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 ◎ 본 연구개발의 목표는 광범위 항원성을 지니는 구제역 O형과 A형의 고효율 재조

합 백신 개발과, 
 ◎ 신규 면역증강제를 포함하는 구제역 O형과 A형 재조합 혼합백신의 실험동물/목

적동물 효능평가,
 ◎ 그리고 재조합 구제역 백신의 시제품 제작 및 임상시험 계획서 제출을 목표로 연

구하였음.
 ◎ 연구의 성과로는 대장균 가용성단백질 발현시스템 플랫폼기술의 확립을 통해 O형

과 A형 구제역바이러스에 대한 재조합 항원을 발현/정제하였고,
 ◎ 신규의 분자면역증강제 단백질 역시 선별/발현/정제하였으며,
 ◎ 신규의 면역증강제가 포함된 O형과 A형 재조합 혼합항원에 대한 면역원성 효능 

검증을 실험동물(마우스)과 목적동물(돼지, 소)에서 검증하였고, 구제역바이러스에 
대한 방어 효능(중화항체 형성능)을 검증하여 O형과 A형 재조합 혼합항원 백신에 
대한 임상시험 계획서를 제출하였음. 

 ◎ 또한, 재조합 항원의 대량생산 및 시제품을 제작하여 시제품의 효능과 안정성등을 
확인하였음.

 ◎ 본 연구의 성과물로는 SCI급 저널 5편, 국제학술발표 25건 그리고 특허출원 3건 
및 특허등록 2건의 결과를 얻었으며, 본 과제를 통한 인력양성의 결과로 박사 2
명, 석사 5명의 인재를 양성하였음.

 ◎ 본 연구에 의해 개발된 기술인 “구제역바이러스의 가용성 다가 항원단백질 및 이의 
용도”에 관한 등록특허는 산업화를 위해 ㈜코미팜과 ㈜중앙백신연구소과 기술이전계
약 3건을 체결하였음.  

보고서 면수
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<요약문>

연구의
목적 및 내용

▣ 광범위 항원성을 지니는 구제역 O형 고효율 재조합 백신 개발
▣ 광범위 항원성을 지니는 구제역 A형 고효율 재조합 백신 개발
▣ 신규 면역증강제 선발 및 효능 검증
▣ 신규 면역증강제를 포함하는 구제역 O, A형 고효율 재조합 백신 효능평가
▣ 개발된 재조합 구제역 백신의 대량 생산시스템 연구
▣ 재조합 구제역 백신의 임상시험 계획서 제출

연구개발성과

1. 광범위 항원성을 지니는 구제역 O형 고효율 재조합 백신 개발
◎ O형에 대한 최적의 재조합 항원 개발 및 실험동물 효능평가 
2. 광범위 항원성을 지니는 구제역 A형 고효율 재조합 백신 개발
◎ A형에 대한 최적의 재조합 항원 개발 및 실험동물 효능평가 
3. 신규 면역증강제 개발
◎ 신규 면역증강제의 확보 및 실험동물을 통한 효능 검증
4. 신규 면역증강제를 포함하는 구제역 O, A형 고효율 재조합 백신 효능평가
◎ 신규 면역증강제가 포함된 O, A형 재조합 백신의 실험동물 및 목적동물 효능평가
5. 개발 재조합 백신의 대량 배양 평가 및 임상시험 계획서 제출
◎ O형과 A형 재조합 항원에 대한 발현 최적화 및 대량생산 공정연구
◎ 대량 생산 가능한 플랫폼의 공장 단위 시제품 3개 Lot 생산
◎ 재조합 백신 임상시험 계획서 제출

연구개발성과의
활용계획

(기대효과)

◉ 기존 백신과 차별화된 구제역 재조합백신 제작 플랫폼 기술 확보 
◉ 구제역에 대한 신속 방어 및 지속면역 유도 가능 백신 후보물질 확보
◉ 단기간내 방어항원의 교체가 가능한 구제역바이러스 재조합백신 기술 확보
◉ 안전하고 경제적인 재조합백신 대량생산시스템 구축 및 활용  
◉ 신규 면역증강제 개발과 관련한 생물학분야 연구 증대 및 적용
◉ 국내 동물백신회사를 통한 재조합백신의 제조 및 판매 승인을 통한 자체 제품화
◉ 국내 구제역백신 산업 시장 확대 및 수입 대체 효과 
◉ 원가절감등에 의한 국내 구제역백신의 수출 경쟁력 강화
◉ 구제역 국가적 대유행 상황에 대한 억제력 및 백신 자주권 확보

국문핵심어
(5개 이내)

구제역 재조합백신 대량생산시스템 효능평가 면역증강제

영문핵심어
(5개 이내)

FMD Recombinant 
vaccine

Mass 
production

effect 
evaluation 

Immune 
stimulant

※ 국문으로 작성(영문 핵심어 제외)
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제 1 장. 연구개발과제의 개요

제 1 절 연구개발의 목적 및 필요성

1. 연구개발의 목적

◉ 기존의 불활화백신의 문제점을 보완하고, 장점은 부각시킬 수 있는 다른 형태의 백신 개발

이 필요함. 즉 기존의 불활화백신이 임상적 감염을 막을 수 있음에도 불구하고 문제점과 

불편함이 분명히 존재하기 때문에 차세대 백신 개발의 필요성은 끊임없이 제기되어 왔으

며, 실제로 전 세계적으로 그에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있는 추세임.

◉ 대표적으로, ① 기존의 백신은 구제역 병원체를 이용해 만들어진다는 점에서 그 위험성이 

남아 있다는 문제점이 있음. 백신접종으로 인해 상피세포에서 바이러스의 증식이 조금이나

마 일어날 수 있는 가능성이 있고, 그로 인해 백신을 접종한 가축이 추후 실제 구제역 바이

러스 감염에 대해 캐리어 상태로 남아있을 수 있는 가능성 역시 존재함. 

◉ 그리고 ② 구제역 바이러스를 직접 이용해서 만드는 문제점의 연장선상에서, 기존의 백신은 

제조공정에 있어 높은 방역수준을 갖춘 시설이 필요하다는 단점이 있음. 실험실이나 백신 

제조 공장에서 이용되는 바이러스가 밖으로 퍼져나가 감염원으로 작용할 수 있기 때문에 그 

자체로 문제가 될 수 있으며 구제역이 발생하지 않는 청정국에서는 쉽게 백신제조를 결정하

기 힘듦.

◉ 다음으로 백신의 효능이나 위험성을 검증하기 힘들다는 단점이 있음. ③ 위험성 검증을 위

해 차폐된 시설에서의 동물실험이 항상 필요하고 각각 제조된 백신마다 그 성능을 일정하게 

유지하기 어려움.

◉ 대부분의 구제역 백신은 구제역바이러스를 감염시킨 세포의 상층액을 농축시켜 만들기 때

문에 많은 양의 non-structural protein을 함유하기 때문에 ④ 실제로 구제역바이러스에 감염

된 동물과 백신접종되어 면역성을 가진 동물을 구별하는 NSP-antibody test가 어려울 수 있

음.

◉ 따라서 구제역바이러스에 대한 차세대 백신의 개발은 구제역바이러스 전체를 이용해 만들

지 않으며, 혈청형에 따른 빠른 재생산이 가능하고, 균일한 성능의 백신 제조가 가능하며, 

백신 접종된 동물과 자연감염 동물을 구별할 수 있는 방향으로 진행되어야 함.

◉ 본 “구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축” 연구에서는 본 연구팀

이 수년간 연구한 항원발현 시스템들을 이용하여 효율이 보다 좋은 구제역 항원발현 및 전

달시스템을 개발하고자 하며, 이를 바탕으로 재조합 구제역 백신을 개발하고자 함.
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2. 연구개발의 필요성 

가. 연구개발의 배경

(1) 구제역 (Foot and Mouth disease; FMD)

◉ 구제역 (Foot and Mouth Disease)은 우제류 (Cloven hoofed animal)에 감염되는 질병으로 특

히 소, 돼지, 양, 염소, 사슴등에 잘 감염하는 것으로 알려져 있음.  

◉ 구제역은 수포성 질환으로 동물의 입술, 혀, 잇몸, 코, 발굽 사이 등에 물집 (수포)이 생기는 

것이며, 체온이 급격히 상승하거나 식욕이 저하됨으로 인해 심하게 앓거나 죽게 되는 질병

으로 국제수역사무국 (OIE)에서 A급 질병 (전파력이 빠르고 국제교역상 경제피해가 매우 큰 

질병)으로 분류하며 우리나라 제1종 가축전염병으로 지정되어 있음. 발병한 환축에서는 24

시간이내에 증상들이 나타나 유연, 수포발생이 관찰되며 발생한 수포는 곧 터져서 짓무르면

서 환축의 보행 장애를 유발하게 됨. 6개월 미만의 송아지에서는 구제역 감염 시 심근염에 

의해 죽는 경우가 있음.

◉ 구제역의 원인체는 Picornaviridae Aphthovirus속의 양성 단일가닥 RNA 바이러스로 

envelope가 없는 구조단백질로 이루어진 캡시드 (capsid)로 이루어진 바이러스 이며, 7개의 

혈청형 즉 A, O, C, Asia1, SAT1, SAT2, SAT3형으로 분류되고, 이 주요 혈청형은 다시 80 

여러 가지의 아형으로 나뉘며, 혈청형은 혈청 아형내에서 변이가 잘 일어나고, 혈청형간의 

교차 면역은 이루어지지 않는 것으로 알려져 있음.

◉ 구제역 바이러스는 유기용매, 낮은 온도, 습기 있는 중성 pH의 환경에서 일반적으로 저항성

을 나타내나, 열, 산 및 알칼리에 약하며, 특히 pH에 의한 감수성이 매우 높아 pH가 6.5 이

하나 11이상일 때 빠르게 감염력이 소실됨.

◉ 구제역의 중요한 특징 중 하나는 빠른 전파력으로서 폐사율 자체가 높지는 않으나 높은 이

환율 때문에 가축산업에 막대한 경제적 피해를 유발하며 또한, 혈청형 또는 혈청아형 내에

서 변이가 잘 일어나지만, 혈청형간의 교차 면역은 잘 이루어지지 않기 때문에 그 예방 및 

질병 발생의 조절이 매우 어려운 질병임.

