한 부정적 영향을

미친다고 보기는 어려움.

2절. 비상 시에 대비한 백신㈜ 은행 구축과 백신 제조기술 확립

1. 백신 접종 정책을 시행하지 않더라도 만약의 사태에 대비하여 백신 제조 기술을 개발하고

확립해두는 것이 바람직함. 백신 제조 기술은 국내에서도 각 대학이나 연구소에서 이미

단편적으로는 개발하여 확보하고 있지만 정부기관을 중심으로 기술을 결집하여 단일화된

총체적 대응 방안을 준비해 두어야함.

가. 긴급 비상조치용 백신 (emergency vaccination)의 개발과 확보 (stockpiling)

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

bank)을 구축할 것인지, 항원은행 (antigen bank)을 구축할 것인지에 대하여 정책적

결정 검토가 사전에 이루어져야 할 것이며, 전문가와 행정가 집단에 의한 심층적인

검토가 요구됨.

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

항원은행은 오일백신 제조 직전 단계의 항원을 미리 만들어 비축해 두는 것으로서 각각

장단점을 가지고 있음.

(3) 긴급 백신용 stockpile이라는 점을 전제로 한다면 후자가 더 바람직하지만, 사용하지

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

비용이 요구됨.

(4) 이러한 백신은행은 긴급 백신 접종 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 다양하지만 대부분 국가들은 subtype별로 평균 350만 dose 정도를 보유하고 있는

것으로 조사됨.

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

교차면역원성이 부족할 정도로 변이가 많은 것이었다는 사실을 가정하면, 미래에 유입될

바이러스의 예측은 거의 불가능하므로 확보해 둔 긴급 백신용 stockpile은 주기적으로

폐기될 가능성이 매우 높음. 이에 따른 국가적 비용을 감수해야함. 백신은행을 보유하고

있는 대부분 국가들은 정부 주도의 백신 은행을 유지하는 것은 너무 큰 비용이

소요된다고 결론지음.

나. 비상용 HPAI 백신 효능 및 안전성 조기 평가와 초단기 허가 제도 (fast-track

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

위해서는 백신의 효능과 안전성 평가를 위한 조기 검정 시스템이 구축되어야 하며, 제조

백신에 대한 긴급 허가 제도도 구비되어야함. 통상적 평가 시스템과 허가 제도를 긴급

백신 사용에 적용할 경우, 장기간이 소요되어 실기할 위험성이 매우 높음. 따라서 백신

접종 정책을 결정하는 전후의 수주 이내에 효과적인 백신의 개발과 허가가 될 수 있는

별도의 긴급 검정 시스템을 마련해 두는 것이 안전함.

3절. HPAI 백신 접종을 통한 교훈

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

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

발생경험과 백신사용 득실에 대한 평가를 바탕으로 2007년 이탈리아 베로나에서 개최된

권고사항을 수정, 보완하는 작업이 진행됨. 특히, 중국, 이집트, 베트남, 인도네시아와

멕시코 등의 많은 국가에서 실제로 야외에서 HPAI 백신을 사용한 경험과 장단점,

고려사항 등에 대한 많은 경험을 제시하였고, 이들 국가의 대표들과 FAO와 OIE, WHO의

참가자들은 함께 모여서 경험을 공유하고, HPAI에 대한 백신접종의 지역적, 국가적인

수준을 높이기 위해 토론하였음.

2. 2013년 현재 HPAI H5N1은 7개 국가에서 유행하고 있고, 이 중 4개 국가 (중국,

인도네시아, 이집트, 베트남)는 상재화 된 이후 피해 최소화 수단으로서 백신 접종을

실시한 이후 아직도 백신 접종을 하고 있음. 현재까지의 결과로 보면, 철저한 살처분 박멸

정책을 병행한 홍콩의 사례 외에 어떠한 국가도 백신 정책으로 HPAI H5N1을 박멸하지는

못했음.

3. 하지만 HPAI가 상재화 된 국가에서는 백신 접종의 목표가 질병 박멸이 아니기 때문에

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

백신을 실시한 국가로는 프랑스, 네덜란드, 이스라엘, 코트디부아르, 러시아가 있지만,

상재화 단계의 예방접종이 아닌 초기 단계의 비상조치로서 특정 구역에 대한 제한적

예방접종이나 방역대를 중심으로 한 ring vaccination을 실시하였고, 백신 접종 정책

외에도 감염 지역에 대한 철저한 이동 통제와 살처분 박멸 정책을 병행하였기 때문에

성공 가능성이 높았다고 할 수 있음.

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

재정적인 부담이 컸기 때문에 특정한 대상을 목표로 소규모, 국지적 백신 접종으로 정책을

수정함. 즉, 집단 예방접종에서 특정 목표를 타겟으로 한 예방접종으로 백신 접종 정책을

전환하는 시점에 있으며, 베트남, 이집트, 인도네시아, 중국에서도 위험 농장에 대한 타겟

접종으로 백신 정책으로 바꾸고 있는 중임.

5. HPAI가 토착화되어 끊임없이 발생하거나 인근 발생국가로부터 지속적으로 유입되는

위험성을 안고 있는 동남아시아 국가에서는 향후 잠정적으로 백신 사용을 허가하는 것도

한 방편으로 제시됨. 또한 HPAI 바이러스 유행주에 맞는 새로운 백신의 선택과 사용은

조류인플루엔자의 확산을 막고 통제하는데 필수적이지만 국제 시장에서 지속적으로 이용
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가능한 백신을 만드는 것은 많은 난제에 봉착해 있는 것이 현실임.

6. 결과적으로, 백신 사용의 공과와 득실은 다음과 같이 정리되어 권고사항으로 제시됨.

가. HPAI를 통제하기 위한 도구로서의 백신접종의 긍정적인 면과 부정적인 면을 고려할 것

나. 재정적인 자원과 인적 자원의 필요성과 확보 역량이 검토되어야 함.

다. 국제적으로 지역적인 수준의 수의학적 서비스를 강화할 필요성과 OIE에 AI 보고의무에

따를 필요성

라. 백신 접종 캠페인을 위해 필요한 정책적인 약속과 이에 대한 이행의 중요성

마. 국가나 지역에서 백신 접종 정책을 시행하기 전에 백신 전략의 목적을 구체적으로

정의할 필요성과 중요성

바. 필요 시 백신 접종 전략을 주기적으로 평가하고, 탄력적으로 수정 적용할 수 있는

유연성에 대한 중요성.

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

됨.

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

백신의 등록 사용과 효과적인 백신 정책을 결정하고 시행하는 책임을 지고 있음. 이것은

두 파트간에 열린 마음으로 접근하여야 가능한 일이라 할 수 있음. 특히 긴급 비상사태용

백신은 통상적인 방법이 아닌 조속한 등록체계를 가지고 있어야만 긴급사태 발생 시

사용이 가능해 지므로 이 부분에 대한 사전 논의와 협력도 강조되어야 함.

4절. 백신접종 출구 전략

1. 국내에서의 구제역 백신 접종 후 장기간에 걸친 전국적 만연과 상재화 사례에서 보듯이

백신 접종 후 출구전략의 중요성은 아무리 강조해도 모자란다고 할 수 있음. 적합한

출구전략이 없다면 백신 접종은 전략의 부재를 뜻하는 것이고, 결과적으로 백신 접종 후

농가의 차단 방역 인식 해이, 자율 방역 및 신고 의식의 결여 등으로 연결될 수밖에

없으며, 이것은 국가 방역이나 산업 진흥의 측면에서는 심대한 손실을 초래하는 결과로

이어질 수 있음.

2. 백신 접종 후의 효능에 대한 지속적 평가, 야외주의 변이와 이에 항원적으로 부합되는

새로운 백신의 개발과 적용, 발생 최소화 이후의 근절정책 수립과 이행, 관련 농가 및

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

하고, 이에 대한 방역당국의 이행의지가 수반되어야만 함.
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3장. 연구개발 범위

1절. 주관연구기관

1. 개발 목표

가. 비상 시 대비 국내 고병원성 AI 백신주의 선택

나. 국내 고병원성 AI 백신주의 실험실 효능 비교

다. 국내 고병원성 AI 백신 접종 적용체계 구축을 위한 주요 요소 설정 및 가중치 설정

라. 가금 종류별 백신 프로그램 최적화

마. 비축용 HPAI 백신 뱅크 타당성 조사와 비축용 백신 뱅크 구축방안 확립

바. 백신접종 의사결정 구조 개발 및 HPAI 백신접종 후 출구전략 개발

2. 개발 내용 및 범위

가. 백신주에 이용할 후보 바이러스 선정 및 고면역, 고증식의 안전한 후보주 재 작출

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

오류도 지적되고 있음. H5N1 HPAI 바이러스가 야외에서 전 세계적으로 끊임없이

순환하고 있기 때문에 그만큼 돌연변이의 가능성이 높아졌고, 결과적으로 항원성 면에서

백신주가 야외주를 충분히 방어할 수 없을 정도로 변이가 지속되고 있어 기존의 백신에

의한 방어면역 획득률이 낮아지게 됨. 따라서 질병 방어 효과 및 바이러스 배출 억제

효과가 매우 낮게 나타날 뿐만 아니라 야외바이러스의 돌연변이를 유발할 수 있음.

(2) 세계적 추세와 마찬가지로 국내에도 매번 다른 항원성을 가진 변이주 (clade)가

유입되고 있음. 이에 따라 지속적인 예찰과 모니터링을 통해 국내에 유입될 가능성이

높은 조류인플루엔자 바이러스에 대한 예측을 통한 백신주 선정이 매우 중요함.

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

교차면역원성이 부족할 정도로 변이가 많은 것이었다는 사실을 가정하면, 미래에 유입될

바이러스에 대한 예측이 매우 어려우며, 이 경우 유행 예측에 의하여 확보해둔

긴급백신용 stockpile은 주기적으로 폐기될 가능성이 매우 높음. 따라서 확보된 백신

stockpile 외의 현 유행주를 이용한 긴급 역유전학 백신 제조 방법 개발이 필요함.

(4) 국내에서 분리된 HPAI 바이러스의 유행형의 clade에 대응하는 HA subtype 유전자를

지닌 백신주를 선정하고, 실험실에서의 효능 평가와 안전성 평가를 통해 높은 효과를

보이는 백신주들을 선별함. 또한, 주변국에서 유행 중인 HPAI 바이러스의 경우 국내로

유입될 가능성이 높기 때문에 해당 HPAI 바이러스의 유전자를 이용한 백신주의 효능을

평가함.

(5) 최근의 HPAI 바이러스 유행형의 clade에 대응하는 HA subtype 유전자를 지닌 백신

후보주 선발 (예시)
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백신후보주 HA NA PB2 PB1 PA NP M NS
rPR8-HN03 clade 2.5

H5/ASGR
N1/03 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8

rPR8-HN05 clade 2.2
H5/ASGR

N1/05 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8
rPR8-HN08 clade 2.3.2

H5/ASGR
N1/08 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8

rPR8-HN11 clade 2.3.2.1
H5/ASGR

N1/11 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8
rPR8-HN14 clade 2.3.4.4

H5/ASGR
N8/14 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8

나. 고면역원성, 고생산성의 특성을 가지면서, 안전성이 확보된 백신주의 개발 및 선정

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

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

바이러스를 사용하고 있음.

(2) 선행 연구 결과 기존의 방식대로 재조합 백신의 backbone 바이러스로 PR8 바이러스를

온전히 사용하는 것은 백신의 효과를 반감시키며, 항원성이 다른 바이러스가 출현하였을

때 효과적으로 방어할 수 없을 것으로 예측됨. 따라서 증식성 및 병원성 여부에 대한

확인이 진행된 후, 내부 유전자 역시 조류 인플루엔자 바이러스의 유전자로 일부

치환하는 작업을 통하여 체액성 면역뿐 아니라 숙주 감염 정도에 큰 영향을 미치는

세포성 면역에도 효과적으로 유도하는 백신이 생산 가능할 것으로 생각됨.

(3) A/Hong Kong/156/1997 (HK156; HPAI H5N1) 바이러스와 내부 유전자에서 98%

정도의 유사성을 가지는 A/Quail/Hong Kong/G1/1997 (QHKG1; H9N2)을 마우스에

접종한 후 HK156을 공격접종 하였을 때 마우스 폐사를 완벽히 방어하는 것으로 나타남

(O'Neill et al., 2000). 이를 통해 볼 때 내부 유전자의 유사성이 고병원성 인플루엔자

바이러스 방어에 중요하게 작용함을 확인할 수 있음 .

(4) 또한 본 과제의 연구자들은 선행 연구를 통해 동일한 내부 유전자를 보유하였을 때

같은 아형의 인플루엔자 바이러스에 대해 더 높은 방어능을 기대할 수 있음을

확인하였음. 내부 유전자를 HPAI 바이러스와 유사한 유전자를 포함한 백신주의 효능이

더 높을 것으로 예측되므로, 조류 유래의 내부 유전자를 가지는 백신 후보주를 선정함.

(5) 선행연구 결과, 국내에서 분리된 저병원성 조류 인플루엔자

A/chicken/Korea/01301/2001 (H9N2; 이하 01310) 바이러스와 국내분리주 0028의

polymerase 유전자를 가지는 재조합 백신의 경우 계태아에서의 증식성을 유지 혹은

증가시키고, 포유류에서의 병원성은 감소시키는 것으로 확인함. 0028의 NS 유전자 역시

증식성의 변화 없이 포유류에서의 병원성을 감소시키는 것으로 확인됨.
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(6) 인플루엔자의 주된 항원성을 나타내는 HA 유전자 중, 비교적 보존된 구조를 가지는

HA2 단백질의 stalk region에 대한 면역원성을 높이기 위해 항원 결정기 부위의 항체

결합을 방해하는 stalk region 특정 부위의 N-glycosylation site를 제거함으로써 백신

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

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

region에는 다수의 N-glycosylation site가 존재하며 이는 HA stalk region에 결합하는

항체의 접근성을 제한할 것으로 예상됨. 그리하여 NA 단백질 stalk region의

N-glycosylation site를 제거한 NA 유전자를 확보함 (optional).

(8) M2 extracellular domain (M2e) 단백질은 인플루엔자 바이러스 표면에 존재하며 이온

채널의 기능을 함. M2e 단백질은 거의 모든 인플루엔자 바이러스에서 비슷한 구조를

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

체액성 면역을 이끌어낼 수 있음이 알려져 있음 (Neirynck et al., 1999). M2e domain의

말단 부위에 존재하는 N-glycosylation site는 HA 단백질의 stalk region에서와

마찬가지로 항체의 접근성을 제한할 것으로 예상됨에 따라 N-glycosylation site를

제거함으로써 M2e에 대한 더 높은 체액성 면역 유도와 함께 백신 바이러스의 교차 방어

효과를 유도함. 또한, M2e 부분을 포유류 유래가 아닌 조류 유래의 M2e (clade, 2.3.2,

clade, 2.3.4.4 유래의 M2e)로 치환하여 조류에서의 면역원성을 높인 유전자를 확보함.

(9) 역유전학 기법을 이용하여 NA 유전자 및 상기의 내부유전자 재조합을 통하여

고면역원성, 고생산성의 특성을 가지면서, 안전성이 확보된 백신주를 작출하여 선정함.

(10) 고면역원성, 고생산성, 안전성 확보 백신 후보주 개발 (예시)

백신후보주 HA NA PB2 PB1 PA NP M NS
rGM-03 clade 2.5

H5/ASGR/Ng
N1/03/Ng 01310 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028

rGM-05 clade 2.2
H5/ASGR/Ng

N1/05/Ng 01310 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028
rGM-08 clade 2.3.1

H5/ASGR/Ng
N1/08/Ng 01301 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028

rGM-11 clade 2.3.1
H5/ASGR/Ng

N1/11/Ng 01310 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028
rGM-14 clade 2.3.4.4

H5/ASGR/Ng
N8/14/Ng 01301 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028

다. 야외 감염 바이러스와 항체 감별이 가능한 백신 (DIVA) 후보주 선정

(1) 현재 백신접종을 하는 상재국에서도 전국적 백신접종 정책을 수정하여 위험성이 높은

특정 목표 또는 지역을 한정하여 집중적으로 백신접종을 하는 targeting vaccination
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정책으로 변화하는 추세에 있음. 이 경우, 백신접종축과 감염축에 대한 확실한 감별

백신과 진단체계 (DIVA)를 갖추고 있지 않으면 오히려 혼란을 초래할 수 있음. 이에

대비하여 야외주과 감별 가능한 백신 후보주가 필요함.

(2) 백신항체와 감염항체를 구별하기 위한 DIVA 시스템은 크게 4가지 전략으로 분류할 수

있음.

(가) 백신 하지 않은 닭을 보초계 (sentinel)로 계사에서 합사하면서 항체검사

(나) HA 서브유닛 백신 (또는 HA 발현 벡터백신)을 접종하고 HA 이외의 내부단백질에

대한 항체유무를 조사

(다) HA 아형은 같으나 NA 아형은 야외주와 다른 아형을 갖는 백신을 접종하여 야외주

NA 아형 항체를 검출

(라) 백신 바이러스에는 포함되지 않아 항원성이 없으면서도 감염 세포에서 다량으로

발현되는 NS1 단백질에 대한 항체를 검출

(3) 이러한 전략들 중 최근에 가장 활발하게 연구되고 있는 것은 세 번째 전략으로

국가마다 백신주와 야외 바이러스의 NA 아형에 따라 적합한 조합을 선정하여 DIVA

시스템을 구축하고 있음.

(4) 국내에서는 H9N2 저병원성 조류인플루엔자에 대한 사독 오일백신을 광범위하게

접종하고 있는데 H5N1 및 H5N8형 HPAI 바이러스의 야외 감염을 검출하기 위한 DIVA

시스템을 적용하는 경우 백신주의 NA 아형은 NA1과 NA8 이외의 것으로 바꾸어야 함.

농림축산검역본부 조류질병과 인플루엔자연구실에서 개발한 국내 H9N2 사독백신주인

01310의 NA2는 바이러스의 증식성과 면역원성 향상과 관련된 중요 돌연변이가 밝혀져

H5N2 DIVA 백신 개발 시 유용하게 활용할 수 있음. 본 과제 연구자들은 선행연구를

통해 재조합 H5N2 DIVA 백신이 H5N8형 HPAi에 대한 폐사를 막고 바이러스의 배출을

억제하는 것을 확인함.

(5) 유사시 H9N2 백신을 접종한 가금에 H5N2 백신을 접종하는 경우 이미 존재하는

NA2에 대한 항체에 의해 H5N2 백신의 면역원성이 저하될 수 있는 가능성이 있어 이에

대한 평가가 필요하며 상당한 면역원성 저하가 인정되는 경우 NA1과 NA2가 아닌 제

3의 NA 아형을 결정하여 백신주를 제작해야 함.

(6) DIVA 백신 선정 시에 상기 NA 유전자 및 내부 유전자 재조합 전략을 적용한 백신

후보주를 제작, 선정함.

(7) 고면역원성, 고생산성, 안전성 확보하고 감별이 가능한 백신 후보주 개발 (예시)
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백신후보주 HA NA PB2 PB1 PA NP M NS
rGM-N2/03 clade 2.5

H5/ASGR/Ng
01310 01310 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028

rGM-N2/05 clade 2.2
H5/ASGR/Ng

01310 01310 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028
rGM-N2/08 clade 2.3.1

H5/ASGR/Ng
01310 01301 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028

rGM-N2/11 clade 2.3.1
H5/ASGR/Ng

01310 01310 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028
rGM-N2/14 clade 2.3.4.4

H5/ASGR/Ng
01310 01301 PR8 PR8 PR8 M2e/Av/Ng 0028

라. 백신 후보주 특성 평가

(1) 선정된 백신 후보주의 증식성, 계태아에서의 병원성 등의 특성을 비교 평가함.

마. 백신 후보주의 증식성 평가

(1) 재조합 바이러스들의 계태아에서의 증식역가 (50% embryo infection dose, EID50/ml)를

측정하기 위하여, 각각의 재조합 바이러스들을 인산완충용액 (PBS)으로 10-1 ~ 10-10까지

10진 희석하여 각 희석 배수 별로 10-11일령의 SPF 발육란 5개에 요막강 경로로

100㎕씩 접종하여 72시간 배양한 후, 요막액을 수확하여 닭의 적혈구로 혈구응집여부를

확인하여 바이러스 역가 (EID50/ml)를 측정 함.

(2) 재조합 바이러스들의 세포에서의 증식역가 (50% tissue culture infection dose,

TCID50/ml)를 측정하기 위하여, 각각의 재조합 바이러스들을 PBS으로 10-1 ~ 10-12까지

10진 희석하여 각 희석 배수 별로 CEK 및 MDCK에 100㎕씩 접종하여 72시간 배양한

후, 요막액을 수확하여 닭의 적혈구로 혈구응집여부를 확인하여 바이러스 역가

(TCID50/ml)를 측정 함.
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바. 가금 종류별 백신 프로그램 최적화

(1) 기존 연구결과를 바탕으로 가금 종류별 백신 프로그램을 최적화함

(가) 백신 접종 경로: 접종 경로에 따른 백신 효능 비교

실험동물 백신조성 접종경로 항체역가 (log2)
접종 전 7일 14일 21일

SPF 닭
(3주령)

ISA70
3:7

근육 - - - -
피하 - - - -

오리
(3주령)

ISA70
3:7

근육 - - - -
피하 - - - -

토종닭
(3주령)

ISA70
3:7

근육 - - - -
피하 - - - -

(나) 백신 조성: Whole inactivated vaccine 또는 adujuvant 이용 백신, 백신:오일 비율

최적화

실험동물 접종경로 백신조성 항체역가 (log2)
접종 전 7일 14일 21일

SPF 닭
(3주령)

최적 WIV - - - -
3:7 - - - -

오리
(3주령)

최적 WIV - - - -
3:7 - - - -

토종닭
(3주령)

최적 WIV - - - -
3:7 - - - -
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(다) 백신 용량: 백신 및 항원량에 따른 백신 효능 비교 (Optional)

실험동물 접종경로 백신조성 접종용량 항체역가 (log2)
접종 전 7일 14일 21일

SPF 닭
(3주령)

최적 최적 0.5ml - - - -
1ml - - - -

오리
(3주령)

최적 최적 0.5ml - - - -
1ml - - - -

토종닭
(3주령)

최적 최적 0.5ml - - - -
1ml - - - -

(라) 백신 접종 일령: 가금 종류에 따른 접종 일령 최적화

(마) 백신 횟수: 백신 접종 횟수 (단일 접종과 2회 이상 접종)에 따른 백신 효능 비교

실험동물 접종경로 백신조성 백신용량 백신일령 항체역가 (log2)
접종 전 7일 14일 21일

SPF 닭 최적 최적 최적 1일령/2주령 - - - -
1일령 - - - -
3주령 - - - -

오리 최적 최적 최적 1일령/2주령 - - - -
1일령 - - - -
3주령 - - - -

토종닭 최적 최적 최적 1일령/2주령 - - - -
1일령 - - - -
3주령 - - - -

(바) 각각의 조건에 따른 항체형성 역가를 측정하여 최적의 프로그램 제안

(2) 제안된 프로그램을 사용하여 위탁연구과제에서 고병원성에 대한 방어능을 평가하여

가금 종류별 (산란계, 육계, 토종계, 오리 등) 백신 프로그램을 실증한 후 최적의 방안을

제시함.

사. HPAI 백신접종 의사결정구조 설정을 위한 주요 요소 설정 및 가중치 부여

(1) 백신접종 정책을 채택하여 시행할 경우 절대적으로 이를 위한 전제조건이 충족되어야함.

현재 상황에 적합한 종합적 방제프로그램의 일환으로서만 적용하여야 하며, 다음과 같은

질병 방제를 위한 요인이 고려되어야만 성공적인 성과를 기대할 수 있음.

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

하였다는 방심에서 비롯된 방역인식의 와해와 함께 전국적 만연을 초래하는 역작용을
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초래할 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.

(3) 기술적 요인

(가) 이동통제 및 격리의 신속성과 완벽성: 감염 또는 감염 의심축의 인도적 살처분 및

사체의 안전한 처리와 소독, 이동통제 등의 철저한 사후관리가 필요함

(나) 사육밀도: 감염 위험을 최소화하기 위하여 가금 사육형태는 물론 가금의 수송체계 및

운반차량에 대한 개선, 방역에 부적절한 시장 형태의 변화를 함께 도모하여야 함.

(다) 야생 물새류와 방사 가금류, 재래시장 판매 조류의 감염 정도: 가금 사육 현장이나

소규모 방사 가든형 식당은 물론 살아있는 닭이나 오리 등 생 조류를 판매하는

재래시장 (live bird market, LBM)과 여기에 동물을 공급하는 중개상인에 대한 감염실태

조사와 조치 및 조기진단 체계의 적용이 조기 검색과 확산 방지에 매우 중요함.