◉ 따라서 구제역 예방 및 질병컨트롤을 위한 연구 및 개발은 계속적으로 이루어져야 하며, 그 

필요성이 강조되고 있음.

(2) 구제역의 발생과 피해

◉ 구제역은 1514년 이탈리아 북부지역에서 최초 발생된 이후 19세기에는 전 세계적으로 발생

하여 왔음. 구제역이 발생하였던 많은 나라에서는 다양한 근절 및 박멸정책으로 인해 현재 
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많은 나라에서 발생하지 않고 있으나, 아직까지 아프리카, 중동, 아시아 및 남미에서 만연

하고 있음.

◉ 우리나라 주변 발생 현황은 중국에서 2010년 1월초부터 중국의 북경시, 광동성, 강서성, 귀

주성, 티벳 등 여러지역에서 산발적으로 발생하였고, 몽골, 대만, 홍콩 등에서도 발생하였으

며, 일본 미야자키현에서 O형 (Mya-98 lineage) 구제역 바이러스가 2010년 4월 9일 최초발생 

이후 현재까지 지속적으로 발생하고 있는 것으로 보고됨.

◉ 한국은 1917년 소규모로 발생하기 시작하여 1934년까지는 전국적으로 발생하였으나, 그 이

후 발생이 없다가 2000년 3월에 경기도, 충북 및 충남지역의 소에서 구제역 발생이 보고되

었음. 3개도 6개 시군에서 발생하여 2216마리의 소가 살처분되어 약 3006억원의 경제적 손

실을 입었음. 2002년 5월에는 경기도와 충북지역의 돼지에서 구제역이 발생 보고되었고, 16

만두가 살처분되어 1058억원의 재정 소요가 부담되었음. 

◉ 2010년 1월에는 경기도 포천의 소에서 8년 만에 6농가 29두에서 다시 발생하였으며, 또한 

2010년 4월, 5월에 인천광역시 강화군, 경기도 김포시, 충청북도 충주시 및 충청남도 청양군

지역에서 11농가에서 총 26두가 발생한 것으로 보고됨. 2010년 11월에도 구제역이 발생하여 

전국적으로 확산됨에 따라서 전국의 소350여만두와 돼지 820여만 두에 대하여 구제역 백신

을 2차까지 접종함. 이 시기에 피해액이 3조가 넘는 것으로 추산됨.

◉ 2014년 5월 29일 백신 청정국으로 지정 되었지만, 2014년 12월에 충북 진천에서 구제역이 

발생하여 2019년까지 지속적으로 발생되고 있음.

◉ 최근인 2018년 3월에는 경기도 김포의 돼지농장에서 A형 구제역이 최초로 발생하였음.

 그림 1. 구제역 발생현황 및 피해현황, 농림축산식품부
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(3) 현 구제역 백신 및 그의 한계점

◉ 현재 구제역 발생에 대한 특별한 치료방법이 없기 때문에 구제역에 대한 대책은 질병의 발

생 예방과 확산 방지에 중점을 두고 있음. 구제역 확산에 대한 대책으로는 감염동물의 살처

분, 감수성동물의 이동통제, 축사와 차량의 철저한 소독 및 방역 등이 실시되고 있음. 더불

어 질병의 발생 예방을 위한 백신 접종이 현재 실시되고 있음. 구제역 백신접종 미실시 농

가는 500만원 이하의 과태료가 부과되며 백신접종을 하지 않은 구제역 감염농장은 살처분 

보상금이 60%이하로 지급되는 등 정책적으로 백신접종을 의무화 하고 있음.

◉ 백신 접종은 구제역 예방에 필수적인 방책으로 전 세계적으로 백신청정국 (FMD-freee with 

vaccination) 또는 상재발생국 (endemic)은 백신접종을 통해 구제역을 예방하고 있으며, 구제

역이 발생하지 않는 구제역 청정국 (FMD-free)에서도 긴급한 경우에 백신을 실시할 수 있도

록 백신생산용 항원을 비축하고 있음. 구제역 백신생산은 국제적으로 세계동물보건기구 

(OIE)에서 명확하게 규정하고 있음.

◉ 구제역 백신은 구제역 바이러스를 특수 시설 (BSL3)에서 증식시킨 후 이를 순수하게 정제한 

후 농축 하여 화학제품 (Binary Etheleneimine)을 사용하여 불활화 시켜 제조함. 이렇게 정제

된 불활화 바이러스 (항원)를 mineral oil에 섞어 미세한 입자로 만든 것이 구제역 불활화 백

신임.

◉ 우리나라에서 사용하는 백신은 다음의 표와 같이 2가백신이 전량 수입되어 상용화 되어 있

음.

표 1. 국내 구제역 백신 유형

◉ 백신은 송아지의 경우 2개월령에 1차, 1개월 후 2차 접종이 권장되며, 모든 소는 4-7개월 

간격으로 접종함. 돼지는 모돈의 경우 분만 약 1개월 (3-4)주 이전에 접종하며, 웅돈은 4-7

개월 간격으로 접종, 자돈은 2-3개월령에 1차 접종함. 종돈장의 자돈중 암컷은 2개월령의 1

차, 1개월후 2차 접종이 권장됨. 소는 O+A형 백신을, 돼지에는 O형 백신을 접종함. 
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그림 2. 국내 구제역 백신 접종 프로그램, 농림축산식품부

 ◉ 구제역은 혈청형 사이에 여러 변종이 있을 뿐 아니라 한 혈청형 내에서도 많은 변종이 존

재하기 때문에 백신 생산에 어려움이 있음. 혈청형에 대한 교차면역이 되지 않으며, 같은 혈

청형에 속하는 두 주(strain)가 가진 유전자 서열에서 전체 유전자의 30%까지 차이가 있는 

경우도 있음. 따라서 구제역 백신은 혈청형 마다 적용되어야 한다는 것이 중논임. 따라서, 

구제역 백신은 유행지역의 혈청형에 따라 선별되어 만들어져야 하며 발병중인 혈청형의 파

악과 그에 따른 백신 제조까지 빠른 대처가 요구됨. 

◉ 구제역 발생농장의 항체형성률은 0-80%까지 매우 다양하게 나타나고 있는데, 항체형성율이 

낮은 농가는 물론이고 80% 이상의 높은 항체형성율을 나타내고 있는 농장에서도 구제역이 

발생하고 있음. 

◉ 구제역과 관련된 세계동물보건기구 (OIE)의 기술보고서에 따르면 6PD50 이상의 고역가백신

을 접종받은 돼지라 할지라도 구제역 바이러스에 감염되어 임상증상을 나타내는 돼지와 접

촉했을 경우 일반적으로 임상증상이 나타남, 이러한 현상은 백신의 질적 문제가 아니라 구

제역에 감염된 돼지의 경우, 소에 비해 많은 양의 바이러스를 배출하거나 돼지를 감염시킨 

구제역 바이러스의 병원성과 관련이 있다고 밝혀짐.

◉ 즉 백신접종에 의해 전반적인 구제역 항체수준이 높은 농가라 할지라도 일단 구제역 바이

러스가 농가내로 유입되어 항체수준이 낮거나 허약하여 면역수준이 낮은 감수성 개체가 구

제역에 감염될 경우, 폭발적인 바이러스 배출을 통해 동거축을 감염시킬 수 있음. 그렇기 때

문에 항제형성율이 전반적으로 높은 농장이라 할지라도 구제역이 발생할 가능성을 완전히 

배제할 수는 없는 상황임.

(4) 구제역 재조합 백신 개발의 중요성

◉ 기존의 구제역 불활화백신의 문제점을 보완하고, 장점은 부각시킬 수 있는 다른 형태의 백

신 개발이 필요함. 즉 기존의 불활화백신이 임상학적으로 구제역 감염을 막을 수 있고 효과

적임에도 불구하고 문제점과 불편함이 분명히 존재하기 때문에 차세대 백신 개발의 필요성

은 끊임없이 제기되어 왔으며, 실제로 전 세계적으로 그에 대한 연구가 활발하게 진행되고 
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있는 추세임.

◉ 대표적으로, ① 기존의 불화화백신은 구제역바이러스 자체를 대량 배양하여 만들어진다는 

점에서 그 위험성이 남아 있다는 문제점이 있음. 완벽하게 불활화되지 않았을 경우 백신접

종으로 인해 상피세포에서 바이러스의 증식이 조금이나마 일어날 수 있는 가능성이 있고, 

그로 인해 백신을 접종한 가축이 추후 실제 구제역 바이러스 감염에 대해 캐리어 상태로 남

아있을 수 있는 가능성 역시 존재함. 

◉ 그리고 ② 구제역 바이러스를 직접 이용해서 만드는 문제점의 연장선상에서, 기존의 불활화

백신은 제조공정에 있어 높은 방역수준을 갖춘 시설내에서 모든 과정이 이루어지므로 막대

한 비용이 요구되는 시설이 필요하다는 단점이 있음. 실험실이나 백신 제조 공장에서 이용

되는 바이러스가 밖으로 퍼져나가 감염원으로 작용할 수 있기 때문에 그 자체로 문제가 될 

수 있으며 구제역이 발생하지 않는 청정국에서는 쉽게 백신제조를 결정하기 힘듦.

◉ 다음으로 백신의 효능이나 위험성을 검증하기 힘들다는 단점이 있음. ③ 위험성 검증을 위

해 차폐된 ABSL3 시설에서의 동물실험이 항상 필요하고, 각각 제조된 백신마다 그 효능을 

검증하고 일정하게 유지하기가 어려움.

◉ 대부분의 구제역 백신은 구제역바이러스를 감염시킨 세포의 상층액을 농축시켜 만들기 때

문에 많은 양의 non-structural protein을 함유할 가능성이 높음 ④ 실제로 구제역바이러스에 

감염된 동물과 백신접종되어 면역성을 가진 동물을 구별하는 NSP-antibody test가 어려울 

수 있음.

◉ 따라서 구제역바이러스에 대한 차세대 백신의 개발은 구제역바이러스 전체를 이용해 만들

지 않으며, 혈청형에 따른 빠른 재생산이 가능하고, 균일한 성능의 백신 제조가 가능하며, 

백신 접종된 동물과 자연감염 동물을 구별할 수 있는 방향으로 진행되어야 함.

그림 3. 구제역 재조합 백신 개발



- 7 -

(5) 본 구제역 재조합 백신의 핵심기술

(가) 대장균시스템에 의한 가용단백질 (soluble form)의 발현 및 정제를 이용한 재조합 구제역 

백신의 개발

◉ 구제역 바이러스에서 가장 항원성이 높은 VP1을 이용한 백신연구가 진행되어 있음 

(Sequence analysis of monoclonal antibody resistant mutants of type O foot and mouth 

disease virus: Evidence for the involvement of the three surface exposed capsid proteins 

in four antigenic sites, Virology, Volume 179, Issue 1, November 1990, Pages 26–34). 그중에

서 VP1에서 가장 항원성이 높은 부위를 분석하여 펩타이드의 형태로 제작하여 백신에 이용

한 연구들이 있음 (Effective synthetic peptide vaccine for foot-and-mouth disease in swine, 

Vaccine 20 (2002) 2603–2610).

◉ VP1 부분에서도 항원성의 중요한 역할을 가지고 있는 G-H loop와 C-terminus 부분을 단백

질로 발현 시켜 백신으로 사용한 연구가 있음 (Poly(I:C) combined with multi-epitope protein 

vaccine completely protects against virulent foot-and-mouth disease virus challenge in pigs 

Antiviral Research 97 (2013) 145–153).

◉ 그러나 펩타이드의 한계성과 대장균 내 발현 시 불용성단백질 (Insoluble form)로의 발현에 

따른 정제 및 대량생산의 어려움 등에 의해 현재까지 대장균 발현 항원의 재조합 구제역백

신으로서의 개발에 한계가 있었음.

◉ 본 연구팀은 지난 수년 동안 구제역 재조합 백신 개발 연구를 수행해 왔으며, 다양한 구제

역의 재조합 항원을 만들 수 있는 플랫폼 기술에 대해 연구를 수행해 오고 있음.

◉ 여러 종류의 플랫폼 기술들중 고효율의 대장균 발현시스템을 이용하여 가용성 (soluble)의 

구제역 항원 epitope들을 발현시켜 이를 구제역 재조합 백신으로 개발 가능한 플랫폼 기술

을 완성하였음. 

◉ 본 연구팀은 FMDV의 O serotype용 재조합 항원 및 A serotype에 대한 specific 재조합 백

신용 항원단백질을 제작하기 위해 발생가능한 지역형들의 G-H loop (VP1 amino acid 

132~162)와 C-terminus (VP1 amino acid 192~212) 항원 부위를 포함하는 O serotype용, A 

serotype용 Multi-VP1 epitope (OVM, AVM) 항원단백질을 가용단백질 (Soluble protein) 형태

로 다량발현을 유도하고, 이를 정제하여 실험동물 및 목적동물에서의 백신효능을 검증하는 

연구로, 경제적이고 안전한 재조합항원의 생산과 단기간 내 방어항원의 교체가 가능한 구제

역바이러스 예방용 재조합 항원 발현시스템의 구축 및 생산하고자 함.

◉ 또한 산업적으로 경제적인 구제역 재조합 항원의 정제 연구를 수행할 예정이며, 신규의 면

역증강제를 선별하여 재조합 구제역 백신의 면역원성을 증대시키는 효과를 나타내고자 함.
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2. 연구개발 대상의 국내·외 현황

가. 국내 기술 수준 및 시장 현황

(1) 기술현황

◉ 국내에 수입되고 상용화되어 접종을 하고 있는 구제역 백신들은 모두 사독백신으로 불활화 

된 바이러스 항원에 오일(oil) 부형제를 혼합해 이중오일 형태로 제조된 형태임. 우리나라에

서는 국산 구제역 불활화백신을 개발하고 있음. 검역본부에 따르면 구제역 백신의 경우 

2020년까지 한국형 구제역 백신을 생산하겠다는 국정목표의 첫 관문인 백신생산 원천기술개

발을 완료하였음. 검역본부에서 확보한 원천기술은 백신 생산용 종자바이러스, 종자바이러스 

대량증식을 위한 부유세포 배양기술, 배양된 세포로부터 백신원료가 되는 항원을 고순도(2㎍

/㎖)로 추출하는 전 과정을 포함하고 있음.

그림 4. 농림축산식품부, 구제역 백신 국산화 추진과정

◉ 검역본부의 원천기술은 지난 2014년 진천에서 발생한 O형 바이러스를 기반으로 개발해 향

후 활용도를 크게 높였다는데 의미가 큼. 또한 이미 확보한 종자바이러스 외에도 해외에서 

발생한 바이러스의 유전자 정보만으로도 새로운 종자바이러스를 개발할 수 있는 시스템을 

구축해, 해외 구제역 발생에 따른 사전 대응 백신을 개발할 수 있는 가능성도 열어 놓음. 

◉ 이번에 확보한 종자바이러스와 원천기술은 향후 백신공장 (충북 오송) 완공을 목표로 설립

된 민간백신회사 (㈜에프브이씨, FVC)에 민관 공동연구 방식을 통해 이전함으로써 당초 목

표인 국산백신생산을 차질 없이 추진해나갈 예정으로 알려져 있음.
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◉ 불활화 백신에 대한 연구 이외에 바이러스 벡터를 이용한 구제역 백신과 재조합 단백질을 

이용한 백신 연구가 진행되고 있음. 2016년 말, 바이오의약품 벤처기업 바이오큐어팜과 파로

스백신은 유전자재조합 기술로 백신에 필요한 재조합 단백질 면역원을 생산하는데, 지역별 

국가별 발생 중인 구제역 바이러스 타입에 따라 맞춤 제작하는 형태의 백신인 파로박스를 

출시하고 해외시장에도 진출하였음.

◉ 이와 더불어 백신 보조제 개발 및 접종 방법의 개선, 항원뱅크 시스템 구축, 백신 효능 평

가기술 시스템 등을 위한 연구가 활발히 진행되고 있음.

(2) 시장현황

◉ 정부는 2017년 2월 1일부터 구제역 백신 2회 접종을 의무화하였음. 소의 경우 2개월에 1차 

접종, 3개월에 2차 접종 이후 4-7개월 간격으로 지속 접종하며, 6개월 동안 사육 후 출하하

는 비육돈의 경우 생 후 8주 전후하여 접종하고, 모돈의 경우 1년 2회 접종함. 전국 소 사육 

농가 98,432개 농장 중 99.4% 백신 접종을 완료하였지만, 항체형성율이 많게는 87%(보은) 정

도로 높지만 지역에 따라 5% 수준에 그치는 경우도 있었음.

◉ 2017년 방역 예산은 2032억원으로, 2회 접종 의무화에 따라 더 많은 백신 공급이 불가피해

졌고, 그 비용 또한 만만치 않은 것으로 사료됨. 또한, 백신을 접종했다 하더라도, 항체형성

율이 저조할 경우 구제역이 발생할 수 있기 때문에 국내 자체적인 그리고 더 효과적인 구제

역 백신 개발이 요구됨.

(3) 경쟁기관현황

◉ 국내에서 백신제조업체로는 고려비엔피, 녹십자수의약품, 코미팜, 바이오큐어팜, 파로스백신 

등이 구제역 백신에 대한 품목 허가를 취득하였음. 대부분의 백신 회사가 불활화 백신을 제

조하고 있으며, 바이오의약품 벤처기업인 바이오큐어팜과 파로스백신은 협업을 통해 유전자

재조합 기술로 백신을 생산하고 있음. 대장균 발현 시스템을 이용하여 저비용으로 대량생산

이 가능하며, 작년에는 해외 시장 진출을 꾀하기도 하였음.

(4) 지식재산권현황

 

◉ 구제역 불활화 백신과 차별화된 백신 시스템이 요구되는 상황에서 새로운 재조합 백신에 

관한 특허출원과 논문이 보고되고 있으나, 아직까지 그 효능과 효율성이 인정받지 못하고 

있는 실정임.

(5) 표준화현황

◉ 아직까지 국내 표준화 기준이 부재함.
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나. 국외 기술 수준 및 시장 현황

(1) 재조합 단백질을 이용한 백신

◉ 구제역 바이러스 전체 단백질을 재조합으로 발현시킨 사례는 기술적인 문제 등으로 현재까

지 보고되어 있지 않은 상황이로 단지, B cell이나 T cell epitope로 구성된 단일 폴리펩타이

드 체인이나 B cell과 T cell 모두에 대한 에피토프로 구성된 멀티펩타이드를 이용해 병원체

에 대한 면역을 매개하는 백신법으로 FMD의 경우 지금까지의 연구에서 실험동물에서의 효

과가 보고되어 있음.

◉ 구제역 바이러스의 capsid는 구제역 바이러스의 실제 감염과 같은 항체형성을 매개하는 것

으로 밝혀져 있으며, B cell epitope (VP1, VP4)와 T cell epitope (2C, 3D)를 E. coli나 N. 

benthamiana에서 발현시킨 백신이 개발되어 있음. 추가적으로 기니피그에서 정제된 단백질

에 의해 taiwan/O 타입 구제역 바이러스에 대한 면역이 형성되었음이 보고되었음.

◉ 하지만 실험동물에서의 실험 결과에도 불구하고 아직까지 농장동물에게 상업적으로 이용되

고 있지 않는 상황임. 따라서 앞으로의 연구 성과에 따라 차세대 구제역 백신의 강력한 대

안이 될 수 있는 가능성이 있음.

(2) 시장현황

 

◉ 2016년을 기준으로 69개국이 백신 비접종 구제역 청정국으로 지정되어 있고, 볼리비아, 브

라질, 콜롬비아, 말레이시아 등 13개 국가는 백신 접종 구제역 청정국으로 지정됨. 러시아, 

중국, 태국, 베트남 등을 포함한 많은 국가들이 여전히 구제역 발생지역으로 백신 접종을 실

시하고 있는 것으로 사료됨.

  출처 : OIE official disease status

◉ 세계적으로 구제역 백신 제조 기술 및 판매 허가를 보유하고 있는 백신 제조업체는 약 30

개 이며, 다양한 국가에서 총 50개 이상의 제품이 판매 허가를 승인 받았음. 대부분 불활화 

백신으로 oil adjuvant를 거의 사용하고 있음.