(라) 주요 유전자원의 인접성

(마) 비가축 동물에 대한 감염 및 전파 위험성

(바) 살처분, 방역 등 조기근절 정책에 필요한 인력 확보 용이성

(사) 가금류에서 기인되는 인체 감염 위험성과 그 정도: 국가방역이 실패한 HPAI

상재국에서 가금류에 대한 백신접종 또는 백신을 접종한 가금산물이 HPAI 인체 감염에

부정적 영향을 미친다는 증거는 없음. 국가방역체계가 성공적으로 작동되지 않거나

통제되지 않은 상황에서는 HPAI 만연으로 인한 인체 감염 가능성이 증가한다는 사실에

견주어 보면, 백신접종으로 인한 질병 감소와 감염계의 바이러스 배출량 감소는 오히려

공중보건에 유리한 조건을 조성함.

(아) 백신접종 타당성: 조기근절 성공 가능성, 조기근절에 실패하였을 경우에 예상되는

경제적 손실, 백신접종과 사후관리비용 등 비교

(4) 정치 사회적 요인

(가) 국제교역에 대한 영향

(나) 인접국가에 대한 확산 가능성

(다) 축산물 안전성 및 동물복지와 관련된 사회정치적 요인: 백신접종축은 감염되어도

증상이 없거나 약하므로 축주는 이를 인지하지 어려움 (silent infection). 따라서, 축주의

무지 또는 고의적 미신고로 무방비 상태에서 바이러스에 오염된 가금산물이 시중에

유통될 위험성이 있음. 오염된 가금산물이 소비자의 가정 또는 도마에까지 침투한다면

인체 감염 차단에 대한 위험요인이 될 수밖에 없고, 이에 극도로 민감한 국내 소비자의

성향으로 보아 관련 산업이 손실을 초래할 우려가 있음.

(라) 관련 산업에서의 수용 가능성: 백신접종 후에는 사육농가의 차단방역 의지가 해이해

지고, 감염되어도 증상이나 피해가 미약하여 신고의식마저 없어짐으로써 대국적으로는

국가방역에 큰 손실요인으로 작용할 수도 있음.
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아. 야외주 또는 이에 상응하는 백신주를 이용한 긴급 백신 제조 및 수급 방안 수립

(1) 비상시 대비 긴급 백신주 제조방법 및 대량생산 방안

(가) 사전 예측이 매우 어려운 HPAI 바이러스 유행 특성상 확보된 백신 stockpile 외의 현

유행주를 이용한 긴급 역유전학 백신 제조 방법 개발: 초단기 백신주 제작 및 효능검증

기술

(2) 개발 백신주를 이용한 백신의 긴급 대량생산 및 초단기 안전성/효능 평가 방안

자. 비축용 HPAI 백신 뱅크 타당성 조사와 비축용 백신 뱅크 구축방안 확립

(1) HPAI 백신 뱅크 적합성 및 경제성 평가: antigen bank와 strain bank 비교

(2) 비축용 백신의 생산, 품질관리, 보존 및 운용 시스템 확립

(3) 비축용 백신의 조기 등록 및 조기생산 시스템 구축을 위한 기준 설정

차. 백신접종 의사결정 구조 개발

(1) 긴급 상황 발생 시 백신접종 정책 결정을 위한 decision tree 설정

(2) 국가별 백신접종 의사결정구조 비교 분석: 미국, 일본, EU, 호주 등

(3) 백신접종 정책 도입으로 발생 가능한 위험요소 설정 및 위험도 분석

(4) 백신 접종 목적을 위한 개념 구체화

(가) Protective vaccination (예방)

(나) Suppressive vaccination (확산 차단)

(다) Targetted vaccination (특정집단 보호)

(5) 백신접종 정책 결정에 필요한 주요 요인과 한국적 상황을 고려한 의사결정구조 설정

(6) 의사결정구조의 시뮬레이션과 이에 따른 구조의 수정

카. HPAI 발생단계별 백신 수급 및 운용 전략 (SOP) 설정

(1) 백신 긴급생산을 위한 백신 seed 선정 방안 수립 및 예상되는 유행주 (또는 clade)를

이용한 백신 stockpiling 방안과의 연계를 전제로 한 수급방안 설정

(2) 발생단계별 확산 위험요인 및 조기 근절 실패에 대비한 백신 수급 전략 수립

(3) 제조회사별 시설 및 백신생산 능력 분석: BSL-3 시설 및 기술인력 규모 등

(4) 기술적 완성도 향상을 위한 사전 제조기술 점검 및 교육 방안 수립

(5) 새로운 백신 seed 긴급 확보를 위한 기술적 접근방법 확립 및 예상되는 유행주를

이용한 백신 stockpile 구축방안과의 정책적 타당성 비교 분석: 국내 및 해외 유행 HPAI

바이러스 동향 및 유전형 분석체계 정립 등

파. 백신접종 후 사후관리 방안 수립

(1) HPAI 백신 접종에 따른 백신 접종군 또는 농장에 대한 이동 통제 등 사후 관리 방안

(2) 백신 접종 후 야외 감염과 백신 접종군을 감별할 수 있는 DIVA 프로그램 및 이를 위한

감별 백신주 개발 (또는 선정) 방법 제시

(3) 백신 접종 후 immune press에 의해 출현할 수 있는 변이주에 대하여 구체적 예찰

방법과 관리 방안 수립 등



- 17 -

하. 백신접종 출구전략 개발

(1) 백신접종 정책 실시 후 사후관리 방안과 연계한 상황별 출구전략 개발이 필요하며,

백신접종 후 시행하여야 할 조기근절 정책 방안이 수립되어야 함.

(2) 백신접종축 또는 농장에 대한 처리방안의 발생상황별 설정

(3) 백신접종 종료를 위한 의사결정구조 설정

(4) 백신접종 종류 후 HPAI 근절방안 확립 및 정책 제시

(5) 관련 업종 및 단체 (stakeholder)와의 협력방안 구체화

2절. 위탁연구기관 (건국대학교)

1. 개발 목표

가. 비상 시 대비 국내 고병원성 AI 백신주의 면역원성 및 안전성 평가

나. 가금 종류별 백신 프로그램 실증

2. 개발 내용 및 범위

가. 국내 고병원성 AI 백신주의 안전성 평가

(1) 백신 후보주의 BALB/c 마우스 병원성 평가

(가) 백신 후보주를 104 (optional) 및 106 EID50 의 농도로 6주령 BALB/c 마우스 8수에

접종한 후 14일간 폐사 유무와 체중변화를 측정함. 백신 접종 3일 후 3수를 안락사 시켜

폐장 내 바이러스 역가 측정함.

(나) 백신 후보주의 마우스 폐장 증식성 비교

시험군 폐사율 마우스 폐장에서의 바이러스 재분리율
재분리율 재분리 바이러스 역가

백신후보주-1 - - -
백신후보주-2 - - -
백신후보주-3 - - -
백신후보주-4 - - -
백신후보주-5 - - -
백신후보주-6 - - -
양성대조군 - - -
음성대조군 - - -

나. 백신 후보주의 항원성 평가

(1) 백신 후보주를 사용하여 사독오일 백신을 제조함. 제조된 백신을 SPF 닭, 오리에 각

5수씩 근육접종을 하고, 매주 채혈을 하여 항체역가를 측정함.
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실험동물 백신조성
접종경로

백신시점 백신 HI 항체역가 (log2)
2주 3주 4주 5주 6주 7주 8주

SPF 닭 3:7
근육

1일령 백신1 - - - - - - -
백신2 - - - - - - -

SPF 닭 3:7
근육

3주령 백신1 - - - - - - -
백신2 - - - - - - -

오리 3:7
근육

1일령 백신1 - - - - - - -
백신2 - - - - - - -

오리 3:7
근육

3주령 백신1 - - - - - - -
백신2 - - - - - - -

(2) 상기의 혈청을 사용하여 국내에서 분리된 다양한 고병원성 및 저병원성 H5N1

바이러스들과 교차 혈구응집억제법으로 항체 역가를 비교하고, 교차바이러스 중화시험을

계태아신장세포를 사용하여 실시함. 또한 국내에서 분리된 H1, H9 아형의 AIV에 대해

교차바이러스 중화시험을 계태아신장세포를 사용하여 실시함.

실험동물 백신조성
접종경로

백신시점 백신 중화항체역가 (log2)

H5N1
HPAI

H5N8
HPAI

H5
LPAI

H1 H9

SPF 닭 3:7
근육

1일령 백신1 - - - - -
백신2 - - - - -

SPF 닭 3:7
근육

3주령 백신1 - - - - -
백신2 - - - - -

오리 3:7
근육

1일령 백신1 - - - - -
백신2 - - - - -

오리 3:7
근육

3주령 백신1 - - - - -
백신2 - - - - -

다. 가금 종류별 백신 프로그램 실증

(1) 주관연구기관에서 최적화한 가금 종류별 백신 프로그램 실증함.

(가) 산란계, 육계, 토종닭, 오리 등 가금 종류별 최적화된 백신프로그램에 따라 백신을

접종함. 백신 접종 3주 후 고병원성 H5N1 및 H5N8 조류인플루엔자 바이러스를

접종하고 2주간 폐사 유무, 병원성, HPAI에 대한 방어능, 바이러스 배출 억제 능력 등을



- 19 -

평가함.

(나) 국내 H5N1 HPAIV 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

시험군 백신
접종
 

공격접종
바이
러스

폐사율 분비 바이러스 역가 (EID50/sample)
3일후 5일후 7일후

공격 접촉 OP C 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

백신후보1 + H5N1
백신후보2 + H5N1
백신후보3 + H5N1
공격군 - H5N1
음성대조군 - -

(다) 국내 H5N8 HPAIV 방어능/배출억제/전파억제효율 평가

시험군 백신
접종
 

공격접종
바이
러스

폐사율 분비 바이러스 역가 (EID50/sample)
3일후 5일후 7일후

공격 접촉 OP C 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

백신후보1 + H5N8
백신후보2 + H5N8
백신후보3 + H5N8
공격군 - H5N8
음성대조군 - -
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코드번호 D-04

1장. 국내 기술 수준 및 시장 현황

 1절. 기술현황
1. 저병원성 H9 바이러스 사독백신이 개발된 바 있고, 역유전학기술 (reverse genetics,

RG)을 이용하여 PR8 6개 유전자와 국내에서 발생한 HA5, NA1의 표면항원유전자를

가지는 재조합 바이러스들이 백신주로 개발된 바 있음. 본 연구자들은 PR8 바이러스에

잔존하는 포유류 병원성 유전자 제거, HA, NA 조합에 따른 바이러스 증식성 저하문제

해소, HA2 공통 항원 결정기 (epitope)의 면역원성 향상을 위한 연구를 수행하여

새로운 H5N1, H5N2 및 H5N3 재조합 백신주 여러 종을 이미 개발하였음.

2. 백신뱅크 및 stockpling 등에 대한 정책적 조사 연구는 수행된 적이 없으며, 살처분

근절정책 사용이 불가능한 유사시의 HPAI 백신접종 의사결정과 백신접종 후 접종축의

사후관리 및 장기적 근절정책 등 출구전략이 전혀 연구된 바가 없음.

2절. 시장현황

1. 국내 HPAI 백신 제품생산 및 시장형성 전무

2. 현재까지는 HPAI 발생 시 살처분 조기 근절 정책을 유지하고 있어 백신 사용은

금지되어 있기 때문에 HPAI 백신 시장은 없음.

3절. 경쟁기관현황

1. 국내 HPAI 백신에 대한 연구는 이루어지고 있으나, 제품생산 및 시장형성은

이루어지지 않음.

2. 여러 연구자에 의하여 RG 기술 및 VLP (virus-like particle)를 이용한 HPAI 백신주

제작 연구가 진행되고 있으나, 국가정책 상 백신 사용을 금지하고 있기 때문에 제품화가

아닌 연구 수준에 그치고 있음.

4절. 지식재산권현황

1. 국내 HPAI 백신 관련 지식재산권 전무

5절. 표준화현황

1. 국내 HPAI 백신 관련 표준화 및 백신접종 정책에 대한 표준화 전무

6절. 기타현황

2. 국내외 기술개발 현황



- 21 -

2장. 국외 기술 수준 및 시장 현황

1절. 기술현황

1. 모든 HPAI 바이러스를 방어해 줄 수 있는 범용 백신 (universal vaccine) 개발에 대한

연구는 아직 초기단계에 불과하며, H5, H9 등 subtype 별로 생, 사백신 개발 연구가

진행되고 있음. H5N8 HPAI의 피해가 극심한 중국, 베트남, 인도네시아, 이집트 등의

국가에서는 이미 백신접종 정책을 실시하고 있는 실정임.

2. 선진국에서는 백신 접종 정책보다 살처분에 의한 조기 근절 정책을 채택하고 있으며,

백신은 비상용으로 확보하거나 비상사태에 대비한 백신 사용정책을 준비해 두고 있음.

HPAI 백신은 주로 역유전학 기술에 의한 고병원성 H5형에 대한 백신이 개발되어 후진국

또는 개발도상국에 속하는 6개국에서 전국적 또는 제한적으로 사용되고 있으며, 벡터

백신도 개발되어 사용되고 있는 실정임.

3. 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

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

genetics) 기술로 제작하여 사독백신을 사용하고 있음.

4. HA5와 NA1 공여 바이러스들은 발육란 증식성이 낮은 것이 큰 문제점으로 부각되어

왔으나, RG기법에 의한 재조합 바이러스들의 증식성은 상당히 개선된 것으로 알려져 있음.

이들 사독백신을 접종하는 경우 오랜 기간 혈구응집억제 항체가 지속되며 오리나 거위에

대한 효과도 좋은 것으로 알려져 있음.

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

상기의 PR8 재조합 바이러스를 이용한 사독백신들이 지속적으로 많이 사용되고 있음.

6. 미국의 D. E. Swayne 박사팀이 계두 바이러스 (fowlpox virus)를 이용한 H5형

벡터백신을 개발하여 멕시코, 동남아시아 등에서 실용적으로 사용하였음.

7. 역유전학 기법을 이용한 불활화 백신 외에 가금류에서 상업용으로 등록되어 있는 생

바이러스 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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2절. 시장현황

1. 중국의 경우 2008년 120억 dose가 사용 되었는데 dose 당 가격을 알 수 없으나

오일백신임을 고려하여 수당 한화 50원을 가정하면 6,000억 원에 해당함

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

차지하는 백신임. Volvac 백신은 남미에서 주로 사용되는 백신으로 다국적 수의약품

제조회사인 베링거인겔하임 (Boehringer Ingelheim)의 제품임. 멕시코에서 생산되어

이용되고 있으며, 남미 지역 이외에 동남아지역에 수출되고 있음.

3절. 경쟁기관현황

4절. 지식재산권현황

1. 인플루엔자 바이러스의 생산을 위한 다중 플라스미드시스템에 대한 특허 등록 (2012년,

국내)

5절. 표준화현황

1. HPAI 백신 관련 표준화현황 없음

6절. 기타현황
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코드번호 D-05

 1장. 고병원성 인플루엔자 백신주의 선정
1절. HA와 NA 유전자의 선정

1. HA 유전자 선정 기준

가. 조류 인플루엔자 바이러스 (avian influenza virus; AIV)는 orthomyxoviridae 그룹에

속하는 RNA 바이러스로 그 중 A형 인플루엔자 바이러스 (influenza A virus; IAV)에

속함. 표면항원인 hemagglutinin (HA)와 neuraminidase (NA) 항원에 의해 subtype이

결정되며, 현재까지 총 18종의 H 항원과 11종의 NA 항원이 보고됨. 그 중 H17N10과

H18N11은 박쥐에서만 보고됨 (Rafael et al, 2011, and Suxiang et al, 2013).

나. 현재 AIV는 ‘닭’에서의 감염 시 병원성에 따라 저병원성 조류인플루엔자 (low

pathogenic avian influenza; LPAI)와 고병원성 조류인플루엔자 (highly pathogenic

avian influenza; HPAI)로 구분됨. 이 중 HPAI는 H5와 H7형의 바이러스 감염에

의해서만 발생함 (Swayne et al, 2000, 2007, and 2009). 국내에서는 2003년 이후

H5형의 HPAI 발생만 보고되었으며, H7형 HPAI에 대한 발생은 아직까지 확인되지

않음.

다. 세계적 추세와 마찬가지로 국내에도 2003년 처음 HPAI가 발생한 이후 매번 다른

항원성을 가진 변이주 (clade)가 유입되고 있음.

(1) 2003년: clade 2.5 H5N1 HPAI

(2) 2006년: clade 2.2 H5N1 HPAI

(3) 2008년: clade 2.3.2 H5N1 HPAI

(4) 2010 ~ 2011년: clade 2.3.2.1 H5N1 HPAI

(5) 2014 ~ 2015년: clade 2.3.4.4 H5N8 HPAI

(6) 2016 ~ 2017년: clade 2.3.4.4 H5N6 & H5N8 HPAI

라. 국내에서의 H5Nx 바이러스에 의한 지속적인 HPAI의 발생은 철새와 밀접한 관련이

있으며, 대부분의 바이러스는 중국, 동남아 국가에서 발생한 HPAI 바이러스와

유전적으로 유사함 (Lee et al, 2005, The Global Consortium for H5N8 and Related

Influenza Viruses, 2016, Kwon et al, 2016, and Kang et al, 2017). 또한 중국에서는 AI

바이러스의 지속적인 진화와 재조합이 발생하여 새로운 AI 바이러스가 출연할 가능성이

높음 (Qi et al, 2014). 이에 따라 지속적인 예찰과 모니터링을 통해 국내에 유입될

가능성이 높은 조류 인플루엔자 바이러스에 대한 예측을 통한 백신주 선정이 매우

중요함.

마. 최근의 백신과 백신접종의 국지적 실패 요인으로 항원적으로 부적절한 백신주를

사용한 오류도 지적되고 있음. H5Nx HPAI 바이러스가 야외에서 전 세계적으로

3. 연구수행 내용 및 결과
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Year Subtype Clade
2003 H5N1 Clade 2.5 H5
2006 H5N1 Clade 2.2 H5
2008 H5N1 Clade 2.3.2 H5
2010 H5N1 Clade 2.3.2.1 H5
2014 H5N8 Clade 2.3.4.4 H5
2016 H5N6 Clade 2.3.4.4 H5
Next H5Nx HPAIV Homologous H5 

끊임없이 순환하고 있기 때문에 그만큼 돌연변이의 가능성이 높아졌고, 결과적으로

항원성 면에서 백신주가 야외주를 충분히 방어할 수 없을 정도로 변이가 지속되고 있어

기존의 백신에 의한 방어면역 획득률이 낮아지게 됨. 따라서 질병 방어 효과 및

바이러스 배출 억제 효과가 매우 낮게 나타날 뿐만 아니라 야외바이러스의 돌연변이를

유발할 수 있음 (Lee CW, Senne DA, and Suarez DL 2004, Smith GJD, Fan XH,

Wang J, et al 2006, Grund C, Adbelwhab ESM, Arafa AS, et al. 2011).

바. 따라서 국내에서 분리된 HPAI 바이러스의 유행형의 clade에 대응하는 HA subtype

유전자를 지닌 백신주를 후보주로 선정함으로써 위험성을 낮춘 백신주를 선발.

사. 최근의 HPAI 바이러스 유행형의 clade에 대응하는 HA subtype 유전자 선발

표 1. 한국에서 발생한 고병원성 인플루엔자 바이러스의 특성 분석

아. 국내의 경우 주변국에서 유행 중인 HPAI 바이러스의 경우 국내로 유입될 가능성이

높기 때문에 지속적인 예찰과 모니터링을 통해 국내에 유입될 가능성이 높은 AIV에

대한 예측을 통하여 해당 HPAI 바이러스의 유전자를 이용한 백신주의 선정이 필요함.

이를 위해 유전자 분석을 통하여 변이를 예측하는 생물정보학 (bioinformatics)을

이용하는 방안 (Neher RA et al., 2014, Kim HK, Jeong DG, Yoon SW, 2017) 역시

사용할 수 있음.



- 25 -

그림 1. 중국 고병원성 H5Nx 바이러스의 진화 예측도

2. NA 유전자의 선정 기준

가. 현재 백신접종을 하는 상재국에서도 전국적 백신접종 정책을 수정하여 위험성이 높은

특정 목표 또는 지역을 한정하여 집중적으로 백신접종을 하는 targeting vaccination

정책으로 변화하는 추세에 있음 (Capua I, Schmitz A, Jestin V, et al., 2009, Swayne

DE, Pavade G, Hamilton K, et al. 2011) 이 경우, 백신접종축과 감염축에 대한 확실한

감별 백신과 진단체계 (DIVA)를 갖추고 있지 않으면 오히려 혼란을 초래할 수 있음.

이에 대비하여 야외주과 감별 가능한 백신 후보주가 필요함.

나. 백신항체와 감염항체를 구별하기 위한 DIVA 시스템은 4가지 전략으로 분류할 수

있음.

(1) 백신 하지 않은 닭을 보초계 (sentinel)로 계사에서 합사하면서 항체검사 (Suarez et

al, 2005, and 2012)

(2) HA 서브유닛 백신 (또는 HA 발현 벡터백신)을 접종하고 HA 이외의 내부단백질에

대한 항체유무를 조사 (Kim SH, Paldurai A, Xiao S et al, 2014, Lee DH, Park JK,

Lee YN et al, 2011, Li Y, Reddy K, Reid SM et al, 2011, Lozano-Dubernard B,

Soto-Priante E, Sarfati-Mizrahi D et al, 2010, Li C, Ping J, Jing B et al, 2008, Ge

J, Deng G, Wen Z et al, 2007, Bublot M, Pritchard N, Swayne DE et al, 2006,

Veits J, Wiesner D, Fuchs W et al, 2006, Veits J, Luschow D, Kindermann K et

al, 2003, Swayne DE, Beck JR, Perdue ML et al, 2001 and Swayne DE, Garcia M,

Beck JR et al, 2000)

(3) HA 아형은 같으나 NA 아형은 야외주와 다른 아형을 갖는 백신을 접종하여 야외주

NA 아형 항체를 검출 (Wang L, Qin Z, Pantin-Jackwood M et al, 2011, Avellaneda

G, Sylte MJ, Lee CW et al, 2010, Kwon JS, Kim MC, Jeong OM et al, 2009.
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Cattoli G, Milani A, Bettini F et al, 2006, Cattoli G, Terregino C, Brasola V et al,

2003 and Capua I, Terregino C, Cattoli G et al, 2002)

(4) 백신 바이러스에는 포함되지 않아 항원성이 없으면서도 감염 세포에서 다량으로

발현되는 NS1 단백질에 대한 항체를 검출

(다) 이러한 전략들 중 최근에 가장 활발하게 연구되고 있는 것은 세 번째 전략으로

국가마다 백신주와 야외 바이러스의 NA 아형에 따라 적합한 조합을 선정하여 DIVA

시스템을 구축하고 있음.

  
  (라) 그러나 인플루엔자 치료제에 대한 치료 효능에서 알 수 있듯이 NA의 방어효능은 

무시할 수 없으며 보다 나은 백신효능을 기대한다면 야외주와 동일한 조합의 HA와 NA 
단백질을 사용하는 것이 상책임 (Swayne DE, Garcia M, Beck JR, et al, 2000, Lee 
CW, and Suarez DL 2005). 이 경우 HA와 NA가 아닌 다른 유전자를 이용하는 새로운 
DIVA 시스템 적용이 필요함 (Takeyama N, Minari K, Kajihara M, et al, 2011, Wang 
L, Qin Z, Pantin-Jackwood M, et al, 2011, Hemmatzadeh F, Sumarningsih S, 
Tarigan S, et al. 2013, Hadifar F, Ignjatovic J, Tarigan S, et a, 2014, Tarigan S, 
Indriani R, Durr PA, et al, 2015).

 표 2. 백신 후보주 선정을 위한 NA 유전자 선발
Year Virus NA gene
2003 2003 H5N1 NA1
2006 2006 H5N1 NA1
2008 2008 H5N1 NA1
2010 2010 H5N1 NA1
2014 2014 H5N8 NA8
2016 2016 H5N6 NA6
2001 01310 H9N2 NA2
Next New H5Nx HPAI Homologous NA subtype

2절. 내부 유전자의 선정

1. NS 유전자

- NS 유전자는 인플루엔자 바이러스의 8번째 segment를 이루는 유전자로 NS1 단백질과

NEP 단백질을 만들어내는 인플루엔자 바이러스의 주요 내부 유전자임 (Lamb and Lai ,

1980, O’Neill et al., 1998). NS1 단백질은 숙주세포내의 바이러스에 대한 항 바이러스 작용

을 억제하며 바이러스의 RNA 전사를 조절하는 역할을 하며, NEP 단백질은 바이러스의

vRNP의 이동을 돕는 역할을 함 (Hale et al., 2008, Nemeroff et al., 1998, Akarsu et al.,
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2003).

- 0028 바이러스의 NS 유전자의 경우, 선행 연구 결과 마우스에서의 병원성이 없는 것으로

확인되었음. PR8 바이러스의 NS 유전자를 0028 바이러스와 01310 바이러스 및 snu50-5 바

이러스의 NS 유전자로 치환한 재조합 바이러스를 제작하였으며, 그 결과 마우스 접종 시

0028 바이러스의 NS 유전자를 보유한 rPR8-NS(0028)에서는 체중 감소 및 폐사가 나타나지

않아, 포유류에 대한 병원성이 없음을 알 수 있음 (Kim and Kwon et al. 2015)(그림 2).