◉ 대표적으로 현재 국내에서는 베링거인겔하임이 제조하는 수입 백신을 사용 중이며, 러시아 

국가연구기관인 FGBI ARRIAH에서 생산한 아리아백 2가 백신 또한 긴급백신으로 공급되고 

있음. 동방에 따르면, 아리아백 2가 백신은 O형(O Primorsky)과 A형(A Zabaikalsky) 백신주를 

함유하고 있는데, O형 프리모스키 백신주는 2014년 재발한 진천주와 유사하며 유전자형도 

같고, A형 자바이칼스키 백신주는 기존에 국내에서 사용되던 A형 백신주(A22 Iraq)와는 다르

지만, 지난 겨울 연천에서 발생했던 A형 구제역 바이러스와 같은 유전자형일 뿐만 아니라 

염기서열이 99% 이상 일치한다고 보고됨. (2017.2, 농림축산식품부 보도자료)
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◉ 2017년 기준으로 전 세계적으로 구제역 백신의 연간 접종 규모는 약 23억5000만 두분으로 

추정됨. 이 중 68%에 달하는 16억두 분을 소비하는 곳이 바로 중국임. 1950년대부터 구제역 

연구를 해온 중국은 우리와 달리 백신을 직접 생산하는 나라임. 중국은 OIE(국제수역사무국)

에 구제역 발생 사항을 상세히 보고하지 않지만, 거의 매년 구제역이 발생하는 만큼 모든 

돼지에게 O형 백신을 접종시키고, 모든 소에 O형과 아시아 1형 백신을 접종시키는 '필수 면

역 정책'을 시행하고 있음. 백신은 중국 농업부 허가를 받은 7개 기업이 생산하는데, 중국 

정부는 1997년부터 구제역 예방을 위한 백신 생산을 지원하고 있고, 현재 중앙 정부와 지자

체가 농가의 백신 구입 비용 중 30~80%를 부담하고 있음.

(3) 경쟁기관현황

◉ 현재 국내 품목 허가된 구제역 백신은 크게 3종임. 베링거인겔하임이 제조해 국내 제약사들

이 소분판매하고 있는 구제역 백신 5개 품목과 (주)동방이 유통하는 러시아산 백신 ‘아리

아백’, 케어사이드가 공급하는 아르헨티나산 백신 ‘아토젠’임. 구제역 백신의 국내 생산

을 목표로 연구와 개발이 활발히 진행되고 있지만, 아직까지는 여러 나라에서 생산되는 백

신을 수입하는 실정임. 따라서, 국내 자체 구제역 백신 개발을 위해서는 수입하고 있는 백신

보다 항체 형성율, 안정성, 생산 효율, 이상육 발생 정도 등 여러 가지 측면에서 월등해야 

함.

(4) 지식재산권현황

◉ 2000년 이후 유럽이나 미국에서 논문과 특허 출원이 증가하기 시작했으며, 중국에서도 재조

합단백질에 대한 논문이 꾸준히 증가하고 있는 추세임. 구제역 구조 단백질의 재조합이나 

수정 보완된 합성 단백질에 대한 논문이 급격히 증가함.
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3. 연구개발 범위

가. 최종목표

▣ 구제역 발생 시 즉시 사용 가능한 재조합 백신 개발 및 대량생산 시스템 확립

나. 세부목표

(1) 광범위 항원성을 지니는 구제역 O형 고효율 재조합 항원 개발

◎ 광범위 항원성을 갖는 O형에 대한 최적의 재조합항원 발현 및 정제 (2OVM, 2J-OVM 항원)

◎ 재조합 O형 정제 항원에 대한 실험동물 효능평가 

◎ 재조합 O형 백신항원에 대한 실험동물 효능평가 

(2) 광범위 항원성을 지니는 구제역 A형 고효율 재조합 항원 개발

◎ 광범위 항원성을 갖는 A형에 대한 최적의 재조합 항원 발현 및 정제 (AVM 항원)

◎ 재조합 A형 정제 항원에 대한 실험동물 효능평가 

◎ 재조합 A형 백신항원에 대한 실험동물 효능평가 

(3) 신규 면역증강제 개발 및 메카니즘 연구 

◎ 신규 면역증강제의 발굴 및 확보 

◎ 신규 면역증강제의 실험동물을 이용한 효능 검증

◎ 신규 면역증강제의 메커니즘 연구

(4) 신규 면역증강제를 포함하는 구제역 O, A형 고효율 재조합 백신 효능평가

◎ 신규 면역증강제가 포함된 O형 재조합 백신에 대한 실험동물 및 목적동물(돼지) 효능평가

◎ 신규 면역증강제가 포함된 A형 재조합 백신에 대한 실험동물 및 목적동물(돼지) 효능평가

◎ 초기 면역 효능 평가 및 지속 면역 유도 평가

◎ 신규 면역증강제가 포함된 O형 재조합 백신에 대한 목적동물(mini-pig) 방어 효능평가

◎ 신규 면역증강제가 포함된 A형 재조합 백신에 대한 목적동물(mini-pig) 방어 효능평가

(5) 개발 재조합 백신의 대량 배양 평가 및 임상시험 계획서 제출

◎ O형과 A형 재조합 항원에 대한 발현 최적화

◎ O형과 A형 재조합 항원의 대량생산 공정 확립

◎ O형과 A형 재조합 항원의 정제화 공정 확립

◎ O형과 A형 재조합 백신의 안전성 검증 

◎ 재조합 구제역 백신의 검정시험법 확립과 안정성 평가

◎ 생산 공정의 표준화 서류 완료

◎ 대량 생산가능한 플랫폼의 공장 단위 시제품 3개 롯트 생산

◎ 구제역 재조합 백신 임상시험 계획서 신청 
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제 2 장. 연구수행 내용 및 결과

제 1 절 연구개발의 추진전략ㆍ방법 및 추진체계

1. 연구개발의 추진전략․방법

◉ 본 과제인 “구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축”의 성공적이고 원

활한 추진을 위하여 다음과 같이 주관기관인 충남대학교 수의과대학 이종수교수 연구팀의 

“구제역 예방 재조합 백신 개발 및 효능연구”와 제1협동과제인 (주)코미팜 기술연구소의 

김주헌 박사 연구팀의 “구제역 재조합 백신의 제품화-I” 및 제2협동과제인 ㈜중앙백신연

구소의 최환원 박사 연구팀의 “구제역 재조합 백신의 제품화-II” 그리고 위탁과제인 농림

축산검역본부 박종현연구관 연구팀의 “구제역 재조합 백신의 효능검증 연구”로 구성하여 

연구를 수행하고자 함.

그림 5. 구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축 연구를 위한 과제구성 

◉ 본 과제인 “구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축”의 성공적이고 원
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활한 추진을 위하여 다음과 같은 협동기관들간의 기본 연구와 상호협력 체계를 구축하여 성

공적인 연구를 수행하고자 함. 

그림 6. 구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축 연구를 위한 상호협력 

체계구성 
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그림 7. 주관기관을 대상으로 한 구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축 

연구의 상호협력 모식도 

◉ 본과제의 성공을 위해 국내외 산 학 연의 관련 분야 전문가들과 전문토론그룹을 형성하고 기술교류를 

수행할 예정임. 특히, 농림축산검역본부의 구제역백신센터와의 지속적이고 정기적인 교류를 통

하여 성공적인 과제수행을 수행하려함. 

◉ 각종 문헌 및 인터넷을 통한 자료조사 및 국내외 관련 분야 전문가와의 교류에 의해 구제역 예방에 

관한 고급 정보를 체계적으로 수집, 확보할 예정임.

◉ 국외에 거주중인 한국인 전문가 및 외국 전문가의 유치, 초빙 또는 현지 활용을 통하여 최신 정보 및 

기술을 확보하고, 취약기술을 보완할 수 있는 기술개발 시스템을 운영할 예정임.

◉ 전문가 활용방안

전문가 소속 활용분야

구제역백신센터 농림축산검역본부 구제역바이러스에 관련한 모든 정보 논의

김명희박사 한국생명공학연구원 가용단백질 발현 대장균시스템 고도화 논의

◉ 국내 주요 백신연구기관과의 협력체계 구축  
   (농림축산검역본부, 국립보건원, 국제백신연구소, 대한백신학회, 면역백신기반기술센터)
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2. 연구개발의 추진체계

◉ 본 과제인 “구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축”의 성공적이고 원

활한 추진을 위하여 다음과 같은 방법으로 연구를 수행하고자 함.

그림 8. 구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축 연구를 위한 추진체계
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그림 9. 구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축 연구를 위한 추진체계

연구개발과제 총 참 여 연 구 원

과제명 구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축
주관연구책임자

(이종수)외

기 관 별 참 여 현 황
구   분 연구기관수 참여연구원수

대 기 업

중견기업

중소기업 2 11
대  학 1 6

국공립(연)
출 연 (연) 1 4
기   타

　
　

　 　 　
　

　 　

주관연구기관 : 충남대학교 협동연구기관 : 코미팜 협동연구기관 : 중앙백신

구제역 예방 재조합 백신 개발 
및 효능연구

구제역 재조합 백신의 제품화-I 구제역 재조합 백신의 제품화-II

연구책임자명
(이종수)외

연구책임자명
(김주헌)외

연구책임자명
(최환원)외

담당기술개발내용 담당기술개발내용 담당기술개발내용

◉ 구제역 0형과 A형 재조합 
항원 개발

◉ 신규 면역증강물질 선발 및 
기작연구

◉ 구제역 0형과 A형 재조합 
항원의 효능평가

◉ 구제역 0형과 A형 산업형 
항원을 이용한 구제역백신 
효능평가

◉ 재조합 구제역 항원의 정제
공정 및 정량법 표준화 

◉ 재조합 구제역 백신 시제품 
제조 및 대량 생산 공정 연
구

◉ 재조합 구제역 백신의 대량 
생산 공정 확립 및 제품화

◉ 재조합 구제역 백신 임상시
험 신청

◉ 재조합 구제역 항원의 정제공
정 및 정량법 표준화 

◉ 재조합 구제역 백신 시제품 
제조 및 대량 생산 공정 연구

◉ 재조합 구제역 백신의 대량 
생산 공정 확립 및 제품화

◉ 재조합 구제역 백신 임상시험 
신청

　

　
　
　
　

　 　
　
　

위탁연구기관:농림축산검역본부

구제역 재조합 백신의 효능검증 
연구

연구책임자명
(박종현)외

담당기술개발내용

◉ 재조합 구제역 항원에 대한 
실험동물 방어 효능평가

◉ 재조합 구제역 백신에 대한 
실험동물 및 목적동물 효능
평가
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제 2 절 연구수행 내용 및 결과

2. 연구수행 내용 및 결과

가. 구제역 O형과 A형 재조합 항원 개발 및 효능 검증 연구 

◎ 본 연구결과는 2018년 8월 13일 종료된 농림축산식품부의 가축질병대응기술개발사업 “구제

역 예방 재조합백신 생산시스템 개발 및 실험동물 효능검증” 과제의 연구내용을 약간 포함하

고 있음. 