(Kim and Kwon et al. 2015).

그림 2. NS 유전자 재조합 바이러스의 마우스 병원성 평가

- 또한 백신 후보주 바이러스에 0028 바이러스의 NS 유전자를 도입할 경우, 백신 후보주 바

이러스의 포유류 병원성을 낮추면서 면역원성은 높일 수 있음을 확인하였음 (Kim et al.,

2015). 특히 저병원성 H5N1 백신 후보주에 0028 바이러스의 NS 유전자를 도입할 경우 104

EID50 바이러스를 면역할 경우에도 50 MLD50의 고병원성 H5N1 인플루엔자 바이러스를 성

공적으로 방어할 수 있는 것을 확인할 수 있었음 (그림 3). 즉, 0028 바이러스의 NS 유전자

를 도입할 경우, 마우스와 같은 포유류에서의 감염 위험성을 낮추면서 백신의 면역원성은 높

게 유지할 수 있을 것으로 기대됨.
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그림 3. NS 재조합 바이러스의 heterogenous 바이러스 방어능 평가

- 현재 국내에서 사독백신주로 사용되고 있는 H9N2 LPAI 01310 바이러스는 증식성을 높이

기 위해서 계태아에서 여러 번 계대를 하는 방식이 사용되었음. 01310 바이러스는 계태아에

서의 18번의 계대를 거치면서 01310_CE20은 01310_CE2에 비해 증식성은 매우 높아졌으나

계태아에 대한 병원성 또한 높아졌음이 이미 밝혀짐(Choi, Jun Gu, et al. 2008).

- 위의 선행 연구 결과를 이용하여, 선행 연구 과제에서 01310_CE20 바이러스의 NS 유전자

를 0028 바이러스의 NS 유전자로 치환한 재조합 바이러스를 제작하여 계태아에서의 병원성

을 낮추고자 하였음(IPET 유니버셜백신개발 1차년도 실적계획서)(표 3).

표 3. 역유전학으로 제작한 r01310E20 바이러스와 r01310E20-NS(0028) 바이러스의 유전자

조성

재조합바이러스 NS PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, M

r01310E20 01310 01310_CE20

r01310E20-NS(0028) 0028 01310_CE20

- NS 유전자를 0028 바이러스의 유전자로 치환한 r01310E20-NS(0028) 바이러스의 경우, 치

환하지 않은 r01310E20 바이러스와 비교해 계태아에서의 증식성이 떨어지지 않았음(IPET

유니버셜백신개발 1차년도 실적계획서)(표 4).
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표 4. r01310E20 바이러스와 r01310E20-NS(0028) 바이러스의 계태아에서의 역가

재조합바이러스 Virus titer (log10EID50/ml)

r01310E20 9.17 ± 0.3

r01310E20-NS(0028) 9.36 ± 0.1

- 이 두가지의 바이러스를 계태에서의 병원성을 비교하기 위해서 바이러스의 역가를 100

EID50/0.1ml로 맞춰준 후 각각 10일령 SPF 10개에 0.1ml씩 접종하였고, 12시간 간격으로 검

란하여 접종한 SPF가 중사하는 시간을 측정함. 이 시간의 평균으로 계태에서의 평균 페사

시간 (Mean Death Time, MDT) 을 측정하였음. r01310E20-NS(0028)은 r01310E20에 비해

약 2배 정도의 MDT를 나타냈으며, 이를 통해 0028의 NS 유전자가 계태아에서의 병원성을

낮춰줌을 알 수 있었음(IPET 유니버셜백신개발 1차년도 실적계획서)(표 5).

표 5. r01310E20 바이러스와 r01310E20-NS(0028) 바이러스의 계태아에서의 MDT

재조합바이러스 MDT(Mean Death Time, h)

r01310E20 48.8 ± 8

r01310E20-NS(0028) 94.4 ± 5

- 또한, 계태에서의 평균 폐사 시간이 길기 때문에 더 오래 바이러스를 배양할 수 있을 것

으로 생각되어, 접종 후 SPF에서 수득한 allantoic fluid 내에서의 바이러스의 양을 비교함.

이를 위해 두 바이러스를 100 EID50/0.1ml 로 희석한 후, 각각 13개의 SPF에 0.1ml씩 접종했

으며, 72시간 배양 후 allantoic fluid를 수득하여, 총 allantoic fluid양과 HA titer를 측정하였

음. 배양하는 동안 중사하는 계란은 검란을 통해 즉시 chilling하여, fluid에 영향을 주지못하

도록 하였음. 실험 결과, r01310E20-NS(0028) 바이러스는 r01310E20 바이러스에 비해 수득

되는 allantoic fluid양과 총 HA titer에서 더 높은 결과를 보이는 것을 확인함(IPET 유니버

셜백신개발 1차년도 실적계획서)(표 6).

표 6. r01310E20과 r01310E20-NS(0028) 바이러스의 계태아에서의 생산성 비교
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r01310E20 r01310E20-NS(0028)

N. of  

ECE

Vol. of

allantoic

fluid(ml)

HA titer
Total HA

titer

N. of

ECE

Vol. of

allantoic

fluid(ml)

HA titer
Total HA

titer

1 12.60 29 6451.2 1 11.25 29 5760.0

2 12.50 28 3200.0 2 12.50 29 6400.0

3 11.75 29 6016.0 3 14.25 29 7296.0

4 12.00 28 3072.0 4 14.00 29 7168.0

5 13.00 28 3328.0 5 15.00 28 3840.0

6 9.75 28 2496.0 6 13.00 29 6656.0

6(2) 3.00 26 192.0 7 14.75 29 7552.0

7 11.00 28 2816.0 8 13.00 210 13312.0

8 11.00 28 2816.0 9 11.75 28 3008.0

9 9.75 28 2496.0 10 11.50 29 5888.0

10 13.00 28 3328.0 11 13.75 29 7040.0

11 11.80 29 6041.6 12 13.75 28 3520.0

12 12.00 28 3072.0 13 14.50 29 7424.0

13 11.50 28 2944.0 　 　 　 　

Total 154.65 　 48268.8 Total 173.00 　 84864.0

Average 11.00 ± 2.50
3448.0 ±

1668.0
Average 13.30 ± 1.30

6528.0 ±

2563.0

- 위와 같은 선행 연구 결과를 통해, NS 유전자가 계태아에서의 병원성을 결정하는 중요한

인자로 작용하는 것을 확인할 수 있었으며, 0028 바이러스의 NS 유전자를 적용한다면 계태

아에서의 병원성이 병원성은 낮고, 생산성은 좋은 백신 후보주 바이러스를 제작할 수 있을

것으로 보여짐.

2. NP & M 유전자

- NP 단백질은 인플루엔자 바이러스의 polymerase 단백질들과 complex를 이뤄 negative

sense를 띄는 viral RNA(vRNA)를 감싸 viral RNP를 형성하는 단백질이며, vRNA의 전사

및 복제에 영향을 줄 수 있음(Portela et al. 2002). M 단백질은 인플루엔자 바이러스의

membrane을 형성하고 있는 단백질로써 splicing을 통해 M1과 M2 두 가지 단백질로 전사되

며, M2 단백질은 인플루엔자 감염 시 이온 채널로 기능함으로써 pH 변화를 통해 바이러스

감염이 이루어지도록 함(Schnell and Chou 2008).

- M 단백질은 HA와 NA 단백질과에 비해서 B cell에 의한 항체 형성을 주요하게 유도하지

는 않지만, 바이러스의 membrane을 구성하고 있기 때문에 HA단백질과 NA단백질에 이어서

3번째로 항체가 주로 형성됨(Kreijtz, Fouchier et al. 2011). 특히, M 단백질의 경우에는 M2

extra-cellular domain (M2e) 부분이 매우 보존적이며, 이미 유니버셜 백신으로 활용 가능할

것으로 예측되어지고 있음(Deng, Cho et al. 2015). 그러나, 사람과 돼지 및 조류에서의 M2e
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NP PR8 01310
(H9N2)

0028
(H9N2)

K50-5
(H5N1) H5N8 H5N1 H5N6

30-34
(26-34)

GKMIG GRMVG GRMVG GRMVG GRMVG GRMVG GRMVS

　 　 　 　 　 GRMVS GRMIS

　 　 　 　 　 GRMIN 　

　 　 　 　 　 GRMIS 　

371-375
(368-375)　

METME TETMD TETMD METMD METMD METMD METMD

　 　 　 　 　 MEAMD MEAMD

MHC Haplotype Predicted Anchor Residues

B4 XDXXDXX(X)E(L/I)

B12 XXXXV(I)XX(X)V(I/L)

B15 XRXXXXX(X)Y

B19 XRXXXXXY(P/L/F)

B21 XH(K/R)XXXXX(X)E(D)XA(V/L/I/F/M)

아미노산을 비교한 결과 종간에 차이가 존재하고 있었으며(Liu, Zou et al. 2005), 이를 통하

여 조류인플루엔자에서 분리한 M 유전자를 사용하는 것이 M2e 부분을 맞춰줄 수 있기 때

문에 다양한 subtype의 조류인플루엔자 방어에 도움을 줄 수 있을 것으로 보임.

- NP 단백질은 CD4+ T cell과 CD8+ T cell에 의한 면역 반응을 주로 유도하며, 다양한 인

플루엔자 subtype간에 보존적인 서열을 가지고 있고, 진화 과정 중 적은 변이가 발생하기 때

문에 NP 유전자를 맞춰준다면 다양한 subtype에 대한 broad protection을 유도할 수 있을

것으로 보임(Seo and Webster 2001, Webby, Andreansky et al. 2003, Zheng, Luo et al.

2014, Grant, Quinones-Parra et al. 2016).

- NP 유전자와 M 유전자 내에서 알려진 T cell epitope은 대부분 마우스나 포유류에서 주

로 알려져 있음. 그러나, 조류의 경우 T cell에 epitope을 제시하는 MHC cell이 다르기 때문

에 T cell epitpoe을 다르게 예측해야할 필요가 있음. 현재 발표된 연구 결과 중 조류에서의

T cell epitope을 예측한 것을 활용하여(Hou, Guo et al. 2012, Reemers, van Haarlem et al.

2012), 바이러스 간 NP와 M 유전자 내에서의 에측된 T cell epitope 부분을 비교하였음(표

7).

표 7. 조류의 MHC haplotype에 따라서 예측되는 T cell epitopes

(Hou, Guo et al. 2012, Reemers, van Haarlem et al. 2012)

- 조류에서 CD8+ T cell epitope으로 예측되는 아미노산 비교 결과, PR8의 internal gene보

다 조류에서 분리된 저병원성 조류인플루엔자인 H9N2나 H5N1 바이러스의 internal gene을

사용하는 것이 T cell epitope에 대한 일치율이 높아 내부유전자를 조류유래의 바이러스로

맞춰주는 것이 방어율을 높이는데 도움이 될 수 있음(표 8).

표 8. NP 유전자 내 존재하는 예상되는 T cell epitope과 바이러스별 아미노산 비교
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　 　 　 　 　 MEVMD MEVMD

　 　 　 　 　 LEVMD 　

　 　 　 　 　 TEAMD 　

347-354

IKGTKVLP IRGARVVP IRGTRVVP IRGTRVVP IRGTRVVP IRGTRVVP IRGTRVVP

　 　 　 　 IRGTRVAP IRGTRVAP IRGTRMVP

　 　 　 　 　 IRGARVAP 　

127-132
(127-134)　

DDATAG EDATAG EDATAG EDATAG EDATAG EDATAG EDATAG

　 　 　 　 　 EDSTAG 　

104-109
(102-110)　

WMRELI WVRELI WVRELI WMRELI WVRELI WVRELI WVRELI

　 　 　 　 WMRELI WVRELV WIRELI

　 　 　 　 　 　 WMRELI

13-17
(10-17)

METDG METGG METGG METGG METGG METGG METGG

　 　 　 　 　 METSG 　

76-82
(76-83)

NKYLEEH NRYLEEH NRYLEEH NKYLEEH NKYLEEH NRYLEEH NRYLEEH

　 　 　 　 　 NKYLEEH 　

124-129
(124-131)　

NNGDDA NNGEDA NNGEDA NNGEDA NNGEDA NNGEDA NNGEDA

　 　 　 　 NSGEDA NNGEDS 　

190-195
(190-197)　

VMELVR VMELIR VMELIR VMELIR VMELIR VMELIR VMELIR

　 　 　 　 　 VMELVR 　

252-258
(249-258) EFEDLTF EIEDLIF EIEDLIF EIEDLIF EIEDLIF EIEDLIF EIEDLIF

M PR8 01310
(H9N2)

0028
(H9N2)

K50-5
(H5N1) H5N8 H5N1 H5N6

59-66
ILGFVFTL ILGFVFTL ILGFVFTL ILGFVFTL ILGFVFTL ILGFVFTL ILGFVFTL

ILGFVFTL ILGFVFTL

22-28
(20-28)

AEIAQRL AEIAQRL AEIAQRL AEIAQRL AEIAQRL AEIAQRL AEIAQRL

　 　 　 　 AEIAQKL AEIAQKL AEIAQKL

AEIARKL AEIARKL

137-142
(134-142)　

AVTTEV TVTTEV TVTTEV TVTTEV TVTTEV TVTTEV TVTAEV

　 　 　 　 　 　 TVAAEG

229-236
(229-239)　

LKNDLLEN LKDDLLEN LKDDLLEN LKDDLLEN LRDNLLEN LRDNLLEN LRDNLLEN

LKNDLLEN

표 9. M 유전자 내 존재하는 예상되는 T cell epitope과 바이러스별 아미노산 비교

- 본 연구팀은 과거 과제를 통하여 PR8 바이러스의 내부 유전자는 현재 유행하고 있는 고

병원성 인플루엔자 바이러스의 내부유전자와 상이하며, 이는 백신 바이러스의 방어능에 영향

을 미칠 것으로 예측하였고, 이를 확인하기 위한 시험을 진행함.
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그림 4. 내부 유전자에 따른 백신 바이러스의 방어능 비교

- PR8 바이러스의 포유류 병원성을 낮추고 면역원성을 유지하기 위하여 0028바이러스의

NS유전자를 도입한 rPR-NS(0028) 바이러스는 마우스에 병원성이 없으며 성공적으로 면역

원성을 유지하고 있는 백신 후보주 바이러스임 (Kim et al., 2015). 본 연구팀은

rPR8-NS(0028) 백신 후보주 바이러스를 104EID50, 10
6EID50의 농도로 각각 BALB/c 마우스

에 면역한 후, 2주 후에 마우스에서 높은 병원성을 가지고 있는 H5N1 바이러스인 snu50-5

바이러스와 snu50-5 바이러스의 HA, NA유전자와 PR8 바이러스 내부 유전자를와 재조합한

HN(50-5)를 공격 접종하여 방어능을 평가함 (그림 4).

- 106EID50 농도의 rPR8-NS(0028) 바이러스는 snu50-5와 HN(50-5)바이러스를 성공적으로

방어할 수 있었지만, 104EID50 농도의 rPR8-NS(0028) 바이러스는 내부 유전자가 다른

snu50-5를 성공적으로 방어하지 못하는 것을 확인함 (그림 4). 즉, 내부 유전자를 일치시키

는 것이 백신 바이러스의 방어능에 중요한 역할을 하는 것을 확인할 수 있었음.

- M2 extracellular domain (M2e) 단백질은 인플루엔자 바이러스 표면에 존재하며 이온 

채널의 기능을 함. M2e 단백질은 거의 모든 인플루엔자 바이러스에서 비슷한 구조를 가지

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

면역을 이끌어낼 수 있음이 알려져 있음 (Ito T, Gorman OT, Kawaoka Y, et al, 1991, 

Black RA, Rota PA, Gorodkova N, et al., 1993, Neirynck et al., 1999, Fiers W, De 

Filette M, Bakkouri KE, et al. 2009, Khurana S, Suguitan AL, Rivera Y, et al., 2009). 

M2e domain의 말단 부위에 존재하는 N-glycosylation site는 HA 단백질의 stalk region에

서와 마찬가지로 항체의 접근성을 제한할 것으로 예상됨에 따라 N-glycosylation site를 제

거함으로써 M2e에 대한 더 높은 체액성 면역 유도와 함께 백신 바이러스의 교차 방어 효과

를 유도함. 또한, M2e 부분을 포유류 유래가 아닌 조류 유래의 M2e (clade, 2.3.2, clade, 

2.3.4.4 유래의 M2e)로 치환하여 조류에서의 면역원성을 높인 유전자를 확보함.

3. Polymerase 유전자
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- 조류 유래의 H9N2 인플루엔자 바이러스인 01310의 PB2 유전자는 인플루엔자 바이러스

의 포유류 증식성을 낮추면서도 백신 바이러스의 증식성은 유지할 수 있는 특징을 가지고

있음 Kim et al., 2013, Kim et al., 2015). 특히 clade 2.3.2.1 H5N1 조류인플루엔자 바이러

스와 조합하여 사용하였을 경우 백신 후보 바이러스의 높은 증식성과 높은 항체 형성능을

유도하였으며, 마우스에서의 증식성을 억제하는 포유류 무병원성 특징을 가졌음 (Jang et

al., 2017) (그림 5).

그림 5. 조류 유래 Polymerase 유전자의 포유류 병원성 평가 (Kim et al., 2013)

- 01310 PB2 유전자는 66번, 109번, 그리고 133번에 기존 대부분의 인플루엔자 바이러스가

보유하고 있는 MVV돌연변이를 보유하고 있지 않음. MVV돌연변이를 보유하였을 경우 조

류 인플루엔자 PB2 유전자는 포유류에서 증식할 수 있는 최소의 증식능을 가지게 되며

증식함에 따라 추가적으로 627K, 591K/R, 701N과 같은 치명적인 돌연변이를 확보할 수

있다는 선행 연구를 통하여 밝혀짐 (Lee et al., 2017).

- 즉 01310 바이러스의 PB2 유전자를 백신 바이러스에 도입할 경우, 증식성이나 면역원성

에는 큰 영향을 미치지 않으며 백신 바이러스의 포유류 병원성을 낮춤으로써 백신 바이러

스의 안전성 향상에 기여할 것으로 기대됨.

- 또한 NP, M 유전자와 마찬가지로 PB1, PB1-F2, 그리고 PA 단백질에는 T cell epitope

으로 알려져 있는 부분들이 존재하기에 NP, M 유전자와 마찬가지로 Polymerase 유전자

도 백신 바이러스의 방어능에 영향을 미칠 것으로 추정됨 (Chen et al., 2001, Belz et al.,

2000).
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유전자

HA
 1. clade 2.3.2.1 & clade 2.3.4.4 H5

 2. Mutation on cleavage site as mono-basic amino acid (ASGR) 
 3. Mutation on N-glycosylation site

NA
 1. NA1, Na6 and NA8 

 2. 01310 NA2
 3. Mutation on stalk region

PB2  1. PR8
 2. 01310 & 0028 PB2

PB1  1. PR8
 2. 01310 & 0028 PB1

PA  1. PR8
 2. 01310 & 0028 PA

NP  1. PR8
 2. SNU50-5 (low pathogenic H5N1 isolated in 2009) NP

M
 1. PR8

 2. Avian-derived M2e gene
 3. Mutation on N-glycosylation site

NS  PR8/0028 NS

3절. 최종적인 백신 후보주의 선정 전략

표 10. 최종적인 백신 후보주 선정 전략 정리

- 고병원성 조류 인플루엔자 바이러스 대규모 발생에 따른 비상상황에서 긴급 백신 제작이

결정된 경우, PR8 내부 유전자와 현재 유행하는 HA, NA 유전자를 도입하는 재조합 백신

바이러스를 생산하는 것이 우선될 수 있으나, 내부 유전자의 낮은 일치율은 백신 바이러스의

방어능에 큰 영향을 미칠 것으로 생각됨. 즉, 고병원성 조류 인플루엔자 바이러스의 백신 생

산을 위해서는 백신 바이러스의 안전성, 고 증식성, 고 방어능을 유도할 수 있는 조류 유래

의 내부 유전자를 이용한 백신 바이러스 제작이 필요함.

2장. 고병원성 인플루엔자 백신의 평가 

1절. 내부 유전자 변이에 따른 백신의 효능 평가

- 2절에서 설명한 바와 같이 백신 바이러스의 내부 유전자를 현재 field에서 유행하는
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strain과 비슷한 조류 유래의 내부 유전자를 사용하였을 시, 실제 항체 형성에 어떠한 영

향을 미치는지 평가하고자, 저병원성 인플루엔자 바이러스인 H9N2 바이러스를 이용하여

평가를 진행함.

- 역유전학을 이용하여 PR8 backbone의 rH9N2(p) 재조합 바이러스와 r01310E20 바이러스

의 사독백신 접종 후 6주까지의 혈청 내 항체가를 비교하였음. rH9N2(p) 바이러스의 HA

와 NA 유전자는 01310_CE20의 유전자를 사용하였음.

- 두 바이러스는 BEI로 불활화하고, ISA70을 adjuvant로 사용하여 IM으로 각각 열 마리의

SPF 닭에 접종하였으며, 0주, 2주, 3주, 5주, 6주에 채혈하여 혈청 내 항체가를 확인하였

음. 두 바이러스 접종 계군 모두 2주만에 최고 항체가 가까이 올라가며, 3주에 가장 높은

HI titer를 나타냄. 이 항체가는 접종 후 6주까지도 비슷하게 유지되었음(그림 6) (그림 7).

- PR8 바이러스의 내부 유전자를 가지는 rH9N2 바이러스와 01310의 내부유전자를 가지는

r01310E20 바이러스는 닭에서 비슷한 수준이 Hemagglutination inhibition titer를 나타내었

으며, 이는 동일한 생산성 및 항체 형성능을 의미함.

그림 6. rH9N2(p) 바이러스와 r01310E20 사독 백신 접종 계군 혈청 내 항체의 HI titer

그림 7. rH9N2(p) 바이러스와 r01310E20 사독 백신 접종 계군의 NP 항체
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2절. H5N1 고병원성 인플루엔자 바이러스 백신의 제작 및 특성

평가

- H5N1 바이러스의 HA 유전자와 NA 유전자는 국내 분리주인 A/mandarin

duck/Korea/K10-483/2010 (H5N1) (이하 K10-483) 바이러스의 유전자를 사용하였음.

1. 고병원성 인플루엔자 바이러스의 저병원성 치환 전략

- HA 유전자의 병원성을 없애기 위해서 cleavage site를 REKRRRKR에서 선행 연구 결과

계태아와 마우스에 병원성이 없는 A/chicken/Korea/KBNP-0028/2000 (H9N2; 이하 0028)바

이러스의 cleavage site와 동일하게 ASGR로 바꿔주었음.

2. H5N1 바이러스의 진화 양상 추적

가. H5N1 고병원성 인플루엔자 바이러스의 진화 패턴 분석

- 선행 과제에서 진행된 연구 결과 H5 clade 2.3.2.1c의 경우, 2.3.2에서 2.3.2.1c로 진화하면

서 다양한 아미노산 변이가 나타났음을 확인하였고, 확인된 변이들 중에서 HA의 globular

head의 Receptor Binding Site(RBS) 내에 존재하는 144번과 223번 아미노산에 주목하였음

(그림 8).

그림 8. H5N1 야외분리주의 clade별 HA 유전자 비교

- 특히, HA에 존재하는 N-glycan은 HA의 receptor binding specificity 및 affinity에 영향을

주며, 그 중에서도 158번 N-glycan은 host의 α2,3 receptor와 α2,6 recptor에 대한 결합 능력

을 달라지게 함으로써 감염 가능한 host specificity가 달라질 수 있음이 널리 알려져 있음
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(Wang, Lu et al. 2010).

- 항체가 결합할 수 있는 곳을 가림으로써 항체 형성을 방해해 면역 회피를 할 수 있게 함.

면역 항체 외에도 숙주 체내나 allntoic fluid 내에 존재하는 β-inhibitor나 γ-inhibitor 같은

비특이적인 HA inhibitor에 대한 회피능에서 주요한 역할을 하는 것은 이미 많은 선행 연구

들로 밝혀져 왔음(Tate, Job et al. 2014, Anders et al. 1990, Hardy et al. 1948, Svedmyr,

A. 1949).

- 이와 같은 선행 연구 결과를 토대로 144번 아미노산이 아스파라긴(Asparagine, N)으로 변

하는 경우 N-X-T가 되어 N-glycan이 형성될 수 있기 때문에 HA 단백질의 receptor

binding affinity 및 면역 회피에 큰 영향을 줄 것으로 추측됨.

- H5 단백질 3차 구조에서 두 아미노산 변이의 위치를 예측한 결과, HA 단백질의 RBS에

부분에 존재하고 있음을 알 수 있음(그림 9).

(Yang, Carney et al. 2016)

그림 9. HA단백질 3차 구조에서의 144번 아미노산과 223번 아미노산의 위치

나. 패턴 분석을 바탕으로 한 H5N1 인플루엔자 바이러스의 제작 및 특성 분석

- 위와 같은 가설을 토대로 K10-483의 H5 유전자에 두 가지의 아미노산을 각각 변이시킨

H5 유전자와 두 가지 모두 변이시킨 H5 유전자를 제작함(표 11). 각각의 유전자는 모두

cleavage site를 ASGR로 가지고 있음.

표 11. H5N1(K10-483)의 유전자 및 변이 유전자 클로닝 플라스미드 목록
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segment 제작 플라스미드 목록

H5N1(2.3.2.1c)
HA

H5(K10-483)

H5(K10-483)_144TGT

H5(K10-483)_I223V

H5(K10-483)_144TGT, I223V

NA N1(K10-483)

- 역유전학을 이용하여 위의 HA와 NA 유전자 가지고 있으며, PR8의 6개 내부 유전자를 지

니고 있는 PR8 backbone 재조합 H5N1 바이러스들을 제작함(표 12).

표 12. H5N1(K10-483) 바이러스의 HA와 및 NA유전자를 이용하여 제작한 PR8 backbone

바이러스

재조합바이러스 HA NA
PB2, PB1, PA, NP,

M, NS

rH5N1(P) H5(K10-483)-ASGR N1(K10-483) PR8

rH5N1(P)-m1 H5(K10-483)-ASGR_I223V N1(K10-483) PR8

rH5N1(P)-m2 H5(K10-483)-ASGR_d144N N1(K10-483) PR8

rH5N1(P)-m7
H5(K10-483)-ASGR_I223V,d14

4N
N1(K10-483) PR8

- 제작한 재조합 H5N1바이러스의 역가를 측정하기 위해서 10진 희석하여 10일령 SPF 발

육란에 접종하였으며, 3일간 배양한 뒤 allatioc fluid를 HA test하여 50% Egg Infectious 

Dose(EID50)를 측정함(표 13).

표 13. 제작한 재조합 H5N1 바이러스의 계태아에서의 역가

재조합바이러스 HA Virus titer (log10EID50/ml)

rH5N1(P) H5(K10-483)-ASGR 6.54 ± 0.39

rH5N1(P)-m1 H5(K10-483)-ASGR_I223V 6.83 ± 0.38

rH5N1(P)-m2 H5(K10-483)-ASGR_d144N 6.08 ± 0.14

rH5N1(P)-m7 H5(K10-483)-ASGR_I223V,d144N 6.25 ± 0.54
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- 재조합 바이러스들의 MDCK에서의 증식성을 평가하여, 실제로 두 아미노산 변이가 포유

류에서의 바이러스 증식에 영향을 주는지 확인하고자 함. 이 실험에서는 계태아에서의 측정

한 증식 역가인 EID50/ml을 기준으로 하여, 1 Multiplicity of infection (MOI)로 MDCK cell

에 접종하고 3일간 37도에서 배양한 뒤 HA test를 이용하여 Tissue Culture Infectious

Dose(TCID50/ml)를 측정하였음.

- H5N1 바이러스에 144번에 존재하는 N-glycan과 223번의 isoleucine을 valine으로 변경한

단일 돌연변이 바이러스의 경우 MDCK에서의 증식성이 감소하였으나, 두 가지 모두를 변이

시킨 돌연변이 바이러스의 증식성은 오히려 증가하는 것을 확인할 수 있었음. 이 두 가지 변

이가 H5N1 바이러스의 증식성에 영향을 미치는 요인임을 확인할 수 있었음.(그림 10).

그림 10. MDCK 세포에서의 재조합 H5N1 바이러스의 증식성 평가

- 즉 Clade 2.3.2에 속하는 H5N1 고병원성 인플루엔자 바이러스는 숙주세포의 바이러스 방

어기전을 회피하기 위하여 Receptor binding site 인근의 돌연변이를 유도하였으며, 그렇게

유도된 돌연변이는 바이러스의 항원성 및 증식성에 영향을 미쳐 숙주에 성공적으로 적응할

수 있게 하는 인자임을 추정할 수 있음.

- 고병원성 인플루엔자 바이러스 상재국에서 사용되는 고병원성 인플루엔자 바이러스의 백

신 정책은 endemic 발생하는 바이러스의 전파를 효과적으로 막지 못할 뿐 아니라 바이러스

의 숙주면역에 대한 회피기전을 유도할 수 있음 (Peyre et al., 2009, Watanabe et al., 2012,

Leung et al., 2013)). Clade 2.3.2 바이러스에서 clade 2.3.2.1c 바이러스로 변화됨에 따라 형

성된 돌연변이는 바이러스 항원성의 변이를 야기할 뿐 아니라 바이러스의 증식성에 영향을

미칠 수 있으며, 또한 포유류와 같은 다른 숙주에 대한 증식성 변화도 유도할 수 있음. 즉

고병원성 인플루엔자 바이러스 백신 제작 및 배포를 위해서는 효과적인 백신의 제작 뿐 아

니라 그로 인한 바이러스의 변이양상까지 같이 추적하는 것이 필요함.

- 중국을 비롯한 고병원성 인플루엔자 바이러스 상재국에서는 고병원성 인플루엔자 바이러
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스의 지속적인 항원성 다양화를 통하여 다양한 clade의 바이러스들이 동시 발생하고 있음

(Peng et al., 2016). 대한민국은 지정학적 위치상 고병원성 인플루엔자 바이러스 상재국과

인접해 있기에 다양한 항원성을 가진 고병원성 인플루엔자 바이러스가 유입될 위험성이 큼.

그러므로 중국을 비롯한 전세계의 고병원성 인플루엔자 바이러스 발생과 그 바이러스의 항

원적 특징을 꾸준하게 감시하고 같은 항원성을 가지는 유전자를 지속적으로 확보하여 위험

을 대비하는 것이 필요함.

3. 조류 내부 유전자를 적용한 H5N1 백신주의 제작 및 평가

- 2011년 분리된 clade 2.3.2.1c H5N1 HPAI의 경우 PR8 내부 유전자를 사용하여 재조합 바

이러스를 제작할 경우 계태아에서의 증식성이 유의적으로 감소하는 것을 확인할 수 있음. 이

와 같이 계태아에서의 증식성이 매우 낮을 경우 생산성이 낮고 면역을 위한 항체 형성능력

이 떨어지기에 바로 백신주로 쓰기에는 부적합함. 따라서 내부 유전자를 바꾸는 등 (01310

또는 0028 바이러스의 PB2 유전자) 새로운 조합을 이용하여 증식성을 높인 백신 후보주를

제작하여야 함.

가. 백신 후보주 바이러스의 안전성 평가

- 01310과 0028 바이러스의 PB2 유전자를 가진 rH5N1 백신 후보주

(rK10-483-PB2(01310), rK10-483-PB2(0028)) 는 이전 연구와 마찬가지로 백신 후보주 바

이러스의 증식성을 향상시킬 수 있는 것을 관찰할 수 있었음 (표 14). 또한 01310과 0028

바이러스의 PB2 유전자를 도입하였을 경우, MDCK 세포에서의 증식성이 상대적으로 감소

되는 것을 관찰할 수 있었음.

표 14. 조류의 PB2 유전자를 적용한 H5N1 백신 후보주 바이러스의 증식성 비교

- 각 백신 후보주 바이러스를 106 EID50 의 농도로 BALB/c 마우스에 접종하였을 때, 마우

스에서의 병원성은 관찰되지 않았음 (그림 11). 하지만 PR8 바이러스의 backbone으로 만

들어진 rK10-483 바이러스의 경우 마우스 폐장에서 상당한 역가로 증식할 수 있는 것을

관찰할 수 있었음 (표 15). 즉 적당한 조류의 PB2 유전자를 백신주에 도입할 경우 포유류

에 대한 병원성은 억제한 상태로 바이러스의 계태아 증식성은 유지, 또는 증가되는 것을



- 42 -

확인할 수 있었음.

그림 11. H5N1 백신 후보주 바이러스의 마우스 병원성 평가

표 15. H5N1 백신 후보주 바이러스의 마우스 폐내 증식성

나. 백신 후보주 바이러스의 방어능 평가

- H5N1 백신 후보주 바이러스의 실제 방어능을 평가하고자, 5주령 BALB/c 마우스에 각

백신주 바이러스로 면역한 후, 2주후에 K10-483 (H5N1) 바이러스를 공격접종하여 방어능

을 평가하였음 (그림 12).
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그림 12. H5N1 백신 후보주 바이러스의 homologeous 바이러스(H5N1)에 대한 방어능

- rK10-483-PB2(0028) 바이러스의 경우는 5마리 중 1 마리가 폐사 (폐사율=20%)을 나타내

었지만, rK10-483-PB2(01310) 바이러스의 경우는 폐사 없이 약간의 임상증상만이 관찰되

었음 (그림 12).

- 5주령 BALB/c 마우스에 각 백신주 바이러스를 면역한 후, 2주 후에 2015년도 한국에서

유행했던 H5N8 고병원성 인플루엔자 바이러스인 KU3-2 바이러스를 공격접종하여

heterognous 바이러스에 대한 교차 방어능을 평가하였음 (그림 13).
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그림 13. H5N1 백신 후보주 바이러스의 heterogenous 바이러스(H5N8)에 대한 방어능

- H5N8 바이러스인 KU3-2 바이러스는 마우스에 경도에서 중도의 임상증상을 나타내는 바

이러스로 그림과 같이 Mock 로 면역한 그룹에서는 20%의 폐사율이 나타나는 것을 확인

할 수 있음. 하지만 H5N1 백신 후보주 바이러스는 마우스의 폐사를 성공적으로 방어할

수 있는 것을 확인할 수 있었음 (그림 13).

다. 백신 후보주 바이러스의 항체 형성능 평가

- H5N1 백신 후보주 바이러스의 닭에 대한 항체 형성능을 평가하고자 BEI를 통하여 백신

후보주 바이러스를 불활화한 후, 6마리의 SPF닭에 1ml씩 oil-adjuvant 백신을 접종함. 백

신 항체는 1주일 간격으로 측정하여 항체 형성능을 평가함.

- PR8바이러스의 내부 유전자를 가진 rK10-483 바이러스 대비 더 높은 항체 역가를 확인

할 수 있었으며, 이는 H5N1 백신 후보주 바이러스가 SPF 닭에 대해 훌륭한 항체 역가를

유도할 수 있다는 것을 의미함 (표 16).
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Recombinant

virus
PB2* PB1* PA* HA* NA* M* NP* NS*

rPR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8 PR8

rH5N2(K/310) PR8 PR8 PR8 K10-483/ 01310 PR8 PR8 PR8

표 16. H5N1 백신 후보주 바이러스들의 항체 형성능 평가

- 합성된 H5N1 백신 후보주 바이러스들은 기존 PR8 유래의 내부 유전자를 가지는 방식의

백신 생산보다 더 높은 증식성을 나타내며, 포유류 병원성은 낮은 특징을 지니는 것을 확

인함. 이는 가금산업에 좀더 안전하고 효율적으로 적용할 수 있는 백신으로 사용 가능할

것으로 기대됨.

3절. H5N1 고병원성 인플루엔자 바이러스 백신을 이용한 야외

감염 바이러스와 항체 감별이 가능한 백신 (DIVA) 가능성 평가

1. DIVA백신의 제작

- 국내에서는 H9N2 저병원성 조류인플루엔자에 대한 사독오일백신을 광범위하게 접종하고

있는데 (Choi et al, 2010) H5N1, H5N6 및 H5N8형 HPAI 바이러스의 야외 감염을 검출하기

위한 DIVA 시스템을 적용하는 경우 백신주의 NA 아형은 NA1, NA6, NA8 이외의 것으로

바꾸어야 함. 농림축산검역본부 조류질병과 인플루엔자연구실에서 개발한 국내 H9N2 사독

백신주인 01310의 NA2는 바이러스의 증식성과 면역원성 향상과 관련된 중요 돌연변이가 밝

혀져 H5N2 DIVA 백신 개발 시 유용하게 활용할 수 있음.

- 본 연구팀은 01310 바이러스의 NA 유전자를 H5N1 바이러스에 도입한 재조합 H5N2 바이

러스를 합성함으로써 DIVA 가능성을 평가함. DIVA의 가능성 평가 뿐 아니라, H5N1 백신

후보주에 적용하였던 01310, 0028 바이러스의 PB2를 도입함으로써 낮은 포유류 병원성, 높

은 증식성을 유도하였으며, M2e부분의 서열을 고병원성 인플루엔자 바이러스의 서열과 일치

시킴으로써 M2e에 대한 항체 형성도 고려함 (표 17).

표 17. H5N2 기반의 DIVA백신의 제작
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ASGR

rH5N2(K/310)-PB2

(01310)
01310 PR8 PR8

K10-483/

ASGR†
01310 PR8 PR8 PR8

rH5N2(K/310)-PB2

(0028)
0028 PR8 PR8

K10-483/

ASGR
01310 PR8 PR8 PR8

rH5N2(K/310)-PB2

(01310)-M(Av)
01310 PR8 PR8

K10-483/

ASGR
01310

PR8

(M2e/Av)

‡

PR8 PR8

rH5N2(K/310)-PB2

(0028)-M(Av)
0028 PR8 PR8

K10-483/

ASGR
01310

PR8

(M2e/Av)
PR8 PR8

Virus

Virus Titer

ECE (log10EID50/ml)
*

MDCK

(log10TCID50/ml)
†

rPR8 8.70 ± 0.77 7.38 ± 0.85

rH5N2(K/310) 9.34 ± 0.26 8.19 ± 0.69

rH5N2(K/310)-PB2(01310) 9.08 ± 1.15 4.69 ± 0.90 ‡

rH5N2(K/310)-PB2(0028) 8.50 ± 0.69 5.13 ± 0.48 ‡

rH5N2(K/310)-PB2(01310)-M(Av) 8.78 ± 0.42 5.17 ± 0.95 ‡

rH5N2(K/310)-PB2(0028)-M(Av) 8.20 ± 0.50 4.33 ± 0.52 ‡

- 제작된 DIVA용 백신은 계태아 증식성에 영향을 미치지 않는 것을 확인할 수 있었음 (표

18).

표 18. 제작된 DIVA백신 바이러스의 증식성 평가

2. DIVA 백신의 방어능 평가

- DIVA 백신의 경우 H5N1 백신 후보주 바이러스에서 사용한 K10-483 (H5N1) 바이러스

를 사용하였기에 백신의 안전성 평가, 즉 마우스에서의 병원성 평가는 생략하였음. 01310,

0028 바이러스의 PB2 유전자 도입한 것을 고려하고 과거 실험을 토대로 평가하였을 때

낮은 포유류 병원성을 가질 것으로 예상됨.

- DIVA백신의 방어능을 평가하고자 3주령 SPF 닭에 각 백신 후보주 바이러스를 IM을 접

종하여 면역한 후, 3주 후에 A/mallard/Korea/KU3-2/2015 (KU3-2) 바이러스를 106 EID50
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의 농도로 공격접종하여 방어능을 평가함 (표 19).

표 19. H5N8 공격접종에 따른 DIVA백신 후보주 바이러스의 방어능 평가

그림 14. DIVA백신 후보주의 H5N8 방어능 평가

- DIVA 백신은 H5N8 공격접종에 대해서 완전히 방어 (폐사율 0%)하였지만, 바이러스의

배출을 완전히 방어하지는 못함 (그림 14, 표 19). 그러나 현재 중국에서 사용되는 백신주

인 RE-6에 비하여 바이러스의 배출기간이 다소 감소되는 것이 관찰되었음 (표 19).

3. DIVA 백신의 항체 형성능 평가

- DIVA백신 바이러스를 BEI를 통하여 불활화시킨 후 ISA70과 섞은 Oil-adjuvant 백신을

제작하였으며, 각 제작된 백신을 3주령 SPF닭에 접종하여 항체 형성능을 평가함.
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Virus
HI titer (log2)

0 DPI 7 DPI 14 DPI 21 DPI 28 DPI

rH5N2(K/310) 0.0 0.4 ± 0.9 6.0 ± 1.7 9.0 ± 1.9 8.6 ± 1.7

rH5N2(K/310)-PB2(01310) 0.0 3.0 ± 0.7 8.2 ± 0.5 10.4 ± 0.5 10.0 ± 1.2

rH5N2(K/310)-PB2(0028) 0.0 1.6 ± 1.1 6.4 ± 0.5 9.8 ± 1.1 9.4 ± 1.3

rH5N2(K/310)-PB2(01310)-M(Av) 0.0 1.6 ± 0.9 7.2 ± 1.1 10.4 ± 1.3 9.6 ± 0.9

rH5N2(K/310)-PB2(0028)-M(Av) 0.0 3.5 ± 1.9 7.3 ± 1.3 8.8 ± 1.5 9.0 ± 1.4

표 20. DIVA 백신의 항체 형성능

- DIVA 백신의 경우, 바이러스의 계태아 증식성도 높은 수준으로 유지되는 것을 확인할

수 있었으며 항체 형성능도 상당히 우수한 것을 확인할 수 있었음 (표 20). 즉 다른

subtype의 NA 유전자를 도입한 rH5N2 DIVA 백신은 H5N8 바이러스의 공격접종도 효과

적으로 방어할 수 있으며 높은 항체형성능을 가지고 있는 것을 확인할 수 있었음.

4. DIVA 백신의 항체 감별 가능성 평가

- 다른 NA subtype을 이용한 DIVA 전략은 NA 단백질에 대한 항체 차이에 따라 구분할

수 있는 전략임. 본 연구팀이 개발한 DIVA백신의 감별 가능성을 평가하기 위하여 백신을

접종하여 얻은 항혈청내의 NA 항체를 통한 감별 방법을 개발함.

- Neuraminidase inhibition assay를 활용하여 항혈청과 01310 (H9N2), K10-483 (H5N1),

H5N8 바이러스를 반응시킨 후 각 바이러스에 대한 Neuraminidase activity를 측정함으로

써 반응성을 평가함 (그림 15).
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그림 15. Neuraminidase inhibition assay를 이용한 항혈청의 NA 반응성 비교

- 01310 바이러스의 NA 유전자를 활용한 H5N2 DIVA백신을 접종한 항혈청은 01310바이

러스의 대한 Neuraminidase activity의 감소를 유도하였으나, NA subtype이 다른

rK10-483이나 rH5N8바이러스의 경우에서는 Neuraminidase activity의 감소가 관찰되지

않음. 즉 다른 subtype의 NA를 활용한 경우 Neuraminidase activity 측정을 통해서 평가

할 수 있는 것을 확인할 수 있었음 (그림 15).

4절. H5N8 고병원성 인플루엔자 바이러스 백신의 제작 및 특성

평가

1. H5N8 백신 후보주의 제작

- 최근 좀더 광범위한 HA 단백질에 대한 면역을 유도하는 방법으로써 여러 바이러스들의

‘consensus’ 서열을 인공적으로 합성하여 백신으로 사용하는 전략이 제시되고 있음 (Kim H,

Webster RG, Webby RJ, 2018).

- 2014년 이후로 국내에서는 H5 clade2.3.4.4 고병원성 조류인플루엔자 (Highly Pathogenic

Avian Influenza, HPAI) 바이러스에 해당하는 H5N8 바이러스가 전국적으로 유행하였고,

database를 통해 국내∙외에서의 분리된 야외주의 HA, NA 유전자 정보를 수집하여, 가장

빈도가 높은 아미노산 및 염기서열로 H5 유전자 및 N8 유전자를 합성함. 국내 분리주와 국

외분리주가 차이가 나는 아미노산의 경우 국내분리주의 아미노산 서열로 맞춰주었음.

- 병원성을 낮추기 위해서 H5 cleavage site의 경우, REKRRKR에서 0028 바이러스의

cleavage site와 동일하게 ASGR로 변경하여 합성함.
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- H5와 N8의 합성 유전자와 PR8 바이러스의 6개의 internal gene을 이용하여 제작한 바이

러스의 경우 1ml 당 바이러스의 역가가 108.3/ml 로 상대적인 증식성이 떨어지는 것을 확인

할 수 있었음.

- 선행연구 결과, 저병원성 H5N1 바이러스인 A/wild duck/Korea/SNU50-5/2009(H5N1) (이

하 snu50-5)의 경우, 계태아에서의 20번 이상의 계대를 거치면서 계태아에서의 증식성과 병

원성이 높아졌으며, 전체 유전자 중에 PA에 1개, HA에 4개, NA에 1개, M1에 1개, M2dp 1

개 아미노산 변이가 있음을 알 수 있음(Kim and Kwon et al. 2013).

- PR8 Backbone으로 snu50-5의 E2와 E20의 HA와 NA 재조합 바이러스의 증식성을 평가

한 결과, 내부 유전자 없이도 snu50-5 E20의 HA와 NA만 치환한 경우, CEK와 MDCK에서

의 증식성이 snu50-5 E20과 유사한 것을 확인하였음. 이를 통해, 내부 유전자가 아닌 HA와

NA에 생긴 변이가 50-5 바이러스의 증식성과 병원성에 가장 큰 영향을 주는 것을 알 수 있

음(Kim and Kwon et al. 2013)(표 21).

표 21. snu50-5 바이러스의 E2와 E20 및 PR8재조합 바이러스의 계태아 증식성 및 CEK,

MDCK cell에서의 증식성 비교(Kim and Kwon et al. 2013)

- 위의 연구결과를 적용하여, H5N8 바이러스의 증식성을 높이기 위해 snu50-5 E20의 HA

와 NA 유전자에 생긴 아미노산 변이를 적용하여 증식성을 평가하고자 함. 합성한 H5와 N8

유전자에 단일 변이 및 중첩 변이를 만든 H5와 N8유전자를 각각 제작하였고, 이 유전자를

이용해 변이를 가진 PR8 backbone의 재조합 H5N8 바이러스를 제작하였음(표 22).
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표 22. H5N8 바이러스의 HA와 및 NA유전자를 이용하여 제작한 PR8 backbone 바이러스

재조합바이러스 HA NA
PB2, PB1, PA,

NP, M, NS

rH5N8(P) H5(clade2.3.4.4) N8 PR8

rH5N8(P)-m8 H5(clade2.3.4.4)_H103Y N8 PR8

rH5N8(P)-m9 H5(clade2.3.4.4)_K161E N8 PR8

rH5N8(P)-m10 H5(clade2.3.4.4)_L317P N8 PR8

rH5N8(P)-m11 H5(clade2.3.4.4) N8_S369N PR8

rH5N8(P)-m12 H5(clade2.3.4.4)_H103Y,K161E,L317P N8_S369N PR8

2. H5N8 백신 후보주의 증식성 평가

- 제작한 바이러스의 계태아에서의 증식성 평가 결과, H103Y 돌연변이는 단일 변화만으로

H5N8 인플루엔자 바이러스의 증식성을 증가시킬 수 있는 인자임을 확인할 수 있었으며, 모

든 변이를 적용한 경우에도 약간의 역가 상승이 보였음. 이 결과를 통해 저병원성 H5N1 인

플루엔자 바이러스 연구를 통하여 확보한 변이들을 인플루엔자 바이러스 백신주의 증식성을

높이기 위해 적용할 수 있음을 알 수 있었음(표 23).

표 23. 제작한 H5N8 바이러스의 계태아에서의 역가

재조합바이러스 HA NA
Virus titer

(log10EID50/ml)

rH5N8(P) H5(clade2.3.4.4) N8 8.33 ± 0.14

rH5N8(P)-m8 H5(clade2.3.4.4)_H103Y N8 9.17 ± 0.14

rH5N8(P)-m9 H5(clade2.3.4.4)_K161E N8 8.25 ± 0.25

rH5N8(P)-m10 H5(clade2.3.4.4)_L317P N8 7.33 ± 0.14

rH5N8(P)-m11 H5(clade2.3.4.4) N8_S369N 7.63 ± 0.32

rH5N8(P)-m12
H5(clade2.3.4.4)_H103Y,K161

E,L317P
N8_S369N 8.83 ± 0.38

3. H5N8 백신 후보주의 항체 형성능 평가

- H103Y 단일 돌연변이를 통하여 낮은 증식성 문제를 해결한 rH5N8(P)-m8 백신 후보주에

대한 항체 형성능을 평가함.
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- 백신 후보주 바이러스를 BEI를 통하여 불활화한 후, ISA70 Oil과 7:3으로 섞어서

Oil-adjuvant inactivated 백신을 제작함. 제작된 백신은 6주령 SPF닭에 1.5ml씩 근육접종

하여 항체 형성능을 평가하였음 (그림 16).

그림 16. H5N8 백신 접종 항혈청에 대한 항체 형성능 평가

- homogenous virus인 H5N8 항원에 대해서는 상대적으로 높은 항체역가를 확인할 수 있

었으며, heterogenous virus인 H5N6 항원에 대해서도 약 16 titer 정도의 의미있는 항체

역가를 확인할 수 있었음 (그림 16). 즉 H5N8 백신 후보주는 homogenous한 바이러스 뿐

아니라, heterogenous한 H5N6 바이러스에 대해서도 일부 방어능을 가질 수 있음을 확인

함.