◎ 즉, “구제역 예방 재조합백신 생산시스템 개발 및 실험동물 효능검증” 과제의 종료후 연

구의 연속적이고 발전적인 결과 도출을 위하여 본 연구로 연결, 수행하여 결과를 도출하였

음.  

(1) O serotype용 Multi-VP1 epitope (O-Jin/O-An/O-Man; OVM) 항원을 이용한 재조합 백신 개

발 연구

◎ 본 연구에서는 기본적으로 광범위한 O serotype FMDV 방어용 재조합 백신을 위해 상기의 

종료과제(구제역 예방 재조합백신 생산시스템 개발 및 실험동물 효능검증)에서 개발한 OVM 

항원을 이용하여 실험을 계속적으로 수행하였음.    

(2) O serotype용 Multi-VP1 epitope (OVM) 항원의 마우스 PD50 결정실험

◎ O serotype용 재조합 OVM 항원인 Multi-VP1 epitope 항원의 마우스에서의 PD50을 결정하

여 면역증강제들에 의한 조기면역증강을 확인하기 위해 본 실험을 수행하였음.

◎ 정제된 OVM 항원 단백질의 마우스에서의 PD50을 확인하기 위해서 아래 그림에서 보는 바

와 같이 5주령의 female C57BL/6N crljori 마우스에 ISA201 adjuvant를 OVM 단백질 (40ug)

을 기준으로 4 fold로 희석하여 마우스의 근육으로 1번 접종을 수행하였음. 접종후 4주뒤에 

lethal dose의 O형 베트남 2013 바이러스로 challenge 실험을 수행하였음. 
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그림 10. 정제 OVM 항원 단백질의 마우스 PD50 실험스케줄

◎ 아래 그림에서 보는 바와 같이 O Vietnam 2013 FMDV를 challenge한 뒤 마우스의 생존율과 

체중을 측정한 결과, OVM 단백질의 농도별로 O Vietnam 2013 FMDV에 대한 방어율이 비

례하게 나타났고, 이를 기초로 하여 OVM 항원 단백질에 대한 마우스에서의 PD50을 확인하

였음.

그림 11. O Vietnam Challenge Model을 이용한 OVM 항원단백질의 방어 효능 검증

(3) A serotype용 Multi-VP1 epitope (A/Poch–A/Mal-A/Iraq; AVM) 항원을 이용한 재조합 백신 

개발 연구

(가) A serotype용 3가 Multi-VP1 epitope (AVM) 항원 단백질 발현/정제
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◎ 본 연구에서는 광범위한 A serotype FMDV 방어용 재조합 백신을 위해 2018년 종료과제(구

제역 예방 재조합백신 생산시스템 개발 및 실험동물 효능검증)에서 개발한 AVM 항원을 이

용하여 실험을 이어서 수행하였음.  

◎ 즉, 2018년 종료과제에서 제작하고 대장균에서 발현하여 정제한 FMDV A serotype을 위한 

Multi-VP1e (A/Pocheon-A/Malay97-A/Iraq; AVM) 항원단백질을 이용하였음.

그림 12. 대장균으로부터 A serotype용 Multi-VP1e AVM 항원 정제를 위한 plasmid 구축 

그림 13. 대장균으로부터 A serotype용 Multi-VP1e AVM 항원 정제

(나) A serotype용 3가 Multi-VP1 epitope (AVM) 항원 단백질의 산업형 항원 검증

◎ 본 연구에서는 A serotype용 3가 Multi-VP1 epitope (AVM) 항원 단백질의 산업형 항원 개발

을 위해 우선적으로 대장균의 세포질내 가용성의 AVM 항원단백질 양을 측정하였음.  

◎ 우선, 대장균에서 가용성의 AVM 항원단백질을 발현시킨 후 대장균의 lysis 과정을 거쳐 

soluble fraction내 단백질들중 가용성의 AVM 항원단백질 양을 측정하였음. 먼저 정제된 항

원단백질을 2-fold dilution한 뒤 SDS-PAGE와 western blot을 통해 band intensity 값을 구하

고 standard curve를 나타내었음. 그 후 soluble fraction을 용량별로 loading 한 뒤 western 

blot을 통해 band intensity를 구하고 standard curve에 대입후 농도를 구하였음. 

◎ 상기의 방법으로 여러 차례 항원단백질의 양을 측정한 결과, 대장균의 soluble fraction 단백

질 1ul에 약 0.48ug의 A serotype용 AVM 항원단백질이 포함되어 있음을 확인하였음. 
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그림 14. 대장균의 soluble fraction 단백질내 포함된 AVM 단백질의 양 측정

(4) 정제 A serotype용 Multi-VP1 epitope (A/Poch–A/Mal-A/Iraq; AVM) 항원의 마우스 면역원성 

및 FMDV 방어능 연구

◎ 2018년 종료과제(구제역 예방 재조합백신 생산시스템 개발 및 실험동물 효능검증)에서 이미 

광범위한 A serotype FMDV 방어용 재조합 항원이 체액성면역과 세포성면역을 효과적으로 

유도할 수 있음을 확인한 바 있음. 이에 이어서 본 연구에서는 A serotype FMDV 방어용 

재조합 항원인 AVM의 FMDV A serotype virus에 대한 방어 효능을 검증하였음.

◎ 정제된 3가 A serotype용 Multi-VP1 epitope (AVM)의 FMDV A serotype에 대한 방어능 실

험 스케쥴로 음성대조군으로 ISA201 접종 그룹, 양성대조군으로 상용화 백신 접종 그룹, 실

험군으로 30ug, 40ug의 AVM 항원을 그리고 30ug의 AVM 항원에 면역증강제를 혼합하여 각

각 접종한 그룹으로 나누었다. 2주 간격으로 2회 접종하였으며, 2회 접종 후 2주 째 FMDV 

A type인 Malay97 strain을 공격 접종하였다 (그림 10). 
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그림 15. pAVM의 마우스 challenge 실험스케줄

◎ 그 결과, 아래 그림에서 보는 바와 같이 정제된 AVM 항원을 접종한 접종 그룹 모두 FMDV 

A type인 Malay97 strain 공격접종에서 체중 감소도 보이지 않았으며, 생존율에서도 100% 

방어능을 보여주었음. 또한, 정제된 AVM 항원 30ug의 용량으로도 효과적인 방어가 이루어 

짐을 확인하였음.

그림 16. FMDV A type인 Malay97 strain에 대한 AVM의 방어 효능 검증

◎ 다음으로 정제된 3가 A serotype용 Multi-VP1 epitope (AVM)과 산업용 항원인 cAVM의  면

역원성과 FMDV A serotype에 대한 방어능을 검증하기 위하여 아래 그림과 같은 실험 스케

쥴로 실험을 수행하였음. 음성대조군으로 ISA201 접종 그룹, 양성대조군으로 상용화 백신 

접종 그룹, 실험군으로 40ug의 pOVM과 cOVM을 각각 접종한 그룹으로 나누었음. 항원은 2

주 간격으로 2회 접종하였으며, 2회 접종 후 2주 째 FMDV A type인 Malay97 strain를 공격 
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접종하였음. 

그림 17. pAVM과 cAVM의 마우스 challenge 실험스케줄

◎ 그 결과, 아래 그림에서 보는 바와 같이 정제된 pAVM 항원과 마찬가지로 산업용 cAVM을 

접종한 접종 그룹 모두 FMDV A type인 Malay97 strain 공격접종에서 체중 감소도 보이지 

않았으며, 생존율에서도 100% 방어능을 보여주었음.

그림 18. FMDV A type인 Malay97 strain에 대한 pAVM, cAVM의 방어 효능 검증

◎ 다음으로 상기의 방어 효능이 항체에 의한 것임을 확인하기 위해, 접종 3주째 얻은 혈청을 

이용하여, pAVM 항원을 코팅하여 수행한 ELISA를 통해 OD450nm에서 항체 생성율을 비교 

분석한 결과, 정제 단백질 pAVM)과 산업용 cAVM 항원 모두에 의해 상용화 백신보다 더 높

은 항체가를 나타내었음. 
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그림 19. 접종 3주 후 혈청 내 pAVM 그리고 cAVM에 대한 항체가 측정

(5) 정제된 3가 O serotype용 Multi-VP1 epitope (pOVM) 항원과 A serotype용 Multi-VP1 

epitope (pAVM) 혼합접종을 통한 마우스 FMDV 방어 효능 검증 연구-1

◎ 지난해 2018년 우리나라에서는 돼지에서 최초로 A형 구제역바이러스가 발생을 하였음. 이

에 기존의 O형 FMDV 백신과 더불어 A형의 FMDV 백신이 필요한 상황으로 바뀌면서 현재 

A형 FMDV 백신이 혼합된 O-A형 FMDV 백신이 현재 수입되어 농가에 사용되어지고 있음.

◎ 이에 본 연구진에서는 현 상황에 따라 O형과 더불어 A형 FMDV를 혼합하여 광범위하게 

FMDV를 방어할 수 있는 재조합 항원을 실험적으로 검증하기 위해 연구를 수행하였음.