5절. H5N6 고병원성 인플루엔자 바이러스 백신의 제작 및 특성

평가

1. H5N6 백신 후보주 바이러스의 제작 및 증식성 평가

- 가장 최근에는 clade 2.3.4.4.의 HPAI인 H5N6 바이러스가 중국으로부터 유입되어 전국적

으로 유행하였고, 이에 대응하는 HA와 NA 유전자를 선정할 필요성이 있음.

- H5N6 바이러스는 같은 clade 2.3.4.4 임에도 불구하고 H5N8바이러스와의 아미노산 차이가

다수 존재하기 때문에 H5N8의 HA 유전자를 사용하지 않고, 국내∙외에서 분리된 H5N6 서

열을 모아 가장 빈도가 높은 염기 서열로 HA와 NA 유전자를 합성하였음. 합성한 HA 유전
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자는 병원성을 제거하기 위해 cleavage site를 ASGR로 치환하였음.

- 합성한 H5 유전자와 N6 유전자를 이용하여, PR8 바이러스의 6개 internal gene을 가진

PR8 backbone의 재조합 바이러스를 제작함(표 24).

표 24. 합성한 H5 유전자와 및 N6 유전자를 이용하여 제작한 PR8 backbone의 재조합

H5N6 바이러스

재조합바이러스 HA NA PB2, PB1, PA, NP, M, NS

rH5N6(P) H5(clade2.3.4.4) N6 PR8

- H5N8과 달리 rH5N6(p) 재조합 바이러스는 HA유전자 조작 없이도 계태아에서의 증식성

이 매우 높아 그대로 백신주 바이러스로 사용 가능함(표 25).

표 25. 제작한 H5N6 바이러스의 계태아에서의 역가

재조합바이러스 HA NA Virus titer (log10EID50/ml)

rH5N6(P) H5(clade2.3.4.4) N6 9.17 ± 0.14

2. H5N6 백신 후보주 바이러스의 항체 형성능 평가

- rH5N6(P) 백신 후보주 바이러스는 HA 유전자 조작 없이도 계태아에서 상당히 높은 증식

성을 보였음. 이를 바탕으로 rH5N6(P) 백신에 따른 항체 형성능을 평가함.

- rH5N6(P) 백신을 BEI를 이용하여 불활화 진행한 후, ISA70 오일과 7:3으로 희석하여 

Oil-adjuvant inactivated 백신을 제작함. 제작된 백신은 6주령 SPF 닭에 1.5ml씩 접종하

여 항체 형성능을 HI test를 통하여 평가하였음.

- HI test의 항원은 homogenous 항원인 H5N6항원, heterogenous 항원인 H5N8항원을 이

용함으로써 혈청내 항체값을 평가함 (그림 17).  
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그림 17. H5N6 백신 접종 항혈청에 대한 항체 형성능 평가

- H5N6 백신 후보주는 증식성에 비하여 상대적으로 낮은 항체 역가를 확인할 수 있었음

(그림 17). 그러나 H5N8 백신 후보주와 마찬가지로 heterogenous 항원에 대해서도 일부

방어능을 가지고 있는 것을 확인할 수 있었음.

3장. 가금 백신 프로그램 최적화

1절. 불활화 제제의 선택

- 국내 저병원성 조류 인플루엔자 바이러스는 일반적으로 0.1% formalin을 이용하여 20도

에서 10시간이상 반응시키는 방법을 사용함 (Choi et al., 2008). formalin의 경우 반응하는

단백질에 cross-linking을 유도함으로써 표면 단백질의 변성을 유도할 수 있으며, 이는 항

체 결합력에 영향을 미칠 가능성이 높음 (Jagt et al., 2010). 마찬가지로 많이 사용되는 시

약인 BPL (b-propiolactone)은 주로 핵산을 공격함으로써 항원을 inactivation 시키는 것으

로 알려져 있음. 1

- Binary ethylenimine (BEI)는 aziridine 합성물로 바이러스의 핵산과 반응함으로써 epitope

의 형태학적 변이나 접근성을 formalin이나 BPL 보다 높은 정도로 보존할 수 있는 것이

알려져 있음 (Razmaraii et al., 2012, Bahnemann et al., 1990). 즉 BEI를 이용하면 전체

바이러스의 형태학적인 변이를 유도하지 않은 상황에서 안전하게 불활화할 수 있을 것으

로 기대됨.

2절. 백신의 조성

- 백신의 효능을 높이기 위해서는 적당량 이상의 항원도 중요하지만, 높은 면역을 유도하기
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위해서는 적당한 adjuvant를 선택하여 면역반응을 유도하여야 함. 일반적으로 adjuvant는

화학적인 물질, 미생물내의 요소 또는 단백질로 이루어져 있으며 숙주의 면역반응을 향상

시켜 높은 수준의 항체 형성을 유도함 (Lone et al., 2017). 10여 종류의 adjuvant에 대한

고병원성 인플루엔자 바이러스 항체 형성능을 비교한 결과, Montanide ISA 71VG,

ISA70VG 그리고 GEL01 이 가장 높은 수준의 항체 형성능을 나타냄 (그림 18).

그림 18. adjuvant 차이에 따른 조류 인플루엔자 항체 형성능 비교 (Lone et al., 2017)

- 현재 국내에서 사용되고 있는 Montanide ISA70 제품은 가장 높은 평균 항체 형성능을

나타내었으며, 개체간 편차도 작은 것을 확인할 수 있음 (Lone et al., 2017). 또한

adjuvant를 사용하지 않고 inactivated vaccine만을 사용한 경우는 충분한 양의 항체가 형

성되지 않는 것을 확인할 수 있었음.

표 26. 백신 조성에 따른 SPF 닭 항체 형성능

실험동물 접종경로 백신조성 동물수

항체역가 (log2)

6일 후 10일 후 14일 후

HI VN HI VN HI VN

SPF 닭

(3주령)
근육

WIV 1ml 6 1.60 nt 6.33 nt 6.50 nt

WIV 0.5ml 6 0.17 nt 3.50 nt 3.67 nt

ISA70 1ml 6 0 nt 8.20 nt 9.83 nt

PBS 5 0 nt 0 nt 0 nt

- 이는 본 연구실에서 SPF 닭을 대상으로 진행한 백신조성 실험에서도 비슷하게 확인됨

(표 26). 즉 ISA70같은 oil adjuvant를 사용한 백신의 경우 시간이 지남에 따라 항체 형성

이 확연하게 증가하여 방어 역가 이상으로 올라가는 반면, adjuvant를 사용하지 않을 경우

항체 증가율이 현저하게 낮음을 확인할 수 있었음 (표 26).

- 위의 데이터를 바탕으로 현재 국내에서 저병원성 인플루엔자 바이러스 백신을 위해 사용
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하는 Montanide ISA70 제품이 가장 적당한 oil을 기반으로 한 adjuvant임을 확인할 수 있

었음. 즉 ISA70을 항원과 7:3으로 섞은 후 접종하는 것이 가장 효율적인 방법임을 확인할

수 있었음.

3 절. 백신 접종 적정 일령의 선택

- 병아리 내에 존재하는 모체 이행항체는 interference로 인하여 인플루엔자 백신의 효능을

감소시킬 수 있음 (Gharaibeh et al., 2013). 조류 인플루엔자 바이러스에 대한 모체 이행항체

의 반감기는 약 4.2일 정도이며 10일 정도가 지나면 거의 측정불가 수치 이하로 떨어지는 것

을 확인할 수 있음 (Gharaibeh et al., 2013). 위의 데이터를 기반으로 최근 연구에 따르면 조

류 인플루엔자 바이러스 접종 추천 일수는 대략 10일에서 20일 사이로 추천하고 있음

(Gharaibeh et al., 2013).

- 일령 및 주령에 따른 항체형성능을 비교 평가한 결과, 4주령의 병아리에 백신 접종 결과

가 항체 형성능이 가장 우수함을 확인할 수 있었음 (그림 19) (Stone et al., 1987).

그림 19. 백신 접종 일령에 따른 항체 형성능 (Stone et al., 1987)

- 즉 모체이행항체가 간섭하지 못하는 10-20일령 사이와 항체 형성능이 가장 좋았던 4주령

의 중간지점인 3주령의 병아리를 대상으로 백신 접종하는 것이 가장 좋은 항체형성능을

유도할 수 있을 것으로 기대됨.
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4장. HPAI 발생단계별 백신 적용 전략 및 운용방안 (SOP)

1절. HPAI 발생단계별 백신 적용 전략 및 운용방안 (SOP) 목적

- 고병원성 조류인플루엔자(highly pathogenic avian influenza, HPAI) 방제 및 근절을 위한

긴급 백신접종(emergency vaccination) 정책 수립에 있어서 의사결정 과정, 전략 수립, 접근

방안 및 운용방안 수립 과정의 과학적 타당성을 확보할 수 있도록 기술적으로 규정하고자

하는 것임.

- 비상시에 대비한 긴급 백신접종 정책을 시행할 때 필요한 총체적 적용방법, 감염계의 모

니터링, 감염농장에 대한 예방적 차원의 살처분 및 처리 등에 관하여 거시적 운용방안과 지

침을 설정하고자 함.

2절. 백신 적용 지침 수립 전략

1. 조기검색 및 조기근절 정책의 전략적 유효성

- HPAI 유입시 초기단계의 전파 확산 차단과 조기근절을 위해서 OIE 및 FAO 등에서 권고

하는 대로 다음의 방역원칙이 준수되어야 하며, 이를 위한 세부 방역정책을 수립하여 정확하

게 시행하는 것이 필수적인 사항임.

가. 조기검색 및 조기경보 시스템 정립 (Early detection and early warning)

- 유입 위험요인에 대한 광범위하고 과학적인 예찰이 전제되어야 함.

나. 정부 차원의 신속 투명한 공지 및 홍보(Rapid and transparent notification)

다. 조기 진단 및 확진체계 수립(Rapid confirmation of suspects)

라. 신속하고 정확한 방역대책의 시행: 양성농장 및 위험농장에 대한 신속한 예방적 살처

분, 사체 처리 및 추가 확산 차단을 위한 엄정한 사후관리

2. 긴급 백신적용 정책의 불가피한 선택과 운용 전략

- 국제기구의 권장과 선진국의 선례에 따라 최대한 살처분/조기근절 정책으로 초기발생 단

계에서 HPAI 확산을 차단하고, 조기에 근절하는 방안이 산업보호나 국민 건강보호의 측면에

서 최선의 방안으로 평가되고 있음.

- 그러나 아래 조건에 해당되는 경우, 불가피하게 긴급 백신접종 정책과 살처분/조기근절 정

책으로 선회할 수 있는 차선책을 수립해 두어야 할 것임.
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가. 살처분/조기근절 정책의 수행에도 불구하고 초기방역 실패 또는 광범위한 전국적 확

산 추세로 인하여 살처분/조기근절 정책만으로 방제가 어렵다고 판단될 경우

나. 가금산업계가 수용하기 어려울 정도로 살처분 규모의 확대가 예상될 경우

다. 밀집사육 특정지역 또는 특정 희귀종을 보호하기 위한 정책적 백신접종이 필요할 경

우

3절. 백신접종 기대효과

- HPAI에 대한 백신접종은 여러 가지 면에서 장/단점이 있기 때문에 지향하는 목적에 따라

서 다양하게 검토되어야 하며, 단기적 측면뿐만 아니라 장기적, 종합적 측면에서 함께 검토

하고 신중히 선택되어야 함.

1. 동물에 대한 영향

가. 긍정적 측면

- HPAI 상재국에서 백신접종 정책 실시로 가금류 발생 규모와 인체 감염사례가 감소한 것

은 매우 긍정적 효과이며, 환경에 미치는 영향 등도 긍정적인 결과를 보였음.

- HPAI 발생 피해가 지속되거나 상재화된 국가에서 야외농장에 백신을 광범위하게 사용한

경험과 현재까지의 시험 결과 및 야외 상황을 종합해 볼 때, 유행하는 야외주와 항원성이 일

치하면서 방어에 충분한 함량을 가지고 있는 백신은 높은 효과를 발휘하는 것으로 평가됨.

* HPAI 상재국에서의 백신접종의 효과와 의의는 아래와 같이 요약할 수 있음.

(1) 백신접종 개체에 HPAI에 대한 면역을 형성시켜 질병에 대한 저항성을 높여 줌으로써

감염율과 임상증상을 완화하고 폐사율의 격감을 유도함.

(2) 백신접종 개체는 면역획득으로 인하여 감염 시에도 체외로 바이러스 배출량이 적어서 환

경오염 감소와 질병의 전파/확산 차단에 큰 기여를 할 수 있음.

(3) 살처분/조기근절 정책의 시행시의 예방 살처분 두수가 감소하므로 외형적으로 가금 산업

의 연속성을 유지할 수 있음.

(4) 가금의 HPAI 감염건수 감소로 다른 동물 및 사람의 감염 위험성을 감소시킬 수 있으며,

총체적으로 AI의 방제와 예방에 있어서 효과적인 보조적 수단으로 사용되고 있음.

나. 부정적 측면

- 베트남, 중국 등 HPAI 상재국에서는 피해 최소화 차원에서 백신접종 정책의 채택이 어렵

지 않겠으나 일시적 발생국에서는 백신접종 정책 채택후의 문제 때문에 정책결정이 매우 어

려움.

- 특히 비상재국 지위에서 발생시마다 매번 새로운 HPAI 바이러스가 유입되는 우리나라의

경우, 통상적으로 초기 발생 1개월 ~ 1.5개월 내에 질병의 확산에 대한 통제(진정세)가 이루
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어져 왔음.

- 그런 상황에서 백신접종 정책 채택 시 항원뱅크 등의 준비가 완료된 상태에서도 적어도 2

개월 이후에야 본격적인 예방접종이 시작될 수 있을 것으로 예상되므로 실제적인 백신접종

정책의 효용성이 의문시되고 있음.

* 긴급 백신접종 정책 채택시의 부정적 측면을 기술적으로 요약하자면 다음과 같이 정

리할 수 있음.

(1) 백신접종 시 감염되어도 임상증상이나 폐사가 잘 드러나지 않지만(silent infection), 여전

히 일부 감염계로부터 배출농도는 낮으나 바이러스가 체외로 배출되어 질병확산과 환경오염

을 일으킬 수 있음.

(2) 이로 인하여 농가의 자발적 발생신고를 기대할 수 없으며, 살처분/이동통제 등의 국가방

역의 수단도 적용하기 곤란하기 때문에 방역당국이 인지하지 못하는 상태에서 전국적 확산

이 초래될 우려가 있음.

(3) 결과적으로 백신접종 시 조기근절이 어렵거나 지연될 수 밖에 없으며, 1~2년 간격으로

다른 종류의 AI 바이러스가 지속적으로 유입되는 상황에서는 최악의 경우 중국, 동남아와

같이 다양한 종류의 바이러스가 유행하면서 근절이 불가능한 상황에 처할 가능성도 있음.

- 2010년 구제역 백신 접종 이후 2018년까지 구제역이 지속적으로 발생하는 상황이 전형

적인 사례이며, 국제기구에서도 백신접종시 조기근절이 어려움을 적시하고 있음.

(4) 백신 역가가 낮거나 항원성이 맞지 않는 백신을 사용할 시, 질병 방어효과 및 바이러스

배출 억제 효과가 낮으므로 오히려 야외바이러스의 돌연변이를 촉발할 수 있다는 연구보고

다수 존재함.

(5) 주요 피해종이 오리이지만 HPAI 백신은 오리에서의 방어력이 낮기 때문에 닭에서보다

고농도의 백신을 투여해야 유사한 효과를 기대할 수 있으나 현실적으로 야외에서 방어력이

뛰어난 오리백신은 아직 실용화되지 않았음.

(6) HPAI 상재국에서는 백신접종으로써 가금류 발생과 인체 감염을 감소시키지만 비상재국

의 백신접종은 미인지 감염이나 은폐로 인하여 오히려 인체 감염 사례가 발생할 위험성 증

폭.

(7) 장기적으로는, 전국적 백신접종 비용과 관리비용, 진단에 소요되는 추가 비용, 근절 지연

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

비용이 요구될 것임.

- 최근 중국의 연구 결과, 백신접종의 긍정적 효과보다 부정적 효과가 크다는 논문 발표:

백신접종 시 피해는 대폭 감소하나 질병 근절이 어렵고, 장기적으로 살처분 근절정책 비

용이 백신접종 비용의 1.36% 불과하여 정책전환이 필요함을 제안함(Nature Scientific

Report, 2017)

2. 공중보건에 미치는 영향

가. 긍정적 측면

- 국가방역이 실패한 HPAI 상재국에서 가금류에 대한 백신접종은 인체 감염 위험성을 감

소시키며 통계상으로도 입증되고 있음.



- 60 -

- 국가방역체계가 성공적으로 작동되지 않거나 통제되지 않은 상황에서는 HPAI 만연으로

인한 인체 감염 가능성이 증가한다는 사실에 견주어 보면, 백신접종으로 인한 질병 감소와

감염계의 바이러스 배출량 감소는 공중보건에 유리한 조건을 조성하고 있는 것으로 평가.

나. 부정적 측면

- HPAI 비상재국 지위에서 HPAI 예방 또는 피해 감소를 위하여 신중한 검토 없이 백신을

접종한다면, 공중보건 면에서 인체감염 조건을 조장할 우려 상존함.

- 백신접종축은 감염되어도 증상이 없거나 약하므로 축주의 미인지 또는 고의적 미신고로

방역당국의 미인지 상태에서 바이러스에 오염된 가금산물이 시중에 유통될 위험성 증가 →

오염 가금산물이 소비자의 가정이나 재래시장 등에 돌고 있다면 인체 감염 사례가 발생할

위험성이 오히려 증가할 수 있음.

- 백신접종 후 조기근절 곤란으로 인하여 HPAI 상재국이 된다면 재래시장 등 방역 사각지

대에서 언젠가 인체 감염이 발생할 위험성을 내재하고 있음.

4절. 주변국 및 선진국의 백신접종 상황에 대한 분석

1. HPAI 발생 상재국(endemic disease)의 백신접종

- HPAI 백신접종 경험이 있거나 연중 백신을 접종하고 있는 15개국 중에서 전국적인 백신

접종 정책 채택국은 중국, 이집트, 인도네시아, 베트남, 홍콩 5개국이며, 모두 HPAI가 이미

상재화된 이후 전국적 백신을 실시함으로써 HPAI 피해 최소화에 정책 목표를 설정해 왔음.

- 2018년 3월 현재 HPAI는 H5N1, H5N2, H5N6, H5N8 등 다양한 종류의 바이러스에 의하

여 발생하고 있고, HPAI 연중 발생 4개국 (중국, 인도네시아, 이집트, 베트남)은 상재화 이후

백신접종을 실시한 이래 연중 전국적 백신접종 실시 중.

Ÿ 백신정책으로 HPAI를 박멸한 국가는 홍콩이 유일함: 홍콩은 도시국가로서 방역정책

시행이 비교적 용이하였고, 철저한 살처분 박멸정책 병행함으로써 근절 달성.

- 백신접종 상재국에서도 과도한 장기적 백신접종 비용으로 인하여 전국적 백신접종 정책을

수정하는 추세에 있으며, 위험성이 높은 특정 목표에 한정하여 백신접종을 하는 표적 백신접

종(targeting vaccination) 정책으로 전환을 모색하고 있음.

Ÿ 백신접종 시 피해는 대폭 감소하나 질병 근절이 어렵고, 장기적으로 볼 때 살처분 조

기근절정책 비용이 백신접종과 살처분 병행시 비용의 1.36% 불과하여 정책적 전환 필요

성 역설(중국, Nature Scientific Report, 2017)

2. HPAI 조기근절 목적의 긴급 백신접종 국가

- EU 및 미국, 일본 등의 국가에서는 AI 백신의 통상적 사용 금지 기조를 유지하면서 비상

용 긴급 백신(emergency vaccination)과 한정된 농장이나 조류에 대하여 한시적으로 접종하

는 예방적 백신(preventive vaccination) 접종은 조건부로 인정하고 있음.
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- 프랑스, 네덜란드, 이스라엘 등이 HPAI에 대하여 긴급백신을 사용한 경험이 있지만, 비상

조치로서 특정구역에 대한 제한적 예방접종이나 방역대를 중심으로 한 환상 예방접종(ring

vaccination)을 실시하였음.

Ÿ 백신접종 정책과 함께 감염농장 및 지역에 대한 철저한 살처분/박멸 정책 병행

Ÿ 비발생 시 백신접종축에 대한 살처분 실시로 조기근절 기간을 단축하였음.

3. 백신접종 계군과 야외감염 계군의 감별

- 실험실적으로 감별 가능한 DIVA 백신과 혈청학적 감별법은 개발되었으나 광범위한 대량

의 야외 가검물을 대상으로 한 용이한 항체 감별 검사방법은 현실적으로 정립되지 못하였음.

- 백신접종 계군 또는 개체의 감염에 대하여는 항원 또는 바이러스 분리에 의하여 야외감염

을 진단하여야 하나 전국의 양계장과 오리농장을 대상으로 실시하는 것은 현실적으로 불가

능.

- 백신접종축과 감염축에 대한 확실한 감별 백신과 혈청학적 진단체계 (DIVA)를 실용화하

기 전에 사전 준비없이 시행할 경우 혼란을 초래할 우려가 있음.

5절. 국내 백신접종 정책 시행시의 전재조건 및 필요조건

1. 백신접종 정책 시행단계의 필수조건

- 백신접종 시에는 HPAI 야외감염이 있어도 임상증상과 폐사가 전형적으로 나타나지 않으

며(silent infection), 사육농가의 신고 기피나 의도적 은폐를 비롯한 도덕적 해이가 질병근절

의 큰 장애요인이 될 것으로 예상됨 .

- 백신을 접종하여도 감염시 바이러스 배출이 일어날 수 있으므로 이에 대한 철저한 대비책

이 없으면 백신접종으로 인하여 오히려 중국 및 동남아국가와 같이 전국적 만연 초래 → 결

과적으로 전국적 상시 백신접종국으로 전락할 우려가 높아짐.

- 따라서 긴급 백신접종과 함께 아래와 같이 조기근절을 위한 철저한 방역조치 병행 필수.

가. 양성농장 및 발생 위험농장에 대한 살처분 및 이동통제 정책의 철저한 병행

- 그렇지 않을 경우 조기근절이 불가하고, 오히려 질병이 상재화될 위험성이 높음.

나. 철저한 예찰과 검색 시스템 구축 및 적용

- 장기적으로 전국적 만연을 초래하는 역작용을 초래할 우려가 있으므로 이를 차단하기

위한 필수적 조치임.

다. 백신접종 후 야외바이러스 변이에 대한 감시체계 구축 및 주기적인 백신의 효능 평가

-장기간의 백신접종은 야외 바이러스의 변이를 촉진하여 질병의 통제가 어려움.

라. 백신접종 시 적용하여야 할 구체적인 방역 수단은 아래와 같이 요약할 수 있음.

① 조기근절을 목표로 백신접종 농장 및 살처분 농장에 대한 철저한 사후관리
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② 질병의 확산을 차단하기 위한 위험요인에 대한 효과적 이동통제

③ 농장이나 소규모 사육농가, 관련 산업 및 시장에서의 철저한 차단방역 (biosecurity)

④ 사육현장 및 시장 형태의 개선: 감염 위험을 최소화 하기 위하여 가금 사육형태는

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

함께 도모하여야 함.

⑤ 사육 및 유통현장에 대한 철저한 능동적 감시체계 (active surveillance)와 조기진단

시스템 유지

- 가금 사육 현장이나 소규모 방사 가든형 식당을 포함하여 생닭이나 오리 등 살아있는 조

류를 판매하는 재래시장 (live bird market, LBM)과 관련 중개상인에 대한 감염실태 조사와

조치 및 조기진단 체계의 적용.

- 생산자/관련 단체 및 국민에 대한 정확한 정보제공 및 소통체계를 구축하고 질병 예방법

등 적절한 교육을 통하여 국민적 협조와 신뢰성을 확보하는 것이 필수적임.

2. 조기면역 및 고도 면역획득률 (vaccination coverage) 확보를 위한 백신접종 전략

수립

가. 면역획득율은 백신접종 정책의 실효성과 밀접한 관련이 있으므로 실제적인 가금농장

의 백신접종률을 검증하기 위하여 백신접종축에 대한 항체검사는 필수적이며 HPAI에 대한

최적의 예방효과를 발휘하기 위하여는 면역획득율을 80% 이상으로 유지하여야 함.

- 야외 농장에서 백신과 백신접종 실패의 가장 주된 이유는 백신 접종량이 적거나 낮은

면역획득률로 인하여 감수성 있는 계군의 면역획득 실패 때문임.

- 이집트의 경우, vaccination coverage가 낮아서 백신접종 정책이 실패한 사례이며, 개별

농가 단위로는 36%의 가금만이 백신을 접종하였고, 상업적 대규모 농장 단위에서는

50%~60% 정도가 백신을 접종한 것으로 분석되고 있음.

나. 백신접종에 의한 면역획득율을 감소시키는 또 하나의 요인으로서 항원적으로 부적절

한 백신을 사용한 오류도 지적되고 있기 때문에 현재 유행하는 바이러스의 항원성과 정확하

게 일치하는 백신의 선정과 사용이 필수적임.

- 항원성 면에서 백신주가 야외주를 충분히 방어할 수 없을 정도로 야외주의 변이가 급속

하게 진행되어 왔기 때문에 기존의 백신에 의한 방어면역 획득률이 낮아지게 됨.

다. 백신접종팀 구성 및 관리체계 확립

- 긴급백신 접종시 백신접종팀의 구성과 운영 및 이들에 의한 HPAI 확산을 차단하기 위

한 고도의 차단방역(biosecurity) 매뉴얼이 작성되어야 할 것임.

3. 백신접종축에 대한 예찰 및 모니터링 방안 및 야외감염축과의 감별방안 확립(별도

기술)
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4. 출구전략(Exit strategy) 수립(별도 기술)

6절. 비상 시에 대비한 항원뱅크 구축/백신 생산기술 확립

- 비상용 백신 사전 확보를 위한 접근방법은 백신후보주 뱅크(strain bank) 확보, 항원뱅크

(antigen bank) 구축, 백신 완제품 물량 비축(vaccine stockpiling)으로 크게 세가지 방향에서

접근할 수 있음.

- 사전 확보한 백신 물량이 유입된 백신주와 항원성이 일치하지 않을 경우에 대비하여 야외

주를 이용한 긴급 사독백신(inactivated vaccine) 제조 방안과 항원성이 가장 유사한 주변국

의 백신을 긴급 도입하는 방안이 검토되어야 함.

Ÿ 사전 예측이 매우 어려운 HPAI 바이러스 유행 특성상 확보된 백신뱅크가 방어력을 발

휘하지 못할 경우 역유전학 방법에 의한 초단기 긴급 백신 제조방법 확립 및 효능검증

기술 확보가 권장됨: 야외주를 이용한 긴급 사독백신 제조 및 사용은 3~4개월 이상이 소

요될 것으로 예상됨.

Ÿ 긴급 백신 도입 및 면역원성 및 안전성 검증에도 상당한 시일이 소요될 것이며, 백신의

조기검정 방안이 수립되어야 함.

1. 비상용 긴급백신(emergency vaccine) 확보를 위한 방법 간의 장단점

가. 백신 seed 뱅크 구축

- 향후 유입이 예상되는 바이러스에 대하여 백신 후보주(seed)를 미리 확보해 두는 방법으

로서 예산이 가장 절약될 수 있지만 백신 대량생산에 장시간이 소요되므로 비상시 대비책으

로는 부적절한 것으로 평가됨.

나. 항원뱅크 구축

- 유사시 백신 완제품 제조를 위하여 면역보조제(adjuvant) 첨가 등 추가 공정이 필요하지만

1주일 이내에 이를 완료할 수 있고, 다양한 종류의 항원뱅크 구축이 가능하며, 미사용 시 준

비에서 폐기까지의 총예산도 완제품 폐기에 비하여 대폭 절감될 수 있어 국내 현실에서는

최선책으로 평가할 수 있음.

다. 백신뱅크(vaccine bank, 백신 완제품) 비축(stockpiling)

- 비상시 즉각 사용할 수 있는 장점이 있으나 다양한 바이러스 종류별 확보에 많은 예산과

넓은 비축시설이 별도로 필요하고, 항원성이 다른 종류의 HPAI가 들어왔을 때 사용이 불가

하거나 살처분 정책에 의한 조기근절로 미사용 시에는 생산에서 폐기까지의 비용이 가장 높

아서 예산 낭비 지적을 유발할 수 있음.

- 백신뱅크는 긴급 백신접종 프로그램 준비에서 매우 중요한 부분을 차지하며, H5 백신을

포함한 백신은행을 가지고 있는 국가는 모두 10개국임: 3개국은 H5와 H7형 모두에 대하여
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백신은행 구축.

- 백신뱅크의 양은 subtype별로 50만에서 5천5백만 수로 다양하지만 대부분 국가들은

subtype별로 평균 350만 dose 정도를 보유하고 있는 것으로 조사됨.

<기술적 판단>

- 국내에 유입된 5회의 HPAI 바이러스가 매번 다른 유전적 clade에 속하고, 교차면역원성이

부족할 정도의 변이주라는 사실을 근거하면, 미래에 유입될 바이러스의 예측은 매우 어

려우므로 긴급백신용 stockpile은 주기적으로 폐기될 가능성이 매우 높음.

- 선진국의 사례로 볼 때, 방역시스템이 정립된 국가의 경우 살처분 조기근절 정책의 효율

성이 훨씬 높기 때문에 항원성이 일치한다고 가정하여도 완제품을 실제로 사용할 가능성

은 매우 낮고, 따라서 소요 예산에 비하여 정책적 효용성은 매우 낮은 것으로 평가되고

있음.

2. 항원뱅크 구축

가. 백신주 선정

- 백신접종 정책을 시행하지 않더라도 비상 상황에 대비한 백신 제조기술과 백신 물량확보

는 필수적이며, 백신주(vaccine seed)는 검역본부에서 세계적 유행주와 국내 상황을 종합적

으로 분석하여 단일화된 백신주를 선정, 공급함이 국가방역의 목적에 부합됨.

- 백신 제조기술은 국내 여러 대학이나 연구소에서 이미 단편적으로는 개발되거나 준비된

상태지만 검역본부를 중심으로 종합적으로 검토하여 세계적으로 통용될 수 있는 단일화된

백신을 선정, 운용하는 것이 혼선을 예방할 수 있음.

나. Clade 별 항원뱅크 비축

- 7차에 걸친 국내 유입 바이러스의 유전자 유형(clade)과 중국 및 동남아 등 주변국에서 유

행하는 유형을 중심으로 병원성이 높거나 광범위한 분포를 보이는 유형, 인체 감염 위험성

등의 면에서 새로운 대비가 필요한 후보주를 중심으로 선정하는 전략이 유효함.

- 우선적으로 clade 2.3.2.1(C) 1종과 2.3.4.4. 2종(C 및 A)을 생산 비축하고 향후 발생 추이에

따라 2.3.4.4(B)와 2.3.4.4(D) 및 H7N9과 항원성이 부합되는 백신을 후보주로 선정하여 확보

또는 개발하는 전략이 가장 유효할 것으로 판단됨.

(1) clade 2.3.2.1(C)

- H5N1에 속하는 clade 2.3.2.1(A, B, C, D)가 중국 및 동남아시아 국가에 유행하고 있

고, 그 중 2.3.2.1(C) 현재도 가장 우세한 유전자형이므로 이 유형의 유입에 대비하여 선

정 필요함.

(2) clade 2.3.4.4(C)

- H5N2, H5N6, H5N8 등 현재 중국을 비롯하여 세계적으로 유행하고 있는 유전자 그룹
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으로서 국내에도 2014(H5N8), 2016(H5N6)년에 유입되어 큰 피해를 초래한 유형이며, 현

재도 세계적으로 확산되면서 지속적으로 변이되고 있는 유형임.

(3) clade 2.3.4.4(A)

- clade 2.3.4.4. 유형간에는 상당한 교차면역원성이 있는 것으로 평가되고 있으나

2.3.4.4(C)와 2.3.4.4(A)간에는 교차면역원성이 상대적으로 부족하므로 2.3.4.4(A) 형이 재

유입 될 경우 또는 이와 유사한 유전자 그룹이 유입될 경우에 대비하여 선정 필요함.

(4) clade 2.3.4.4(B) 및 clade 2.3.4.4(D)

- 중국 및 동남아 등 인근국가에서 광범위하게 유행하고 있어 앞으로 변이주로서 새롭게

출현한 가능성이 있음.

(5) H7N9

- 2014년 이후 중국 남부에서 시작한 H7N9 바이러스는 가금류에는 저병원성의 특성을

지녔으나 인체 감염이 대량으로 발생하고 있고, 2017년에는 가금류에도 고병원성의 특성

으로 변이되고 인체 감염도 지속되고 있음. 따라서 야생조류 또는 기타 요인에 의한 국

내 유입이 가장 위협적인 요인이 되고 있음.

다. 항원뱅크의 제조, 평가 및 백신 생산 관리

- 백신 제조업체에 대하여 백신주 및 백신제조 기술의 전수, 교육이 필요하며, 매년 이에 대

한 예산 확보와 훈련 방식 수립 필요: 기술적 완성도 향상을 위한 제조기술 점검 및 정기교

육 시스템 구축 등이 필요함.

- 제조회사별 시설 및 백신생산 능력 분석으로 실질적 제조역량 및 공급방안 평가와 보완이

지속되어야 함: BSL-3 시설 및 기술인력 규모 등

- 긴급백신 사용 정책 결정시에 대비하여 HPAI 최초 발생단계에서 유행주와 항원뱅크의 항

원성 연구 착수 필요함.

- 항원뱅크의 관리를 위해서는 다음과 같은 세부적 절차와 방법이 규정되어야 함.

(1) 생물학적 제제 생산업체 기술전수 및 백신후보주 분양

(2) 제조된 항원뱅크의 면역원성 및 안전성 평가

(3) 백신 완제품에 대한 면역원성 및 안전성 평가

- 항원뱅크로부터 긴급 백신제조 착수: 항원뱅크의 항원과 면역보조제(adjuvant)로 사

용하는 mineral oil을 혼합한 백신 완제품 제조

- 최종 백신에 대한 면역원성 평가는 항원뱅크 구축 단계에서 완료해 두도록 권장함.

(4) 항원뱅크의 면역지속성 및 안정성 관리

3. 백신뱅크의 교차방어력 확장을 위한 기술 확보
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가. 2가백신의 조합에 의한 교차면역원성 확장

나. 2회접종 시 백신주를 달리한 백신접종법의 교차면역원성 조사 및 기술 확보

7절. 비상용 HPAI 백신 효능 및 안전성 조기평가와 단기 허가제

도 (fast-track registration)의 정립

- 비상용 백신의 사용에 대한 조기허가 제도의 별도 구비

- 비상시 대비 긴급백신 접종이 가능할 수 있도록 항원뱅크 또는 역유전학 기술을 통하여

긴급 제조한 백신 및 긴급도입 백신의 효능과 안전성 평가를 위하여 조기검정 시스템이 구

축되어야 함.

Ÿ 제조 백신에 대한 정부의 허가에 수개월 이상이 소요되므로 긴급백신에 대하여는 정

책 결정후 2주 이내에 백신의 품질에 대한 검정이 가능하도록 별도의 긴급 검정시스템

마련 필수.

- 비상용 백신의 제조허가를 조기에 완료하기 위한 허가체계(platform-based vaccine 또는

별도의 비상백신 허가체계) 사전 정립 필요함.

- 유입 HPAI 바이러스에 대한 항원뱅크의 안전성•유효성 시험 실시: 최초 발생과 함께 분

리된 HPAI 바이러스에 대하여 기존의 항원뱅크 백신주가 효력을 발휘하는데 항원성 일치

여부에 대한 긴급 시험 수행이 필수적임.

- 유입된 HPAI가 새로운 유형 또는 변이주여서 항원 뱅크의 백신주가 효력을 발휘하지 못

할 경우, 새로운 야외주를 이용하여 역유전학 기술(reverse genetics)을 긴급 백신주 작성 시

험에 착수함.

8절. 백신접종 의사결정구조 설정을 위한 주요 요소

- 백신접종 정책 검토 시 최우선적 고려사항은 HPAI 백신접종의 정확한 목적과 방향설정에

두어야 할 것임.

- 목표가 조기근절인지 피해 최소화인지 분명해야 방향설정이 가능하며, 전자일 경우 비발

생 단계에서 백신접종축의 살처분이 필수적이고, 후자일 경우 중국과 동남아국가와 같이 질

병의 상재화 및 백신 상시접종국으로 전락하지 않도록 특별관리 필요함.

- 백신접종을 하였다는 방심에서 비롯된 농가의 방역인식 해이로 국가방역시스템이 와해될

우려 상존.



- 67 -

- 비상재국은 대부분 백신접종 없이 살처분 조기박멸 정책을 채택하고 있으며, 특별한 상황

에 한하여 한시적으로 백신접종 정책 시행.

- 2017년 10년만에 H5N6에 의하여 HPAI가 발생한 필리핀, 말레이시아에서도 살처분 조기

박멸 정책을 실시하여 근절단계에 있음.

- 결론적으로, 긴급 백신접종 정책 결정시 조기근절에 대한 고려가 가장 우선적이고 비중있

게 검토되지 않으면 백신접종 정책이 HPAI 상재화를 초래하는 우를 범할 수 있음.

- 상재화 시 새로운 바이러스의 유입 여부와 무관하게 연중 발생국으로 전락하므로 인체감

염 발생을 예측하기 곤란하며, 방역의 사각지대에서 인체감염 발생 가능성 증대.

- 따라서, 백신접종 정책을 채택하여 시행할 경우 상기 위험성을 최소화할 수 있는 전제조

건을 충족시키면서 현재 상황에 적합한 종합적 방제프로그램의 부분적 수단으로서만 적용하

여야 하며, 다음과 같은 질병 방제를 위한 요인이 고려되어야만 성공적인 성과를 기대할 수

있음.

1. 현 발생상황 및 살처분 조기근절 정책 성공 가능성에 대한 정확한 분석과 판단

- 과거 6차례의 HPAI 유입시 방역 성공에 의한 조기근절 목표가 달성된 1~4차의 경우 최초

발생 1개월 전후에 확장세가 진정세로 전환되어 근절의 기반이 조성되었음.

- 초동방역이 실패한 2016~17년도의 경우 최초발생 1.5개월이 지나서도 확산 추세가 꺾이지

않았고, 이러한 상황은 전국적 백신접종 정책 결정 여부의 경계선에 처한 상황으로 설정할

수 있음.

- 초동방역 상의 허점을 보완해서 1개월이 지난 시점의 확산세가 진정세로 돌아설 수 있다

면 백신접종 정책 검토가 불필요 하므로 정책적, 기술적으로 백신접종 없는 살처분/조기근절

정책의 성공 가능성을 정확하게 분석하고, 냉정하게 검토하여야 함.

- 조기근절 성공 가능성과 조기근절에 실패하였을 경우에 예상되는 경제적 손실 및 장기적

백신접종과 사후관리비용 등을 면밀히 비교한 후 과학적, 경제적, 사회적 타당성이 인정될

경우 백신접종 정책을 결정함이 타당함.

Ÿ 정치적 고려에 의한 백신접종 정책 결정은 장기적으로 국가와 산업의 큰 부담으로 작용.

- 비상상황에 대비한 긴급백신 접종은 확산과 대량발생을 방지할 수 있으나 반드시 살처분

박멸정책과 병행하여야 하며, 백신접종 후의 사후관리와 출구전략의 성공 여부에 따라 청정

국 또는 상재국으로 상황이 극명하게 엇갈릴 수 있음이 정책적 판단의 기조가 되어야 함.
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2. 감염농장 및 위험농장에 대한 신속한 살처분/조기근절 정책 병행

- OIE, FAO 등 국제기구의 권고사항으로서 백신접종 정책 채택시에도 감염농장 가금류 살

처분 및 반경 500m 이내 가금류의 신속한 예방 살처분 정책은 이 바이러스의 전파와 감염

확산을 차단하기 위한 필수적인 조치임.

- 중국의 경우에도 예방접종 정책과 함께 감염농장 반경 3km이내 예방 살처분 정책 병행

실시하고 있으나 현장에서의 미수행으로 조기근절 불가.

3. 백신주의 항원 적합성 평가 및 지속적인 야외 바이러스의 변이 모니터링

- 조기근절을 위한 단기적 백신접종이 아닌 장기간의 백신접종은 야외 바이러스의 변이를

촉진하여 동물과 인체에 위험을 초래하는 변이형의 출현 위험성을 조장할 수 있음.

- 백신접종 후 야외바이러스의 항원성 변이에 대한 감시체계는 백신의 방어효능을 유지하는

데 결정적 요인이며, 이 결과에 따라 백신주의 선택이 탄력적으로 변경될 수 있어야 함.

4. 백신 접종축과 야외 감염축 감별진단 시스템 확립

- 백신접종 항체와 야외감염 항체를 감별하기 어려우므로 질병의 모니터링 단계에서 이를

감별하기 위한 기술과 전략 확립 긴요.

- DIVA (differentiating infected from vaccinated animal) 전략에 의한 백신 및 진단기술이

실험실 단계에서는 개발되어 있으나 광범위한 야외 시료에 대한 실용화 단계의 기술 미확보

5. 방역 기술적 요인

가. 이동통제 및 격리의 신속성과 정확성

(1) 살처분 및 사후관리

- 지자체 및 그 방역기관을 통하여 감염 및 감염 의심축의 신속한 인도적 살처분 및 사체의

안전한 처리와 소독, 이동통제 등의 철저한 사후관리가 준수되어야 함.

- 감염농장에 대한 살처분 조치가 지연될수록 AI의 전파 확산 위험성은 높아지며, 초기단계

의 신속성이 방역의 성공 여부를 결정할 수 있음.

- 감염농장 가금류의 살처분 후 소독, 이동통제 등 사후관리가 추가적 전파를 예방하는데

매우 중요하므로 지자체의 방역기능이 빈틈없이 작동될 수 있어야 함.

(2) 살처분 인력의 방역관리 및 안전관리

- 살처분 동원인력에 대한 안전성 확보 조치 및 질병 전파 위험요인 차단을 위한 방역조치

(작업완료 후 귀가시 탈의 또는 갱의 및 소독조치 등)가 준수되어야 함.



- 69 -

- 살처분 동원인력에 대한 임상증상 발현 조사 및 농장 방문 금지 등 체계적 관리체계 구축

필요

(3) 가금 사육농가 분포와 사육밀도 및 감염현황 사전 파악

- 대상지역의 오리사육 농장의 밀도 조사 및 감염현황 사전 조사는 긴급 백신접종 정책의

승패를 결정하는 중요한 요소이며, 백신접종 범위를 정하는데 필요한 요소임.

- 대상지역의 닭과 기타 가금류(방사 포함), 재래시장 판매조류 현황 및 야생 물새류의 현황

파악도 필수적 요소임.

(4) 주요 유전자원의 인접성

- 긴급 백신접종 정책이 채택되면 대상지역에 있는 희귀조류, 동물원 조류 및 원종계와 특

정품종의 종계와 같은 유전자원에 대하여 특별 조치가 고려되어야 하며, 위험성 증가시 이들

조류에 우선적인 긴급 백신접종 필요성 검토.

(5) 백신접종에 따른 인체 감염 위험성

- 국가방역이 실패한 HPAI 상재국에서도 가금류에 대한 백신접종 또는 백신을 접종한 가금

산물이 HPAI 인체 감염에 부정적 영향을 미친다는 증거는 없음.

- 국가방역체계가 후진형이거나 통제되지 않은 상황에 있는 HPAI 상재국에서는 HPAI 만연

으로 인하여 인체 감염 위험성이 증가한다는 사실에 견주어 보면, 접종으로 인한 질병 감소

와 감염계의 바이러스 배출량 감소는 오히려 인체감염을 감소시키는 공중보건에 유리한 여

건을 조성함.

- 다만, 상재국이 아닌 국가에서 백신을 접종한다면, 무증상 감염으로 인하여 위험요인을 인

지하기 곤란하기 때문에 질병이 토착화될 우려가 있고, 재래시장 등 위험요인이 존재하는 사

각지대에서 인체 감염이 초래될 위험성이 상존함.

(HPAI가 근절된 청정국 상황에서는 인체감염이 발생할 소지가 근원적으로 없음)

6. 정치 사회적 요인

가. 국제교역에 대한 영향

- HPAI 발생시 가금류 및 가금산물과 조류의 수출이 전면 금지되므로 태국과 같이 가금산

업이 수출에 차지하는 비중이 높은 국가는 살처분 박멸에 의한 조기근절 정책을 채택하고

있음.

Ÿ 태국의 경우, 중국, 베트남 등 인접국이 모두 HPAI 상재국이고, 감염된 철새나 야생조

류에 의한 유입 위험성이 매우 높은 상태이지만 백신접종 시 감염 여부를 탐지하기 곤란

하여 수출이 봉쇄되기 때문에 백신접종 금지와 살처분/조기근절 정책 유지.

- 우리나라의 경우, 가금의 수출산업이 미미하므로 수출에 대한 산업적 영향은 크지 않겠으
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나 HPAI 백신을 접종할 경우, 백신접종국인 중국의 가금산물 수입 압력이 커지고 이를 거부

할 과학적 명분이 사라지는 부정적 효과를 초래할 것임.

나. 축산물 안전성 및 동물복지와 관련된 사회정치적 요인

- 백신접종축은 감염되어도 증상이 없거나 약하므로 축주는 이를 인지하지 어렵기 때문에

(silent infection) 축주의 무지 또는 고의적 미신고로 바이러스에 오염된 가금산물이 시중에

유통될 위험성이 있음.

- 오염된 가금을 통하여 HPAI 바이러스가 소비자의 가정에까지 침투한다면 인체 감염 차단

에 대한 큰 위험요인이 될 것이며, 이에 극도로 민감한 국내 소비자의 성향으로 보아 국내산

가금류를 기피할 우려가 높아서 가금산업이 붕괴되는 상황도 예상할 수 있음.

다. 관련 산업에서의 수용 가능성 및 농가의 협조

- 백신접종 후에는 사육농가의 차단방역 의지가 해이해 지고, 감염되어도 증상이나 피해가

미약하여 신고의식마저 실종될 수 있기 때문에 대국적으로는 국가방역에 큰 손실요인으로

작용할 수도 있음.

- 가금농장 및 가금산업과 관련된 협회, 단체(stakeholder), 언론매체 등의 협조가 매우 중요

하며, 백신접종에 대한 공감대가 형성되어야 할 것임.

- 가금산업계의 동의나 수용없이 정책적으로 결정할 경우, 질병의 특성상 AI 백신접종 후에

도 AI에 감염되거나 바이러스가 배출되어 환경오염과 인체 감염이 초래되는 상황에서는 국

민적 비판에 직면할 수 있음.

9절. HPAI 발생단계별 백신 운용 전략 및 지침(SOP) 설정

1. 백신접종 목표 및 방식 결정

- 긴급 백신접종은 발생농장을 중심으로 한 제한된 범위의 대상농장에 대한 접종(ring

vaccination, 접종농장으로부터 반경 10km 이내)과 위험성이 높은 특정한 대상이나 지역 또

는 농장을 대상으로 접종(targetted vacciantion)하는 부분적 접종방식과 전국적으로 접종하

는 방식(mass vaccination)으로 구분되고 있음.

- 발생상황이나 확산의 속도, 전파 위험성 등에 따라 결정하여 발생초기일 경우 부분적 백

신이 바람직하지만, 확산이 만연되었다면 전국적 백신접종을 고려해야 함.

2. 접종방식에 따른 활용성 검토

가. 링 백신접종(Ring Vaccination)

- 확산 차단을 위한 발생농장 외곽으로부터의 긴급백신 접종 정책: 최초 발생농장으로부터
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3km 살처분 지역을 중심으로 하여 10km 이내 농장에 대하여 외곽으로부터 발생농장 방향

으로 신속한 백신접종을 실시하는 방법임.

- 감염 위험지역에 긴급백신을 접종하여 면역을 부여함으로써 외부로 추가 확산을 막는다는

개념으로서 대규모 양계단지나 사육밀도가 높은 지역에서 처음 발생했을 때 적용 가능한 방

법임.

- 오리 사육밀도가 높은 지역은 발생신고 시점에 이미 주변 농가에 광범위하게 확산된 경우

가 많고, 2010년, 2014년, 2016년 발생 때와 같이 겨울 철새에 광범위한 감염시에는 철새 도

래지를 중심으로 동시다발적으로 발생하므로 최초 발생단계에서 적용하는 이 방식은 국내

상황에서는 유효성이 낮은 것으로 판단됨.

- 잠복기에 있는 농장을 방문한 백신 접종팀에 의한 질병 확산 위험성 내포하고 있음.

- 긴급 백신접종 후 완전한 면역획득을 위해서는 2~3주의 간격으로 2회의 백신접종 후 약 2

주간의 기간이 필요하여 완전 면역에는 최소 1개월이 필요할 것임.

- 과거 국내 유입Ÿ발생 사례에서는 최초 발생후 4주 이내에 백신접종을 하지 않고도 살처분

/조기근절 정책만으로도 이미 진정세에 접어들기 때문에 긴급 백신접종의 타당성이 낮은 것

으로 평가할 수 있음.

- 특정지역을 중심으로 한 질병의 확산을 예상된다면 ring vaccination 이 유효할 것이나 광

범위한 철새의 감염으로 인하여 전국적, 산발적으로 발생하는 상황에서는 ring vaccination은

적합하지 않은 것으로 판단됨.

나. 표적 백신접종(Targetted Vaccination)

- 특정 가금농장 또는 지역이나 조류 집단을 보호하기 위한 긴급백신 접종 정책으로서 국내

적용에 대한 타당성 확보 용이함.