◎ 정제된 3가 A serotype용 pAVM과 3가 O serotype용 pOVM 혼합 항원의 면역원성과 FMDV 

A serotype 및 FMDV O serotype에 대한 동시 방어 효능을 검증하기 위해, 아래 그림과 같

은 실험 스케쥴로 실험을 수행하였음. 음성대조군으로 ISA201 접종 그룹, 양성대조군으로 

상용화 백신 접종 그룹, 실험군으로 각각의 정제단백질 pOVM과 pAVM (20ug씩 또는 30ug

씩)을 혼합하여 접종한 그룹 등 총 4개 그룹으로 나누었음. 2주 간격으로 2회 접종하였으며, 

2회 접종 후 2주 째 FMDV O Jincheon strain과 FMDV A Malay97 strain를 각각 공격 접종

하였음.
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그림 20. pOVM과 pAVM 혼합 항원의 FMDV 공격접종에 대한 방어능 검증 실험

◎ 그 결과, 아래 그림에서 보는 바와 같이, pOVM과 pAVM의 혼합 접종 그룹 (20ug 및 30ug)

은 FMDV O Jincheon strain 혹은 FMDV A Malay97 strain의 공격접종에서 모두 100% 방어

능을 보여주었음. 

그림 21. FMDV O Jincheon 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)

그림 22. FMDV A Malay97 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)
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◎ 다음으로 상기의 방어 효능이 항체에 의한 것임을 확인하기 위해, 접종 3주째 얻은 혈청을 

이용하여, pAVM 항원 혹은 pOVM 항원을 코팅하여 수행한 ELISA를 통해 OD450nm에서 항

체 생성율을 비교 분석한 결과, 모두 상용화 백신보다 더 높은 항체가를 나타내었음. 결론

적으로 pAVM 항원과 pOVM 항원의 혼합 접종 시에도 각각의 항원에 대한 항체 형성이 잘 

일어남을 알 수 있음.

그림 23. pOVM(좌) 및 pAVM(우)에 대한 항체가 검증

(6) 정제된 pOVM 항원과 pAVM 항원 혼합접종을 통한 마우스 FMDV 방어 효능 검증 연구-2

◎ 상기의 실험처럼, 정제된 3가 A serotype용 pAVM과 3가 O serotype용 pOVM 혼합 항원의 

면역원성과 FMDV A serotype 및 FMDV O serotype에 대한 동시 방어 효능을 다시 한번 검

증하기 위해, 아래 그림과 같은 실험 스케쥴로 실험을 수행하였음. 음성대조군으로 ISA201 

접종 그룹, 양성대조군으로 상용화 백신 접종 그룹, 실험군으로 각각의 정제단백질 pOVM과 

pAVM (20ug)을 혼합하여 접종한 그룹 등 총 3개 그룹으로 나누었음. 2주 간격으로 2회 접

종하였으며, 2회 접종 후 2주 째 이번에는 FMDV O VET 2013 strain과 FMDV A Malay97 

strain을 각각 공격 접종하였음.

그림 24. pOVM과 pAVM 혼합 항원의 FMDV 공격접종에 대한 방어능 검증 실험스케줄



- 27 -

◎ 그 결과, 아래 그림에서 보는 바와 같이, pOVM과 pAVM의 혼합 접종 그룹 (20ug)은 FMDV 

O VET 2013 strain 혹은 FMDV A Malay97 strain의 공격접종에서 모두 100% 방어능을 보여

주었음. 

◎ 결론적으로, pOVM과 pAVM의 혼합 접종은 FMD O serotype과 A serotype 바이러스 모두에 

대해 방어 효능이 있음을 다시 한번 확인하였음.     

그림 25. FMDV O VET 2013 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)

그림 26. FMDV A Malay97 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)

(7) 정제된 pOVM 항원과 pAVM 혼합항원의 마우스 PD50 결정실험

◎ O serotype용 재조합 OVM 항원과 A serotype용 재조합 AVM 항원을 혼합한 혼합항원의 마

우스에서의 PD50을 결정하여 면역증강제들에 의한 조기면역증강을 확인하기 위해 본 실험

을 수행하였음.

◎ 정제 OVM 항원과 AVM 항원을 혼합한 혼합항원의 마우스 PD50을 확인하기 위해서, 아래 

그림에서 보는 바와 같이 5주령의 female C57BL/6N crljori 마우스에 ISA201 adjuvant를 

OVM 단백질 (40ug)을 기준으로 4 fold로 희석하여 마우스의 근육으로 1번 접종을 수행하였

음. 접종후 4주뒤에 lethal dose의 O VET 2013 바이러스와 A형 Malay97 바이러스로 

challenge 실험을 수행하였음. 
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그림 27. 정제 OVM과 AVM 항원 단백질의 마우스 PD50 실험스케줄

◎ 아래 그림에서 보는 바와 같이, O VET 2013 FMDV와 A Malay97 FMDV를 challenge한 뒤 

마우스의 생존율과 체중을 측정한 결과, OVM과 AVM 단백질의 농도별로 O Vietnam 2013 

FMDV과 A Malay97 FMDV에 대한 방어율이 비례하게 나타났고, 이를 기초로 하여 OVM과 

AVM 혼합항원에 대한 마우스에서의 PD50을 확인하였음.

그림 28. FMDV O VET 2013 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)
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그림 29. FMDV A Malay97 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)

(8) 정제된 pOVM 항원과 pAVM 항원 및 이들 각각에 대한 산업형 (crude) 항원들의 혼합항원 

접종에 대한 마우스 면역원성 및 FMDV 방어능 검증 연구

◎ 상기의 방법으로 대장균의 soluble fraction 단백질내 가용성의 OVM과 AVM 항원단백질의 

양을 측정하여 crude 단백질을 준비한 후, 마우스에서의 면역원성 실험을 정제된 OVM과 

AVM 혼합항원과 비교하기 위해 아래와 같이 수행하였음. 

◎ 정제된 OVM과 AVM 혼합항원처럼 OVM과 AVM crude 혼합항원의 면역원성 즉, 항체생성율

과 세포면역 유도능등을 다시 한번 확인하기 위해 다음과 같은 스케쥴로 실험을 수행하였

음.

그림 30. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원의 면역원성 검증 실험스케줄

◎ 현재까지의 결과로 상기의 결과처럼 정제된 OVM과 AVM 혼합항원처럼 OVM과 AVM crude 
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혼합항원 역시 각각의 항원에 대한 항체 형성이 home ELISA법에 의해서 그리고 SP ELISA

법에서 잘 일어남을 확인할 수 있었음.

그림 31. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원에 대한 항체가 검증

그림 32. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원에 대한 SP 항체가 검증

◎ 항체생성율 검증에 이어 세포면역 유도 효능을 아래와 같이 측정하였음. T 세포 면역반응

의 활성화를 측정하기 위해 두번째 접종 후 2주째 마우스의 비장세포를 분리하고, 이에 

Multi-VP1e 단백질 (OVM, AVM) 및 O Jincheon, O Andong, O1 Manisa 그리고 A pocheon, 

A Malay97, A Iraq 등 각각의 VP1 peptide로 자극하는 방법으로 BDTM ELISPOT set을 이용

하여 수행하였음.

◎ 그 결과, 양성 대조군인 Mitogen 자극제 (1ug/well)과 음성 대조군인 media only를 통해 실

험이 올바르게 진행되었음을 확인하였으며, 정제된 OVM과 AVM 혼합항원처럼 OVM과 AVM 

crude 혼합항원 역시 각각의 항원에 대해 자극을 받아 IFN-r와 IL-4가 생성되어 발색으로 

인한 spot을 확인하였고, 이를 분석하여 확인한 결과 세포성 면역이 증가되었음을 확인하였

음.
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그림 33. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원에 대한 세포성면역 검증

그림 34. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원에 대한 세포성면역 검증

◎ 다음으로, 아래의 스케쥴대로 정제된 OVM과 AVM 혼합항원처럼 OVM과 AVM crude 혼합항

원의 FMDV에 대한 방어효능을 검증하였음.

◎ 5주령 C57BL/6N에 OVM과 AVM crude 혼합항원과 정제된 OVM과 AVM 혼합항원을 각각 

그룹별로 2회 접종하였음. negative control은 adjuvant만 접종하였고, positive control로 상

용화 백신을 접종하였음.
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그림 35. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원의 FMDV 공격접종에 대한 방어능 검증 실험스케줄

그림 36. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원에 대한 항체가 검증

◎ FMDV에 대한 방어 효능이 항체에 의한 것임을 확인하기 위해, 접종 3주째 얻은 혈청을 이

용하여, pAVM 항원 혹은 pOVM 항원을 코팅하여 수행한 ELISA를 통해 OD450nm에서 항체 

생성율을 비교 분석한 결과, 모두 높은 항체가를 나타내었음. 결론적으로 정제된 OVM과 

AVM 혼합항원처럼 OVM과 AVM crude 혼합항원 역시 각각의 항원에 대한 항체 형성이 잘 

일어남을 알 수 있었음.

◎ 마지막 항원 접종 2주후 O Jincheon strain과 A Malay97 strain을 공격접종한 후 각 그룹의 

생존율을 확인하였음. 
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그림 37. FMDV O Jincheon 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)

그림 38. FMDV A Malay97 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)

◎ 그 결과, 위의 그림에서 보는 바와 같이, 정제된 OVM과 AVM 혼합항원 투여그룹과 비슷하

게 OVM과 AVM crude 혼합항원 역시 FMDV O Jincheon 혹은 FMDV A Malay97의 공격접

종에서 모두 100% 방어능을 보여주었음. 

(9) 정제된 pOVM과 pAVM 항원 및 이들 각각에 대한 산업형 (crude) 항원들의 혼합항원 접종

에 대한 마우스 지속 면역원성 검증 연구

◎ 다음으로 정제된 OVM과 AVM 혼합항원과 OVM과 AVM crude 혼합항원의 지속면역 효능을 

검증하기 위해 2회 접종후 매월 얻은 마우스 혈청을 이용하여, pOVM 항원과 pAVM 항원으

로 코팅하여 수행한 ELISA를 통해 OD450nm에서 항체생성율을 비교 분석한 결과, 각 그룹

항원에 대해서 시간이 지날수록 약간의 감소경향은 있으나 높은 항체가의 지속성을 나타내

고 있음이 확인되었음.
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그림 39. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원의 지속면역 검증 실험스케줄

그림 40. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원에 대한 지속면역 항체가 검증

◎ 항체생성의 지속성에 대한 검증에 이어 세포면역 유도 지속능을 아래와 같이 측정하였음. 