- 고위험 지역 내에 있는 천연기념물 등의 희귀조류, 동물원, 유전자원, 원종계 및 종계농장

등이나 특정 구역에 대하여 중점적으로 백신을 접종하는 방식이므로 국내 적용시 특정지역

의 종계장이나 대규모 산란계농장에 대하여도 적용 가능한 방법으로 판단됨.

- 발생농장을 중심으로 하여 접종하는 방식이 아니므로 백신 접종팀에 의한 전파, 확산 위

험성은 상대적으로 덜함.

다. 전국적 백신접종(mass vaccination, preventive vaccination)

- 질병 감염 예방 목적의 전국적, 상시적 백신접종 정책으로서 한정된 지역이 아닌 전국적

만연 시 피해 감소를 위하여 접종함으로써 상시적 백신접종국으로 전환될 가능성이 높아짐.
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- 중국, 베트남, 인도네시아, 이집트 등 HPAI 상재국에서 실시하는 방식으로서 최근에 중국

을 중심으로 mass vaccination 효과에 대한 연구결과가 발표되었음.

Ÿ 백신접종에 의한 가금의 발생 피해 감소와 인체 감염 감소 등의 효과가 탁월하지만, 질

병 근절이 지난하여 장기적 백신접종과 그에 따른 비용, 지속적 인체 감염 발생으로 인하

여 백신접종 중단 및 살처분 박멸정책으로 전환해야 한다고 제안함(Nature Scientic

Reports 7, 2017).

3. 백신접종팀 조달계획 사전 확립

가. 백신접종팀 규모 산정

- 숙달된 백신 접종자는 1일 2,000수(최대 3,000수) 접종이 가능하며 신속성이 최대 관건이

므로 이를 기준으로 산정 필요.

Ÿ 예) 10km 이내 60만수를 사육하고 있고, 3일내에 백신접종을 완료할 계획이라면 백신접

종팀 100명 필요: 백신접종에 1주일이 소요된다면 면역형성 기간까지 합하여 적어도 1차

접종 3주 후에야 최소 방어능 발휘를 기대할 수 있으며, 완전한 방어는 2차 접종 2주후에

기대할 수 있음.

- 백신접종팀 구성과 인력은 사전에 검토되어 비상시 동원 가능한 인력으로 확보되어 있어

야 비상 대비 백신접종 정책을 뒷받침 할 수 있음.

4. 백신 운용 전략

- 긴급 제조백신의 물량과 백신접종팀의 인력이 제한적이므로 중요성에 따라 단계적으로 백

신을 접종할 필요가 있음.

가. 1단계: 희귀조류, 동물원 조류 및 원종계와 특정품종의 종계와 같은 유전자원에 대하

여 우선적 백신접종 필요.

나. 2단계: 산란계에 대한 백신접종이 검토되어야 하며, 위험성이 큰 대규모 산란계 농장

에 대하여는 특별관리하는 조건으로 백신접종 가능성을 충분히 검토후 우선적으로 시행 가

능할 것임.

다. 육계의 경우 조기 출하(30일령 전후)의 특성이 있어 백신접종 효과를 기대하기 어려

우며, 오리는 백신에 의한 면역형성능이 상대적으로 약하여 충분한 방어효과를 기대하기 어

려우므로 현 기술 단계에서는 백신접종 대상에서 제외하고 기존의 살처분/조기근절 방식을

유지하는 것이 타당할 것임.

5. 구체적 백신접종 프로그램

- 가금의 품종별 백신접종 프로그램과 백신접종 프로토콜 개발이 필요하며, 긴급백신 접종

이 필요할 시 항원 뱅크로부터 백신을 제조하여 공급함과 동시에 유행하는 HPAI 바이러스

에 대한 면역원성 평가와 구체적 백신접종 프로토콜 보완이 병행되어야 함.
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- 백신접종 프로그램에 있어서의 국가별 프로토콜 설정 현황: 14개국에서 2회(2 shuts) 접종

방식의 프로토콜을 설정하고 있으며, 일부 국가(이디오피아 등)는 종계와 산란계를 대상으로

3회 접종방식을 설정하고 있음.

- 국내에서 운용 가능한 불활화 오일백신 접종프로그램으로서 아래와 같이 제안하며, 생백

신(live vaccine)은 방어효력이 상대적으로 미흡하여 검토대상에서 배제함.

‣ 1차 백신접종: 2주령 이후의 종계 및 산란계 접종

‣ 2차 백신접종: 1차 백신접종 3주후 2차 접종

‣ 3차 백신접종: 발생 위험성과 상황에 따라 2차 접종 6개월 후 3차 접종을 검토할 수

있으며, 기본적으로는 2차 접종으로 종료.

‣ 희귀조류와 동물원 조류는 종류가 매우 많으므로 전문가 협의에 의하여 조류 종류별로

접종방식 별도 결정하는 것이 바람직함.

10절. 백신접종 의사결정 구조(decision tree) 개발

1. 백신접종 정책 의사결정 모식도 개발을 위한 주요 요소 설정

가. HPAI 확산세 지속 여부

- 역대 발생 사례에서 볼 때, 2016~17년도를 제외하면 HPAI 확산세는 살처분 조기근절 정

책 시행으로 최초 발생 1개월 여가 경과하면 감소 추세를 나타내었고, 근절의 기반이 조성되

는 전환점이 되어 왔음.

- 약 3천9백만수의 가금류가 살처분되어 최악의 피해를 초래하였던 6번째 유입(2016~17년)

발생의 경우 최초 발생 1.5개월 경과시점까지 확산세가 지속되어 초동방역 실패와 백신접종

필요성을 부각시키는 계기가 되었음.

- 효율적인 살처분/조기근절 정책 시행에도 불구하고 확산세가 1개월 이상 지속된다면 백신

접종 정책 시행을 검토할 시점으로 추정됨.

나. 철새에 의한 동시다발적 확산 위험성

- 2016~17년 HPAI 발생시 철새의 감염률이 가장 높았던 시기였으며, 철새에 의한 확산과

초동방역 부실로 인한 지역 내 전파가 겹쳐 피해가 막대하였음.

- 철새에 의한 광범위한 전파는 효율적인 방역에 가장 지장을 초래하는 요소이고, 위험요인

이 지속되는 결과를 유발하므로 철새 등 야생조류의 항원, 항체 검출률이 6번째 유입 발생

시보다 높을 시 백신접종 정책 검토의 요건으로 설정.

다. 오리농가의 감염률

- 7회의 국내 유입시 최초 신고농장은 닭 사육농장이었으나 역학조사 결과, 그 전에 오리농
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장의 감염이 먼저 시작되었다는 결과가 다수이었음.

- 전국적 전파확산의 주요인이 오리농가에 있었음을 고려할 때 오리농가의 감염율은 살처분

/조기근절 정책 성공의 결정적 요소로 작용해 왔음.

라. 지자체의 방역시스템 작동

- 6차 유입시 국가방역의 가장 큰 문제점의 하나로서 지자체의 초동방역과 살처분 농장의

사후관리 등 방역시스템이 원활하게 작동하지 않는 현장 방역과 전문성 결여가 지적되었음.

- 지자체는 현장 방역의 주체이고, 정책을 현장에서 실현하는 조직이므로 현장에서의 방역

시스템이 원활하게 작동되지 않으면 방역정책이 실패할 우려가 증가함.

- 지자체의 원활한 방역시스템 작동과 전문성은 질병의 조기근절에 중요한 요소임.

마. 백신접종 정책 의사결정 모식도

- 백신접종 정책 의사결정에는 여러 요인을 검토하여야 하지만 우선적으로 아래 요건이 충

족된다면 백신접종 정책의 검토가 개시되는 것이 바람직하며, 아래 그림과 같은 절차를 통하

여 의사결정을 하도록 함.

① 상기 4가지 요인에 대한 요건이 충족되었을 때

② 살처분/조기근절 정책의 성공 가능성이 희박하다고 판단될 때
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2. 의사결정구조의 시뮬레이션

- 시뮬레이션 결과, 다음 표와 같이 '03~'18년까지의 국내 7차례 HPAI 유입사례 중 위 그림

에서 제시한 전제조건 4종을 충족시킨 경우는 6번째 유입사례임: 2016~17년도 H5N6 및

H5N8 바이러스가 동시 유입되어 216일간 416건이 발생하였으며, 약 3900만수의 가금류를

살처분하였음.

< 2003~2018년도까지의 국내 HPAI 발생상황표>

3. 국가별 백신접종 의사결정구조 비교 분석: 미국, 일본, EU, 호주 등

- 의사결정 구조는 국가별 상황에 따라 차이가 있으며, 개념도 수준의 의사결정구조를 설정

하고 매 요인별로 검토하여 결정하는 체계임

가. 미국의 HPAI 의사결정 기준과 모식도

- 여러 요인 중 아래에 열거한 요인을 중심으로 다음 그림과 같이 아래 의사결정 구조를 설

정함.

① 살처분/조기근절 정책의 성공 가능성

② 예방 살처분 용이성: 예방 살처분에 필요한 예산, 인력, 자원 확보 여부

③ 비상 대비 백신의 확보 여부와 백신접종 준비체계 구축

④ 백신접종축에 대한 살처분 용이성

⑤ 백신접종 및 야외감염 항체 감별진단법 확보
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- 그 중 ①번은 중요한 판단이며, ②번과 ③번은 이미 확보된 것을 전제로 정책 결정 검토

에 착수하기 때문에 배제해도 무방하며, ④번은 선택의 여지가 있음.

- 백신접종 및 야외감염 항체 감별진단법은 소규모 실험실적으로는 개발되어 있으나 야외시

료에 대한 대량검사체계는 아직 미구축 상태이므로 백신접종축의 살처분이 대안임.

<미국의 의사결정구조>

나. 호주의 HPAI 통제전략 결정을 위한 의사결정 기준과 모식도

<HPAI 백신접종을 위한 의사결정 기준>
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< HPAI 백신접종 의사결정 구조 모식도>

다. 일본의 AI 백신균주 선정위원회 업무처리 흐름도 (출처: 검역본부)
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11절. 백신접종 정책 도입으로 발생 가능한 위험요소 설정 및 위

험도 분석

1. 백신접종 정책 결정에 있어서의 전제 조건

- 살처분 박멸정책의 보조적 수단으로만 사용하여야 하며, 발생농장과 인근농가(500~3km)에

대한 살처분 박멸정책이 수행되지 않을 경우 중국 및 동남아시아국가와 같이 상재적 발생국

이 될 위험성이 높음.(OIE, FAO 강력 권고사항)

- 야외감염 바이러스와 백신주의 감별이 가능한 DIVA(Differentiating Infected from

Vaccinated Animals) 백신 개발 및 사용 가능: DIVA 백신 사용후 HPAI 발생 예찰과 야외

주의 유전자 변이 상황을 모니터링을 위한 검사도 포함되어야 함.

- 원활한 백신의 수급정책과 항원적 부합성 등 백신의 품질관리가 수반되어야 함.

- 제한지역에 대한 한시적 백신접종 후 비발생 조건에서 백신을 중단하고, 근절정책을 시행

하는 출구전략(Exit strategy) 개발 및 적기 시행이 전제되지 않으면 HPAI 발생 상재국으로

전락할 우려가 높음.

2. 백신접종 정책 시행으로 인한 주요 위험요소 및 위험도 분석

가. 닭에 대한 백신접종 시 무증상 감염 유발

- 폐사 등의 피해는 대폭 감소하나 폐사와 증상이 불확실하여 감염농장이 은폐된 채 감염

(silent infection)이 확산될 우려가 있으며, 이 경우 농가의 발생신고보다는 방역당국의 능동

적 예찰(active surveillance)에 의해 검색하여야 함.

- 오리에서 나타나는 현상과 유사하여 예찰 및 방역작업에 훨씬 많은 노력과 비용 소요: 현

재의 백신접종 비용에는 이 부분도 포함되어야 할 것임.

- 백신접종 시에도 폐사는 방어할 수 있으나 감염축으로부터 바이러스가 체외가 배출되는

되는 것은 완벽히 막을 수 없어 바이러스 전파의 위험요인으로 작용.

나. 백신접종 후의 야외주 변이

- 장기간의 백신접종은 바이러스의 면역회피 기전(immune escapr)에 의해 백신주 저항성

변이주의 출현 위험성이 증가한다는 연구보고가 많으며, 이에 대한 구체적 예찰방법과 관리

방안 수립 필요함.

다. 농가의 방역인식 해이와 HPAI 상재국으로 전락 우려 증대

- 백신접종은 국가방역의 한 축으로 활용해야 하지만 백신접종 정책 채택 후에는 방역인식

이 와해되거나 해이해 질 우려가 매우 높아짐.
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- 백신접종 자체만으로 AI 바이러스를 완전히 제거하거나 단기적으로 질병을 근절하기는 어

려움.

- 백신접종으로 인하여 HPAI가 근절되지 않은 상태에서 다른 종류의 HPAI가 지속적으로

유입된다면 중국과 같이 여러 종류의 백신을 사용해야 하고, 결과적으로 질병의 토착화로 인

하여 상재적 발생국(endemic)으로 전락할 우려가 높아짐.

라. 인체 감염 우려 증가

- HPAI 상재국에서의 백신접종은 인체감염을 줄여 주지만, 국내와 같이 토착화되지 않은

상황에서의 백신접종은 조기근절의 장애요인으로 작용하고, 발생을 은폐하여 오히려 상재국

으로 전락함으로써 인체감염이 발생할 우려가 높아질 것을 경고하고 있음(WHO 및 질병관

리본부).

마. 장기적 관점에서 백신접종 예산의 과다

- 전국적 백신접종 비용과 관리비용, 진단에 소요되는 추가 비용, 근절 지연으로 인한 산업

적, 사회적 피해 등 종합적인 면을 고려하면 국가방역에 있어서 훨씬 더 많은 비용이 요구될

것임.

- 현재 백신접종을 하는 상재국에서도 전국적 백신접종 정책을 수정하여 위험성이 높은 특

정 목표 또는 지역을 한정하여 집중적으로 백신접종을 하는 targeting vaccination 정책으로

변화하는 추세에 있음. 이 경우, 백신접종축과 감염축에 대한 확실한 감별 백신과 진단체계

(DIVA)를 갖추고 있지 않으면 오히려 혼란을 초래할 수 있음.

- 이것은 미국, 일본, EU 등의 선진국에서 비상용 백신 확보정책을 실시하고 있지만 HPAI

발생시 최대한 살처분 조기근절 정책을 채택하고 있으며, 백신접종은 최후의 수단으로서 최

대한 회피하고자 하는 이유가 되고 있음.

<사례 분석>

- 중국의 상시백신 접종정책을 분석한 최근의 논문에서 백신접종으로 살처분율 91% 감

소, 발생 지속기간 감소(17→12일), 발생 가능성 51.5% 감소 등의 긍정적 효과에도 불구하

고 백신접종 이후 근절 불가 요인이 된다고 함.

- 백신접종 이후 상재화로 인한 인체감염은 감소하였으나 지속적 발생을 하고 있으며,

장기적으로 살처분 조기근절 정책 비용이 백신접종 비용의 1.36%에 불과하여 백신접종

정책보다 출구전략 시행을 통하여 살처분 근절정책으로 전환해야 함을 권고함(Nature

Scientific Reports, 2017)

바. 부적합한 백신 유통 및 변이주 출현시 백신 및 방역정책에 대한 불신 초래

사. 백신접종 상재국(중국 등)으로부터의 가금 또는 가금산물 수입 압력 증가

- HPAI 백신접종국끼리는 HPAI 발생을 이유로 해서 기술적 무역장벽을 설정하기 어려우므

로 중국의 압력으로 HPAI 연중 발생국인 중국의 가금산물을 수입해야 하는 상황이 올 가능
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성이 높으며, 이는 국내 축산업계의 강력한 반발을 초래할 수 있음.

- 항간에서 주장하는 수출금지 피해보다 중국 등 백신접종국의 가금산물의 수입 허용으로

인한 국내 산업의 피해가 심화될 개연성이 높음.

12절. 백신접종 후 사후관리 방안 수립

- 백신접종 후 사후관리 방안이 없이 방치한다면 HPAI 근절이 불가하여 필연적으로 HPAI

상재국으로 전락하게 됨.

- 따라서 HPAI 백신 접종에 따른 백신 접종군 또는 농장에 대한 이동 통제 등 사후 관리

방안 수립이 필수적이며, 다음과 같이 구체적 방안이 수립되어 있어야 함.

1. 백신접종 후 야외 감염과 백신접종군을 대량으로 감별할 수 있는 감별진단기술

(DIVA) 및 이를 위한 감별 백신주 개발 (또는 선정).

2. 백신 접종 후 immune press에 의해 출현할 수 있는 변이주에 대하여 지속적 모니

터링 실시.

3. 백신주의 방어효과에 대한 지속적 검증

4. 백신접종 농장에 대한 야외감염 발생시 조기검색을 위한 광범위한 예찰체계 가동

- 백신접종 농장에 SPF 닭 또는 AI 항체음성계를 투입함으로써 항원 감시계 활용 시스템

구축 등.

5. 감별 진단법, 야외감염 예찰법 등의 기술에 대한 진단법 보급 및 지방방역기관 요

원 교육 병행.

13절. HPAI 백신접종에 대한 교훈

- OFFLU와 FAO, OIE이 주관하는 동물 인플루엔자 전문가들의 연합 네트워크는 2013년 12

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

험과 백신사용 득실에 대한 평가를 바탕으로 2007년 이탈리아 베로나에서 개최된 권고사항

을 수정, 보완하는 작업이 진행됨. 특히, 중국, 이집트, 베트남, 인도네시아와 멕시코 등의 많

은 국가에서 실제로 야외에서 HPAI 백신을 사용한 경험과 장단점, 고려사항 등에 대한 많은

경험을 제시하였고, 이들 국가의 대표들과 FAO와 OIE, WHO의 참가자들은 함께 모여서 경

험을 공유하고, HPAI에 대한 백신접종의 지역적, 국가적인 수준을 높이기 위해 토론하였음.

1. 2013년 현재 HPAI H5N1은 7개 국가에서 유행하고 있고, 이 중 4개 국가 (중국, 인도네

시아, 이집트, 베트남)는 상재화 된 이후 피해 최소화 수단으로서 백신접종을 실시한 이후
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아직도 백신접종을 하고 있음. 현재까지의 결과로 보면, 철저한 살처분 박멸정책을 병행한

홍콩의 사례 외에 어떠한 국가도 백신정책으로 HPAI H5N1을 박멸하지는 못했음.

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

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

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.

3. 일부 HPAI 상재국에서는 대량 백신접종 정책을 시행해 왔으나 장기간 적용하기에는 너

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

정책을 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.

4. HPAI가 토착화되어 끊임없이 발생하거나 인근 발생국가로부터 지속적으로 유입되는 위

험성을 안고 있는 동남아시아 국가에서는 향후 잠정적으로 백신 사용을 허가하는 것도 한

방편으로 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.

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

가. HPAI를 통제하기 위한 도구로서의 백신접종의 긍정적인 면과 부정적인 면을 고려할

것

나. 재정적인 자원과 인적 자원의 필요성과 확보 역량이 검토되어야 함.

다. 국제적으로 지역적인 수준의 수의학적 서비스를 강화할 필요성과 OIE에 AI 보고의무

에 따를 필요성

라. 백신접종 캠페인을 위해 필요한 정책적인 약속과 이에 대한 이행의 중요성

마. 국가나 지역에서 백신접종 정책을 시행하기 전에 백신 전략의 목적을 구체적으로 정

의할 필요성과 중요성

바. 필요시 백신접종 전략을 주기적으로 평가하고, 탄력적으로 수정 적용할 수 있는 유연

성에 대한 중요성.

6. 이와 함께, 백신접종 시의 출구전략 수립의 중요성도 매우 중요한 사항 중의 하나로 논

의 됨.

7. 민간과 공공 부문 사이의 협력 또한 매우 중요한 포인트 중의 하나인데 공공 부문은 백

신의 등록 사용과 효과적인 백신 정책을 결정하고 시행하는 책임을 지고 있음. 이것은 두 파
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트간에 열린 마음으로 접근하여야 가능한 일이라 할 수 있음. 특히 긴급 비상사태용 백신은

통상적인 방법이 아닌 조속한 등록체계를 가지고 있어야만 긴급사태 발생 시 사용이 가능해

지므로 이 부분에 대한 사전 논의와 협력도 강조되어야 함.
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5장. 백신접종 중단 및 근절을 위한 출구전략

- 백신접종 정책 실시 후 사후관리 방안과 연계한 상황별 출구전략 개발이 필요하며, 백신

접종 후 시행하여야 할 조기근절 정책 방안이 수립되어야 함.

1절. 출구전략 수립 및 시행

1. 출구전략 시행 전 검토사항

- 백신접종 비용 및 살처분 비용 등 백신접종 정책에 따른 총체적 방역 예산

- 백신접종에 의한 효과와 추가 발생/유입 위험요인에 대한 과학적 분석: 오리농장 및 야생

조류에 대한 집중적 예찰 포함

- 백신접종 종료를 위한 의사결정 기준 설정

- 백신접종 중단 후의 근절 가능성

- 백신 접종 중단 후의 예찰계획 수립 및 HPAI 바이러스의 비존재 증명 방안

- 근절정책 수행을 위한 로드맵 준비 등

2. 과학적 방법에 의한 추가 발생 위험성 평가

가. 신뢰도 95%를 충족시킬 수 있는 통계학적 방법에 의거한 가금농장에 대한 광범위한

바이러스 항원검사 실시.

나. DIVA 프로그램에 의한 야외농장 항체검사 확대 및 감염항체 부재 증명.

3. 긴급 백신접종 정책 시행 후 백신접종 중단시점 결정

- 백신접종 정책 시행후 언제 백신접종을 중단하고 근절정책을 도입할 것인가 라는 문제는

출구전략의 핵심이므로 추가적 발생 위험성이 없는 시점이 최적의 시점이 될 것임.

- 따라서, 과학적 분석에 의한 추가 발생 위험성 평가가 우선적이며, 전체적으로는 다음과

같은 기준에서 중단시점 결정 바람직.

① 최종 발생후 2개월간(잠복기 21일 x 안전계수 3) 추가발생이 없을 시

Ÿ 미국의 경우, 잠복기 21일에 안전계수 2를 곱한 42일의 기간을 설정함.

② 겨울 철새가 북상한 5월 이후 1개월간 추가발생이 없을 시

4. 백신접종축 또는 농장에 대한 처리방안

- 백신접종 중단 이후 기존의 백신접종축에 대한 처리방안은 출구전략 시행에 있어서 매우

중요한 고려사항이 되어야 할 것임.

가. 백신접종축의 도태

- HPAI 조기근절을 위해서는 백신접종축의 살처분/도태가 필수적이며, 가장 바람직한 방안

으로 평가되고 있음.

- 백신접종 중단 및 조기근절 정책 돌입 이후 백신접종축에 대하여 도태를 실시하고 이에
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대한 보상금 지급.

나. 백신접종축 유지 및 관리

- 백신접종 농가 측의 반발로 백신접종축의 살처분이 어려울 경우 백신접종농장에 대한 특

별관리 조치로 살처분 미실시 및 이에 따른 이동금지 적용이 대안일 될 수 있음.

- 백신접종축의 자연도태 기간까지 농장 외 이동금지 시행: 이동시에는 방역당국의 승인과

추적관리가 필수적으로 수행되어야 함.

- 백신접종 조류에서 유래한 부화란 및 초생추의 이동 제한은 없으나 지속적 추적 대상에

포함되어야 하고 추적이 가능토록 해야 함.

- 백신접종축의 표시는 비현실적이므로 백신접종 농장에 대한 관리로 이를 대신함.

2절. 백신접종 종료 후 HPAI 근절방안 확립 및 정책 로드맵 작

성

- 발생지역을 중심으로 하여 항원 및 항체 검출에 의한 예찰 시스템 구축이 필수적이며, 통

계학적 예찰(statistical surveillance)과 표적예찰(targetted surveillance)로 나누어 접근하여야

함.

1. 통계학적 예찰

- 현행 전국적 예찰방법에 의하여 항원 및 항체 검사 실시와 병행하여 육용오리에 대한 도

축장 출하전 검사를 실시하여 오리농가에 대한 감염 부재를 증명하여야 함.

- 닭에 대하여는 현행대로 임상증상 발현 또는 외견상 허약한 닭을 대상으로 도축장 검사를

실시하여 계열 주체 및 사육농가의 방역인식 제고 필요.

2. 표적 예찰

- 상시적 발생지역의 농장, 재입식 농장, 재래시장 조류 등을 대상으로 정밀검사(항원, 항체

검사)를 실시하고, 감염 부재를 증명토록 함.

- 재래시장 가금류 중개상인 관리 및 그 계류장에 대한 전국적 검사 실시

3절. 항원 및 항체에 대한 예찰 검사방법

- 백신접종 농장에 대하여 SPF 감시계를 투입하여 DIVA 프로그램에 의한 항체 예찰 검사

법과 병행해서 항원 및 항체 검출을 실시함(아래 개요도 참고).

- 항체검사는 통상적으로 혈구응집억제반응(HI test)을 실시하고, 야외감염 여부에 대하여
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대하여는 AGP 검사를 병행함.

- 야생조류에 대한 항체검사가 필요할 때는 ELISA 검사 실시.

4절. 관련 업종 및 단체 (stakeholder)와의 협력방안 구체화 추

진

- 출구전략의 성공 여부는 사육농가와 관련 협회/단체의 협조와 자율적 방역노력이 필수적

이며, 정부의 정밀한 예찰체계와 함께 의심축에 대한 농가의 신고의식이 매우 중요한 요소

임.

- 정기적 회동과 협력체계 구축을 통하여 농가 및 관련단체와의 소통 유지
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코드번호 D-06

4-1. 목표달성도
○ 비상 시 대비 국내 고병원성 AI 백신주가 작성 또는 선정 (3종 이상)되었는가? 

1) HA, NA 유전자 선정 

   - clade2.3.2.1c H5N1의 HA, NA 유전자 선정 완료 

    -> 야외분리주로부터 HA, NA유전자 클로닝

   - clade2.3.4.4 H5N8와 H5N6의 HA, NA 유전자 선정 완료 

    -> 가장 최근 유행했던 H5 HPAI에 대하여 국내∙외 분리주에 대한 유전자 정보 database 

(Influenza Research Database;IRD 및 Global Initiative on Sharing All Influenza 

Data;GISAID)를 통하여 consensus한 HA, NA유전자 확보 

 2) 내부 유전자 선정 

   - 계태아 및 포유류에 대한 병원성이 낮고, 계란에서의 증식성과 생산성이 우수한 NS 유전

자 선정 완료

   - 포유류에 대한 병원성이 없는 PB2 유전자 선정 및 관련 PB2 아미노산 변이 확인 완료

   - CD8+ T Cell epitope에 대한 일치율을 높여 broad protection에 대해 기존 백신보다 

더  우수한 NP, M 유전자 선정 완료

 3) H5 HPAI 백신주 선정 

   - 1)에서 선정된 HA, NA 유전자를 토대로 한 PR8 backbone의 H5N1, H5N8, H5N6의 

HA, NA 유전자 보유한 재조합 백신주 (3종 이상) 선정 완료

   - 2)에서 선정된 내부 유전자를 포함한 H5N1, H5N8, H5N6 재조합 바이러스 선정 완료

 ○ 선정된 AI 백신주에 대한 효능평가가 완료되었는가?

  1) 증식성 평가

   - 10일령 SPF 발육란에서의 증식성 측정 (EID50/ml) 완료

   - MDCK cell에서의 증식성 측정 (TCID50/ml) 완료

  2) 항원성 평가

   - HPAI (H5N8, H5N6) 사독백신주 접종 SPF에서의 항체가 평가 완료

 ○ 선정된 AI 백신주에 대한 안전성 평가가 완료되었는가?

  1) 안전성 평가

   - HPAI (H5N1, H5N2) 백신주에 대한 마우스 병원성 평가 완료

  2) 항체 형성능 및 방어능 평가

   - HPAI (H5N1, H5N2) 백신주에 대한 방어능 및 항체 형성능 평가 완료

 ○ 선정된 AI 백신주에 대한 가금 종류별 (4종 이상) 접종 프로그램이 제시되었는가?

 - 문헌 조사 및 접종 평가를 통하여 최적 접종 일령, 접종 방법, 불활화 제제의 선택, 그리고 

4. 목표달성도 및 관련분야 기여도
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백신의 조성에 대한 평가가 완료됨. 

 ○ 비축용 HPAI 백신 뱅크 타당성 조사가 완료되었는가?

   - 본 연구를 통하여 선정된 3종(clade2.3.2.1c 및 clade2.3.4.4c에 속하는 H5N8와 H5N6)

의 백신주 중 2종(Clade 2.3.2.1c H5N1형과 Clade 2.3.4.4c H5N6형)에 대하여 농림축산

검역본부(검역본부) 주관의 AI 백신대응 T/F팀의 논의를 거쳐 타당성 평가가 완료되었음. 

  ○ 비축용 백신 뱅크 구축방안이 제시되었는가?

   - 본 연구를 통하여 선정된 3종(clade2.3.2.1c 및 clade2.3.4.4c에 속하는 H5N8와 H5N6)

의 백신주 중 2종(Clade 2.3.2.1c H5N1형과 Clade 2.3.4.4c H5N6형)에 대하여 농림축산

검역본부(AI 백신대응 T/F팀)와 중앙가축방역심의회를 통하여 항원뱅크 구축용으로 선정되

었음.

   - 선정된 2종의 백신주에 대하여 검역본부에서 안전성 및 방어 효능 평가가 완료되었고,  

이 결과를 바탕으로 검역본부에서 조달청을 통한 항원뱅크 제조용 항원 구매를 국가방역사

업의 일환으로 요청하여 진행중에 있음 → 추후 백신 제조업체에서 입찰을 통하여 항원뱅크 

구축 목적의 항원 제조 예정임.

   - 연구결과에 따른 항원뱅크 3종 외에 검역본부에서 주관한 AI 백신대응 T/F팀의 논의를 

통하여 백신주 3종을 추가로 선정하였고, 이들에 대한 항원뱅크 비축을 추가하기로 하였음.

 ○ 백신접종 의사결정 구조가 개발 및 제시 되었는가?

   - 긴급백신(emergency vaccination) 또는 상시백신(mass vaccination) 접종정책 채택을 

위한 의사결정구조(decision tree)가 개발되고 제시되었음. 

   - 추후 농식품부의 논의를 거친 후 수정, 보완 후 국가방역 상의 백신접종을 위한 의사결정

에 활용될 예정임.

 ○ HPAI 백신접종 후 출구전략이 개발 및 제시되었는가?

   - 긴급백신(emergency vaccination) 또는 상시백신(mass vaccination) 접종 후 백신접종 

중단 조건을 설정하고, 백신접종 중단 후의 질병 근절을 위한 접근방법을 포함하여 출구전략

을 개발하여 제시하고 있음. 또한 출구전략 시행을 위한 의사결정구조(decision tree)를 개

발하였음. 

   - 추후 농식품부의 논의를 거친 후 수정, 보완 후 국가방역 상의 백신접종 의사결정 구조 

및 출구전략 의사결정 구조가 방역정책에 활용되도록 종합적으로 건의할 예정임.

4-2. 관련분야 기여도

○ PR8 기반 백신주의 개선

1) 포유류 병원성 제거
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 - H9N2 01310 주 유래의 PB2 유전자를 통한 PB2 유전자 내의 포유류 병원성 인자 확인

 - 기존의 백신제작 시스템인 PR8 기반 백신주의 PB2 유전자 조작 혹은 PB2 유전자 교체를 

통한 포유류 병원성 제거 가능

2) 계태아 병원성 제거를 통한 생산성 향상

 - H9N2 0028 주 유래의 NS 유전자를 통한 NS 유전자 내의 포유류 및 계태아 병원성 인자 

확인

 - NS 유전자 내의 병원성 인자 제거 혹은 교체를 통한 계태아와 포유류에 대한 병원성 제거  

가능 -> 계태아 병원성 제거로 인한 SPF 발육란에서의 백신 생산성 향상

○ 백신주의 항원성 변이주 교차 방어 효능 향상

 HA와 NA subtype이 다른 변이주의 국내 유입 시 교차 방어가 가능한 백신 개발

 - 본 연구팀이 보유한 HA2와 M2e에 존재하는 universal epitopes 면역원성 향상 기술 적용 

백신주 개발

 - 서로 다른 subtype 바이러스도 방어(heterosubtypic protection)할 수 있도록 하는데 중요

한 내부 유전자를 국내 유행 HPAIV와 일치시키는 자체 기술 적용하여 백신주 개발
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5. 연구결과의 활용계획

코드번호 D-07

○ 활용방안

1. 효과적인 백신 및 용법·용량 개발과 개선된 차단방역 기술 및 시스템 개발을 위한 자료

로 활용

2. 비축용 백신뱅크의 타당성 및 구축방안 확립

3. HPAI 발생단계별 백신 수급 및 운용 전략(SOP) 설정

4. 백신접종 정책 종료를 포함하는 HPAI 근절정책 수립과 총체적 출구전략 개발

○ 기대성과

1. 기술적 측면

- HPAI 예방용 백신 후보주 확보

- 효과적인 HPAI 예방용 백신 제작기술 확보

- H5 HPAI 백신 평가 방법 확립

2. 경제ㆍ산업적 측면

- 비축용 백신뱅크의 타당성 및 출구전략 제시

- 유니버설 백신 제작을 위한 기초기술 확보로 다양한 인플루엔자 백신 개발에 활용할 수

있어 동물약품산업 발전에 기여

- 가금산업 기반 안정화 및 백신 제품 생산 기반 구축 및 경험 축적
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코드번호 D-08

○ 고병원성 인플루엔자 바이러스 발생 역사

- 1959년 처음으로 고병원성 인플루엔자 바이러스가 발생하였으며, 1996년 중국의 광동지방에

서 광범위하게 시작하여 현재까지도 아시아, 아프리카, 유럽을 포함한 약 63개 나라에 발생하

는 중임.

- 고병원성 인플루엔자 바이러스는 가금류에서 발생하는 H5 또는 H7의 저병원성 인플루엔자

바이러스에 특정 돌연변이가 발생하여 저병원성에서 고병원성으로 치환된 바이러스로 추정되

며, 이 바이러스가 가금에서 야생조류로 퍼지게 되면서 급속도로 전파하게 되었음 (Feare,

2010). H5N1 고병원성 인플루엔자 바이러스의 주된 저장고는 사람들이 사육하는 집오리로

추정되며, 많은 아시아 나라에서 집오리를 사육하는 것이 야생 물새류에서 가금류로 전파되

는 주요 경로로 추정되고 있음 (Swayne, Spackman, Pantin-Jackwood, 2014).

- 2003년 여러나라에서 고병원성 인플루엔자 바이러스가 enzootic 하게 발생함에 따라 각 나라

에서 질병을 통제하는데 2가지 방식이 주로 활용됨.

1. 빠른 진단으로 통한 Stamp-Out

2. 임상증상, 사람 감염, 그리고 식량안전을 위하여 백신의 사용

○ 가금류에서의 백신사용

- 2002년부터 2010년 사이에 15개 나라에서 113십억 분량의 인플루엔자 백신이 사용되어 왔

음. 그 중 중국에서 사용한 분량이 90.99%, 이집트가 4.65%, 인도네시아가 2.32%, 베트남이

1.43%를 이루고 있음 (Swayne, Spackman, Pantin-Jackwood, 2014).

- 고병원성 조류 인플루엔자 바이러스 백신으로 사용되는 백신의 주된 형태는 oil-emulsified

whole AIV vaccine으로 이는 전체 시장의 95.5%를 차지하고 있으며, live recombinant virus

vaccine이 제한적으로 사용되고 있음 (4.5%) (Swayne et al., 2011).

- spray백신으로 적용가능한 뉴캐슬 바이러스의 인플루엔자 바이러스 HA 유전자를 삽입한

live recombinant ND-vectored vaccine with H5 (rNDV-H5-AIV)와 1일령에 적용가능한 폭

스 바이러스에 H5 유전자를 삽입한 백신 (rFPV)-vectored vaccine 역시 개발되어 있음.

- 현재 주되게 연구되고 있는 백신 제작 기술은 아래의 5가지와 같음 (표 1).

§ inactivated whole AIV

§ live AIV

§ live vectors

§ in vitro produced hemagglutinin

§ DNA vaccine 

6. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보
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- 하지만 그중 실제 field에 사용 허가된 백신은 inactivated whole AIV vaccine과 live

vectored vaccines뿐임. inactivated vaccine의 경우는 개체별 접종을 진행해야되는 단점이 있

으나, rNDV와 같은 ND백터 백신은 spray로 적용가능한 점, rHVT의 경우 1일령 병아리 또

는 in ovo 적용이 가능한 점과 같은 장점이 존재하기에 새로운 기술들을 잘 적용하여 고병원

성 인플루엔자 바이러스 피해를 줄여야 할 것으로 생각됨.

표 1. 상용화되었거나 실험중인 고병원성 인플루엔자 바이러스 백신

(Swayne, Spackman, Pantin-Jackwood, 2014)

○ 중국에서 시행되는 백신 전략

- 1996년 중국에서 처음으로 고병원성 인플루엔자 바이러스가 분리됨

(A/goose/Guangdong/1/1996). 처음 발생한 이래로 H5N1 바이러스는 계속적인 진화를 통하

여 항원성을 변화시켰으며, 숙주의 범위를 넓혀 나갔음 (Fan et al., 2015).

- 중국에서 가금류에 사용되는 백신은 중국에서 발생하는 epizootic한 H5N1에 대해서 개발되

었음. 2004년부터는 PR8 바이러스의 내부 유전자를 가지면서 HA와 NA 유전자만을 현재 유
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행하는 strain으로 치환하는 역유전학 기법을 이용한 백신을 생산하기 시작하였으며, 2005년

A/goose/Guangdong/1/1996 바이러스의 HA, NA 유전자를 가지는 Re-1 백신이 제작됨. 그

이후로 현재 유행하는 HA, NA 유전자를 치환하는 기법을 통하여 지속적인 백신생산이 진행

되고 있음 (표 2).

- 역유전학 기법을 이용한 Re-1 바이러스 이후로 지속적인 Re 계통의 백신주들이 확립되었

고, 최근에는 Re-8까지 개발되었음 (Zeng et al., 2016). 뉴캐슬 바이러스나 폭스 바이러스를

벡토로 이용한 vectored vaccine역시 개발되었으나, 역유적학 기법을 이용한 Re백신주들이

여전히 많이 사용되고 있음.

표 2. 중국에서 사용 및 개발된 백신

(Fan et al., 2015)

○ 이집트에서 시행되는 백신 전략과 그 한계

- 이집트는 2006년부터 H5N1 고병원성 인플루엔자 바이러스가 발생하기 시작하였으며, 첫
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발생시에는 살처분, 방역 감시, 그리고 약간의 이동 통제 정책을 시행하였음 (처음 발생지

역의 3km반경). 2006년 3월부터는 모든 양계에 백신을 하는 정책이 채택되었으며, 2007년

5월부터 시행되었음.

- 하지만 2008년 7월 계속적인 H5N1 발생으로 인하여 정부는 H5N1바이러스의 endemic을

선언하였음 (Peyre et al., 2009). 하지만 백신접종은 고병원성 인플루엔자 근절에 큰 영향

을 미치지 않았으며 양계와 사람에서의 감염 사례가 꾸준하게 발생하였음

(EMPRES/GLEWS, 2009).

- 가금류에 대한 백신 사용은 초기 전파시에 바이러스의 전파를 제한하는 효율적이었으나,

그 효율은 항원 변이주가 발생함에 따라 계속적으로 감소하였음. 또한 이런 다양한 변이주

의 발생은 효과적인 백신 후보주 선별을 더 어렵게 하고 있음.

표 3. 이집트에서 사용되는 백신주

(Abdelwhab et al., 2016)
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7. 연구개발결과의 보안등급

코드번호 D-09

○ 보안 과제 아님.
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8. 국가과학기술종합정보시스템에 등록한 연구시설·장비 현황

코드번호 D-10

구입 기관
연구시설/

연구장비명

규격

(모델명)
수량 구입 연월일

구입 가격

(천원)

구입처

(전화번호)

비고

(설치 

장소)

NTIS장비

등록번호
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코드번호 D-11

○○ 기술적 위험요소 분석
 1) 실험실 안전점검 실시
  ◼ ‘서울대학교 연구실 안전 환경 관리규정’에 의거 실험, 실습실 안전자체점검을 분기 1회 이상 

실시하고, 실험, 실습실 안전관리실태점검을 년 1회 이상 실시함

  ◼ 안전점검 실시 결과 안전지수가 낮은 연구실과 ‘연구실 안전환경 조성에 관한 법률’에서 규정한 
연구실에 대하여 정밀안전진단을 실시하여야 함.

 2) 실험실 안전점검 흐름표

   

9. 연구개발과제 수행에 따른 연구실 등의 안전조치 이행실적
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○ 안전관리대책
 1) 교육 훈련
  ◼배경
   - 안전한 연구환경 조성을 위해‘연구실 안전 환경 조성에 관한 법률’(이하‘연안법’) 제18조(교육, 

훈련 등)에서는 연구활동종사자에게 신규교육을 실시하고 이후 매 6개월마다 6시간의 정기교육을 
의무적으로 실시할 것을 명시하고 있음.

   - 이에 따라‘연안법’에서 요구하는 연구활동종사자 교육이수 의무사항을‘서울대학교 연구실 안전 
환경 관리규정’을 개정을 통하여 반영하였음. 

  ◼안전환경 교육 대상자
   - 실험, 실습을 수행하는 대학(원), 연구소, 부속기관 및 대학, 연구기관 등이 과학기술분야 연구

개발 활동을 위하여 시설, 장비, 연구재료 등을 갖추어 설치한 실험실, 실습실, 실습준비실 의 교
직원, 학생 및 연구원

   - 의무교육 대상자: 학생 및 연구원
   - 희망교육 대상자: 교직원

  ◼ 교육 대상자별 교육시간 및 방법

   

◼ 안전교육 과정
  - 전공특성에 따라 A, B, C 반으로 구분하여 교육 실시
  - A 반: 화학약룸, 동물, 미생물 취급
  - B 반: 화학약품 취급
  - C 반: 기계, 전기, 컴퓨터 취급
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◼ 안전교육 절차

○ 기술적 위험요소 분석
   1) 실험실 안전 점검      

위험등급 점검주기 분류 기준

A등급 분기 1회

가연성가스, 인화성 시약, 유해화학물질, 다량의 폐액배출, 독극물, 
생물 및 동물의 취급, 방사성 동위원소, 위험성이 높은 기계장비가 
설치된 실험실 

B등급 반기 1회
일반시약, 소규모 인화성 시약, 불연성가스, 소량의 폐수발생 실험
실

C등급 연 1회 이화학실험을 수행하지 않는 전기, 설계, 컴퓨터 관련 실험실

   2) 실험실 정밀안전진단 실시
      실험실안전관리규정에 의거 실험실의 위험정도에 따라, A,B,C로 관리등급을 분류하여, 실
험실환경안전점검을 실시하고 있으며, 안전점검실시 결과 실험실의 재해예방과 안전성 확보 등을 
위하여 필요하다고 인정되는 경우에는 전무기관에 의뢰하여 정밀 안전진단을 실시함. 

○ 안전관리대책
 1)교육 훈련

a. 관련근거 : 연구실 안전환경 조성에 관한 법령 제 18조, 동법 시행령 제 17조 및 동법 실
행규칙 제 9조, 실험실 안전관리 규정 제 16조(안전교육), 제 17조(안전교육의 관리)

b. 교육대상 : 실험실을 출입하는 모든 이용자 (교수, 대학원생, 실험조교, 전문직원, 소속연구
원, 실험참여 학부생 및 업체직원 등 

c. 안전교육 시간 및 수료인정기간
    - 출입하는 실험실의 위험등급(A,B,C등급) 및 전공특성에 따라 안전교육을 받아야 하며, 1

년에 8시간 이상 교육이수 필수
  - 수료인정기간은 수료증의 수료인정기간 까지(유효기간이 지나면 재교육 이수)

d. 안전교육 과정
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  - 전공특성에 따라 A,B,C 코스로 구분하여 교육 실시
  - A코스 : 생물·방사선 취급
  - B코스 : 화학·가스 취급
  - C코스 : 전기·기계 취급

e. 안전교육절차

   
2) 안전관리추진계획
   - 각 실험 단과대학별 안전관리실무위원회 구성 및 운영
   - 교내 전체 건물 소방시설 통합관리체계(FMS) 구성
   - 실험실 내부 점검실시 후 실험등급 지정표찰 부착
   - 건물별 복도 및 비상계단 통로 확보와 불법 사무실 철거
   - 사이버 안전 교육 훈련

3) 2015년도 연구실 안전공제 증권
   - 공제가입기간 : 2015.05.04 15시 ~ 2016.05.04. 15시(366일)
   - 공제가입금액 : 사망/후유장해(1급시) : 100,000,000원, 상해 : 10,000,000원
   - 총 공제료 : 53,391,000원
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10. 연구개발과제의 대표적 연구실적
코드번호 D-12

번호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타
소속

기관명
역할

논문게재지/

특허등록국

가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/인

용횟수 등)

1 논문

Development of H5N2 

vaccine strains for 

DIVA strategy against 

H5 highly pathogenic 

avian influenza (HPAI) 

in Korea

서울대학

교

제1저

자
영국 2.099 yyyy.mm.dd

(Journal of 

Applied 

Microbiology)

Revision중

2 기타

고병원성 AI 

백신접종 추진방향 

검토

서울대학

교
위원 '17.4.4.

농식품부 

기술자문

3 기타
AI,구제역 방역 

개선대책 심의

서울대학

교

심의위

원
'17.04.10

농식품부 

가축방역심

의회 

항원뱅크 

필요성 건의 

4 기타 
고병원성 AI 방역 

개선대책 토론회

서울대학

교
좌장 '17.04.14

경기도 주관, 

AI백신뱅크 

필요성 강조

5 기타

HPAI 백신대응 

T/F팀 소그룹(학계) 

전문가 자문회의

서울대학

교
위원 '17.6.15

검역본부 AI 

백신대응 

T/F팀 

전문가 자문 

6 기타

AI 항원뱅크 및 

긴급백신접종시스템 

구축 계획 검토 

서울대학

교
위원 '17.6.30

검역본부 AI 

백신대응 

T/F팀 본회의

7 기타

AI 긴급 백신접종 

시스템 구축 계획 

회의

서울대학

교
위원 '18.8.2

농식품부 AI 

백신대응 

전문가 자문

8 기타

긴급상황 대비, 

HPAI 항원뱅크 

구축계획 보고 

검토회의

서울대학

교
위원 '17.9.27

농식품부 AI 

백신대응 

전문가협의

회 자문

9 기타

고병원성 AI 

항원뱅크 비축 및 

백신접종 시스템 

구축방안 공청회

서울대학

교
좌장 '17.10.19

항원뱅크 

구축에 대한 

업계, 학계 

등 전체의견 

토의, 수렴

10 기타

고병원성 AI 

항원뱅크 비축 및 

긴급 백신접종 

시스템 구축방안 

심의회

서울대학

교
좌장 '17.11.17

농식품부 

가축방역심

의회 

항원뱅크 

정책 심의
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코드번호 D-13

“국내 고병원성 AI 백신접종을 위한 프로그램 및 출구전략 개발” 과제 관련 정

책 회의 참여 및 의견 개진 

 - 농식품부 및 농림축산검역본부의 AI 긴급백신 사용 정책 또는 항원뱅크 구

축 정책에 관한 가축방역심의회, AI 백신대응 T/F팀 협의회, 전문가 협의회 등

을 통하여 정책 제안을 하였고, 토론회 및 공청회를 좌장으로서 주관함으로써 

관학산연에 대한 의견 수렴과 백신접종에 대한 기술적 타당성과 장단점을 교육

하였음.

○ AI, 구제역 방역 개선대책

일시: 2017.04.10.

주관: 농림축산식품부

역할: 정책 반영 의견 제시

○ 고병원성 AI 방역 개선대책 토론회

일시: 2017.04.14.

주관: 경기연구원

역할: 토론 죄장으로 토론 주도 및 의견 수렴

○ 고병원성 AI 백신접종 추진 방향 검토

일시: 2017.04

주관: 농림축산식품부

역할: 정책 반영 의견 제안

○ HPAI 백신대응 TF팀 소그룹 (학계) 회의자료

일시: 2017.06.15.

주관: 농림축산검역본부

역할: 정책 반영 의견 제안

○ HPAI 백신대응 TF팀 소그룹 (학계) 회의자료

일시: 2017.06.22.

주관: 농림축산검역본수

역할: 정책 반영 의견 제안

○ [긴급상황대비] AI 항원뱅크 및 긴급백신접종시스템 구축 계획

일시: 2017.06.30.

11. 기타사항
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주관: AI 백신대응 T/F팀

역할: 정책 반영 의견 제시

○ AI 긴급 백신접종 시스템 구축 계획

일시: 2017.08.02.

주관: 농림축산식품부

역할: 정책 반영 의견 제시

○[긴급상황 대비] 고병원성 AI 항원뱅크 구축계획 보고

일시: 2017.09.27.

주관: 농림축산식품부

역할: 정책 반영 의견 제시

○ AI 긴급백신 접종시스템 구축 관련 전문가협의회

일시: 2017.09.27.

주관: 질병관리본부

역할: 정책 반영 의견 제시

○ 고병원성 AI 항원뱅크 비축 및 백신접종 시스템 구축방안 공청회

일시: 2017.10.19.

주관: 농림축산식품부 방역정책국

역할: 좌장으로 토론 진행 및 의견 수렴

○ 고병원성 AI 항원뱅크 비축 및 긴급 백신접종 시스템 구축방안

일시: 2017.11.17.

주관: 농림축산식품부 방역정책국

역할: 정책 반영 의견 개진

.
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