T 세포 면역반응의 활성화를 측정하기 위해 두번째 접종 후 6달에 마우스의 비장세포를 분

리하고, 이에 Multi-VP1e 단백질 (OVM, AVM) 및 O Jincheon, O Andong, O1 Manisa 그리고 

A pocheon, A Malay97, A Iraq 등 각각의 VP1 peptide로 자극하는 방법으로 BDTM ELISPOT 

set을 이용하여 수행하였음.

◎ 그 결과, 양성 대조군인 Mitogen 자극제 (1ug/well)과 음성 대조군인 media only를 통해 실

험이 올바르게 진행되었음을 확인하였으며, 정제된 OVM과 AVM 혼합항원처럼 OVM과 AVM 

crude 혼합항원 역시 각각의 항원에 대해 자극을 받아 IFN-r와 IL-4가 생성되어 세포성 면

역의 지속성을 확인하였음.
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그림 41. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원에 대한 세포성면역 검증

그림 42. 정제 혼합항원과 crude 혼합항원에 대한 세포성면역 검증

(10) 정제된 pOVM과 pAVM 혼합항원의 목적동물(돼지) 면역원성 검증실험 (㈜코미팜, 농림축산

검역본부 연계)

◎ 정제된 구제역 재조합 단백질 (pAVM, pOVM)을 임시적으로 목적동물(돼지) 실험을 수행하였음.

 

◎ 실험동물을 선정하기 위하여 10주령 전후의 돼지 20두에 대한 항체역가를 모니터링 하였고, 이 중 구

제역 O형 및 A형에 대한 ELISA 항체가 낮은 개체 9마리를 최종 선정하여 실험에 사용하였음. 아래의 

실험 스케줄처럼 백신은 1 두 당 2 ㎖씩을 접종하였고, 4주 간격으로 2회 접종 후, 2차 접종 4주차 까

지 항체 지속 양상을 확인하였음.  
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그림 43. 재조합 혼합항원의 목적동물(돼지) 실험스케줄

◎ 각각의 주령에서 분리한 혈청으로부터 O serotype 및 A serotype에 대한 SP ELISA 항체가

를 측정하였음. 그 결과, 아래의 그림에서 보는 바와 같이 정제된 구제역 재조합 단백질 

(pAVM, pOVM)에 의해 높은 수준의 항체가 유도되어 지속적으로 유지되고 있음을 확인하였음.  

그림 44. 목적동물(돼지)에서의 재조합 혼합항원에 대한 항체가 검증

그림 45. 목적동물(돼지)에서의 재조합 혼합항원에 대한 항체가 검증
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(11) 분자면역증강제 Porcine WRS 발현, 정제 및 면역증강 효능 연구

① 대장균 발현 시스템을 이용한 porcine WRS 단백질의 발현/정제 연구

◎ 2018년 종료과제(구제역 예방 재조합백신 생산시스템 개발 및 실험동물 효능검증)에서는 

human WRS에 대한 면역증강 효능을 검증한 바가 있음.  

◎ WRS (Tryptophan-tRNA synthetase)는 숙주세포에서 protein translation시 tRNA에 

tryptophan을 연결해주는 효소로 알려져 있지만, 최근에는 세균이나 바이러스 감염시 면역

세포의 세포 밖으로 분비되면서 면역반응 매개 역할을 하는 것으로 밝혀졌음. 따라서 본 연

구진은 구제역 백신의 면역을 증강시킬 목적으로 돼지 유래의 porcine WRS를 이용하여 구

제역 항원에 대한 FMDV 방어능을 극대화시키고자 연구를 시작하였음.

◎ 우선 porcine WRS을 합성한 유전자를 Histidine이 tag된 대장균 발현벡터에 삽입하여 

porcine WRS를 발현하는 plasmid를 구축하였음. 구축된 porcine WRS 발현 plasmid를 대장

균 균주에 transformation시킨 후 IPTG로 발현을 유도하여 soluble form의 porcine WRS 단

백질 발현을 확인하였음.

그림 46. Porcine WRS의 대장균 발현을 위한 plasmid 구축

그림 47. 대장균으로부터 soluble 형태의 porcine WRS 발현 확인

◎ Soluble form의 porcine WRS 단백질을 정제하기 위해서 Bio-Rad FPLC system과 
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Immobilized metal affinity chromatography를 이용하였고, ultrafiltration을 통하여 그림에서 

보는 바와 같은 고농도의 단백질을 정제하였음. 

그림 48. 대장균으로부터 정제된 porcine WRS 단백질 확인

◎ 본 연구진은 대장균으로부터 정제된 Soluble form의 porcine WRS 단백질을 재조합의 구제

역 항원들과 혼합 접종함으로써, 면역증강 효능을 입증할 예정임.

(12) 분자면역증강제 pWRS와 pWRS 융합 단백질들의 면역증강 효능연구 및 선별

◎ 본 연구진은 재조합 구제역 항원들의 면역원성을 증강시키기 위한 면역증강물질로 porcine 

WRS (pWRS) 단백질과 더불어 porcine WRS (pWRS) 단백질과 융합된 형태의 다른 면역증

강물질들을 구축하여 효능 비교연구를 수행하였음.  

◎ 본 연구에서는 porcine WRS (pWRS) 단백질의 융합단백질로 대장균의 중요한 병원성 인자

로 대장균의 부착(attachment)에 중요한 pili(섬모) 단백질들중 하나인 K88을 이용하여 

pWRS-K88 융합단백질을 대장균 발현시스템을 이용해 가용성 단백질 형태로 발현하였고 이

를 정제하여 준비하였고, 더불어 돼지 유래의 IFN-lamda1을 이용하여 pWRS-IFNλ1 융합단

백질을 대장균 발현시스템을 이용해 가용성 단백질 형태로 발현하였고 이를 정제하여 준비

하였음. 

◎ 즉, 마우스에서 구제역 재조합 항원에 대한 pWRS, pWRS-K88, pWRS-IFNλ1 단백질들의 

면역증강 효과를 알아보기 위해 접종실험을 수행하였음. 백신항원으로서 대장균 발현시스템

을 이용하여 발현, 정제한 최소한의 양인 pOVM 5ug와 pAVM 150ng을 사용하였고, 이에 발

현 정제한 pWRS, pWRS-K88, pWRS-IFNλ1 단백질들과 W314을 각각 혼합하여 마우스에 

접종하였음. 아래의 그림과 같이 10개의 그룹으로 1회 근육으로 접종후 1, 2, 4주뒤에 혈청

내 혈청 항체가를 측정하였음. 
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그림 49. 면역증강제 효능 검증을 위한 마우스 접종 스케줄 

◎ 아래 그림과 같이, pOVM 및 pAVM에 대한 ELISA를 통해 혈청에서의 pOVM과 pAVM에 대

한 항체가 측정 결과, pWRS-K88 단백질을 함께 접종한 그룹에서 높은 항체가를 나타내었

음. 따라서, pWRS-K88 단백질을 면역증강물질중 하나로 선별하였음.

그림 50. OVM 항원에 대한 항체가 측정
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그림 51. AVM 항원에 대한 항체가 측정

(13) 선별 분자면역증강제 pWRS-K88의 면역증강 효능 검증

◎  상기의 실험에서 선별한 분자면역증강제인 pWRS-K88 단백질의 면역증강 효능을 보다 명

확하게 확인하기 위해, 아래의 스케쥴과 같이 5주령 C57BL/6N에 정제한 pOVM과 pAVM 혼

합항원 그리고 OVM과 AVM crude 혼합항원의 면역원성 즉, 항체생성율과 세포면역 유도능

의 향상등을 확인하기 위해 실험을 수행하였음.

◎ 항원의 접종은 1회 접종으로 negative control은 adjuvant만 접종하였고, 접종후 4주뒤에 혈

청 및 splenocytes를 수집하여 면역원성을 측정하였음.

그림 52. 면역증강제 효능 검증을 위한 마우스 접종 스케줄
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◎ 그 결과, 아래 그림과 같이, 정제된 OVM과 AVM 혼합항원과 OVM과 AVM crude 혼합항원 

모두의 항체생성률이 pWRS-K99 단백질을 함께 혼합투여 했을 때 home ELISA법에 의해서 

그리고 SP ELISA법에서도 모두 증가했음을 확인할 수 있었음. 

그림 53. pWRS-K88에 의한 재조합 항원의 면역증강 효능 검증

그림 54. pWRS-K88에 의한 재조합 항원의 SP ELISA 측정

◎ 항체가 비교 검증에 이어 세포면역 유도능을 비교 측정하였음. T 세포 면역반응의 활성화

를 측정하기 위해 첫번째 접종 후 4주째 마우스의 비장세포를 분리하고, 이에 Multi-VP1e 

단백질 (OVM, AVM) 및 O Jincheon, O Andong, O1 Manisa 그리고 A pocheon, A Malay97, 

A Iraq 등 각각의 VP1 peptide로 자극하는 방법으로 BDTM ELISPOT set을 이용하여 수행하

였음.

◎ 그 결과, 양성 대조군인 Mitogen 자극제 (1ug/well)과 음성 대조군인 media only를 통해 실

험이 올바르게 진행되었음을 확인하였으며, 아래 그림과 같이, 정제된 OVM과 AVM 혼합항

원과 OVM과 AVM crude 혼합항원 모두의 세포면역 유도능이 pWRS-K99 단백질을 함께 혼

합투여 했을 때 모두 증가했음을 확인할 수 있었음. 
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그림 55. pWRS-K88에 의한 재조합 항원의 세포성면역 효능 검증

그림 56. pWRS-K88에 의한 재조합 항원의 세포성면역 효능 검증

(14) 분자면역증강제 pWRS-K88의 FMDV 방어능 검증 연구

◎ 다음으로 분자면역증강제인 pWRS-K88 단백질의 면역증강 효능에 의한 FMDV 방어효능을 

검증하였음. 아래의 스케줄과 같이 5주령 C57BL/6N에 정제한 pOVM과 pAVM 혼합항원에 

pWRS-K88 단백질을 혼합하여 1회 접종한 후 4주뒤에 O Vet 2013 strain과 A Malay97 

strain을 공격접종한 후 각 그룹의 생존율을 확인하였음. 
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그림 57. pWRS-K88에 의한 재조합 항원의 방어효능 검증 실험스케줄

그림 58. FMDV O VET 2013 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)

그림 59. FMDV A Malay 공격 접종 실험 결과 (생존율 및 체중 변화)

◎ 그 결과, 위의 그림에서 보는 바와 같이, pWRS-K88 단백질을 포함하는 pOVM과 pAVM 혼

합항원 투여그룹dl 그렇지 않은 그룹에 비해 높은 방어효능을 나타내었음.  
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(15) 면역증강제를 포함하는 pOVM과 pAVM 혼합항원의 목적동물(돼지) 면역증강 효능 검증실

험 (㈜코미팜, 농림축산검역본부 연계)

◎ 정제된 구제역 재조합 단백질 (pAVM, pOVM) 및 crude 정제된 재조합 단백질 (cAVM, cOVM) 그리고 

pWRS 단백질을 이용하여 각각 표준품 3종과 시제품 3종을 제조하였으며, 상용화 구제역 백신 접종

군과 비접종 대조군을 포함하여 총 7 그룹에 대한 동물 실험을 실시하였음.

 

◎ 실험동물을 선정하기 위하여 10주령 전후의 돼지 45두에 대한 항체역가를 모니터링 하였고, 이 중 구

제역 O형 및 A형에 대한 ELISA 항체가 낮은 개체 21마리를 최종 선정하여 실험에 사용하였음. 백신

은 1 두 당 2 ㎖씩을 접종하였고, 4주 간격으로 2회 접종 후, 2차 접종 4주차 까지 항체 지속 양상을 

확인하였음.  

(가) 10주령 일반돼지에 대한 구제역 항체가 모니터링 결과

O형에 대한 ELISA 항체가 A형에 대한 ELISA 항체가 
Group name OD PI Result 　 Group name OD PI Result

K1

1.00 1.42 35.20 -

K1

1.00 2.81 (16.88) -
2.00 1.08 50.76 + 2.00 2.05 14.63 -
3.00 2.11 4.07 - 3.00 2.16 9.88 -
4.00 1.44 34.43 - 4.00 1.96 18.54 -
5.00 2.15 2.16 - 5.00 2.17 9.58 -
6.00 2.09 5.07 - 6.00 2.24 6.54 -
7.00 1.94 11.54 - 7.00 2.10 12.63 -
8.00 1.95 11.49 - 8.00 2.17 9.75 -
9.00 1.18 46.53 - 9.00 2.22 7.54 -
10.00 2.03 7.44 - 10.00 2.01 16.25 -
11.00 2.00 8.99 - 11.00 2.28 4.83 -
12.00 2.14 2.75 - 12.00 2.13 11.46 -
13.00 2.12 3.48 - 13.00 2.07 13.63 -
14.00 1.02 53.58 + 14.00 2.02 15.88 -
15.00 1.71 22.05 - 15.00 2.19 8.83 -
16.00 1.94 11.90 - 16.00 2.22 7.58 -
17.00 1.11 49.40 - 17.00 1.96 18.25 -
18.00 0.85 61.37 + 18.00 1.89 21.25 -
19.00 1.58 28.05 - 19.00 2.02 15.88 -
20.00 1.09 50.31 + 20.00 1.95 18.67 -
21.00 1.01 53.86 + 21.00 1.84 23.46 -
22.00 1.48 32.51 - 22.00 2.04 15.17 -
23.00 0.88 59.86 + 23.00 1.96 18.17 -
24.00 0.82 62.64 + 24.00 1.87 22.04 -
25.00 1.38 37.02 - 25.00 1.83 23.71 -
26.00 1.09 50.63 + 26.00 1.92 19.88 -
27.00 0.71 67.51 + 27.00 2.00 16.79 -
28.00 2.01 8.76 - 28.00 2.82 (17.63) -
29.00 1.11 49.67 - 29.00 1.86 22.42 -
30.00 1.52 30.65 - 30.00 2.10 12.33 -
31.00 0.66 70.06 + 31.00 1.83 23.67 -
32.00 1.51 31.33 - 32.00 2.01 16.29 -



- 45 -

◎ 항체가 검사 검사 결과, FMDV O형에 대해서는 총 45두 중 14마리가 항체 양성, 31마리가 항체 음성

으로 확인되었고, FMDV A형에 대해서는 45마리 모두 항체 음성으로 확인되었음. 이 중에서 O형에 

대한 ELISA 항체가가 낮은 개체 21마리를 선정하여 최종 실험에 활용하였음. 

(나) 목적동물(돼지) 실험계획

◎ 아래의 21마리를 대상으로 상기 표와 같이 그룹을 구성하였으며, 백신 비접종 대조군과, 상용화 백신 

대조군을 포함시켰음. 

그림 60. 면역증강제 효능 검증을 위한 돼지 접종 스케줄

33.00 0.95 56.81 + 33.00 2.05 14.67 -
34.00 1.00 54.36 + 34.00 1.82 24.25 -
35.00 1.09 50.49 + 35.00 2.12 11.75 -
36.00 1.96 10.63 - 36.00 2.26 5.67 -
37.00 1.04 52.49 + 37.00 1.92 20.17 -
38.00 1.13 48.67 - 38.00 2.03 15.63 -
39.00 0.65 70.33 + 39.00 2.04 15.08 -
40.00 1.27 42.25 - 40.00 1.97 17.83 -
41.00 1.90 13.49 - 41.00 2.64 (10.13) -
42.00 1.40 36.25 - 42.00 2.20 8.50 -
43.00 1.21 44.85 - 43.00 2.11 12.29 -
44.00 1.15 47.80 - 44.00 2.19 8.83 -
45.00 1.25 43.30 - 45.00 2.08 13.42 -
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◎ 먼저 스케쥴과 같이 각각의 주령에서 분리한 혈청으로부터 각 O serotype 및 A serotype에 

대한 SP ELISA 항체가를 측정하였음. 그 결과 Crude 단백질을 접종한 그룹에서도 정제한 

항원단백질과 높거나 비슷한 수준으로 항체가를 형성하는 것을 확인할 수 있었음.

◎ A형에 대한 SP ELISA 항체가 

O형에 대한 SP ELISA 항체가 

　 Name 전채혈(5/15) 6/5,1차3주 6/12,1차4주 7/10,2차4주 
그룹 Label 05월 20일 06월 11일 06월 13일 07월 11일

1
K20 27.90 - 38.86 - 26.59 - 15.70 -
K29 34.61 - 32.15 - 　 　 23.71 -
K35 37.35 - 39.34 - 27.35 - 11.79 -

2 K11 29.81 - 44.83 - 29.61 - 35.92 -
K15 27.69 - 54.90 + 34.34 - 69.16 +

 3

K3 51.47 + 54.42 + 57.16 + 63.54 +
K7 19.33 - 48.05 - 69.57 + 68.75 +
K9 12.27 - 48.59 - 57.51 + 71.08 +
K19 16.04 - 31.60 - 58.74 + 52.71 +

 4
K8 6.58 - 19.12 - 39.27 - 51.88 +
K22 -0.75 - 26.11 - 18.85 - 68.47 +
K28 9.60 - 53.19 + 43.80 - 76.63 +

 5
K30 12.68 - 32.28 - 30.16 - 27.96 -
K36 27.55 - 27.21 - 34.68 - 28.31 -
K44 19.53 - 21.59 - 23.78 - 14.32 -

 6

K1 47.64 - 　 　 　 　 　 　
K5 15.28 - 11.79 - 21.80 - 12.06 -
K6 8.91 - 7.81 - 0.89 - 1.78 -
K32 15.15 - 20.22 - 11.24 - -6.65 -

7
K10 19.33 - 29.47 - 16.86 - 27.90 -
K12 7.54 - 39.75 - 9.94 - 66.76 +

　 Name 전채혈(5/5) 6/5,1차3주 6/12,1차4주 7/10,2차4주 
그룹 Label 05월 20일 06월 11일 06월 13일 07월 11일

1
K20 22.14 - 4.45 - 6.55 - 6.73 -
K29 15.05 - 8.09 - 　 　 17.00 -
K35 25.59 - 57.05 + 10.77 - 30.82 -

2 K11 3.23 - 40.82 - 50.68 + 77.77 +
K15 18.82 - 58.09 + 45.05 - 75.55 +

3 K3 11.55 - 43.59 - 58.14 + 90.23 +
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◎ 상기의 SP ELISA 항체가중 1차접종 4주후 혈청과 2차접종 4주후 혈청을 이용하여 home 

ELISA와 SP ELISA 그리고 FMDV O Jincheon 혹은 FMDV A Malay97 strain을 이용한 중화항

체가를 비교 분석한 결과, 아래의 그림에서와 같이 정제된 OVM과 AVM 혼합항원 투여그룹

과 crude OVM과 AVM 혼합항원 투여그룹에서의 항체형성률 및 중화항체 형성률이 상용화 

백신에 의해 유도되는 O type 혹은 A type에 대한 중화항체 형성률과 비슷하거나 혹은 높

은 수준으로 유도됨을 확인할 수 있었음. 

◎ pWRS 단백질의 혼합접종의 경우 항체형성률 및 중화항체 형성률에 있어 pWRS 단백질을 

같이 투여하지 않은 그룹과 비교하여 의미 있는 항체유도능을 확인하지는 못하였음. 

그림 61. OVM과 AVM에 대한 항체가 측정

K7 18.14 - 77.32 + 60.59 + 90.09 +
K9 -1.86 - 67.68 + 84.18 + 81.95 +
K19 5.73 - 44.41 - 69.86 + 84.50 +

4
K8 40.14 - 55.50 + 59.32 + 74.95 +
K22 12.91 - 42.18 - 69.86 + 84.18 +
K28 1.73 - 63.77 + 54.59 + 81.77 +

5

K30 6.32 - 39.36 - 45.36 - 76.68 +
K36 8.68 - 25.00 - 30.64 - 　 　
K41 9.55 - 　 　 　 　 　 　
K44 9.59 - 48.00 - 44.82 - 77.64 +

6

K1 13.91 - 　 　 　 　 　 　
K5 2.59 - 11.09 - 13.41 - 43.32 -
K6 4.41 - 3.00 - 10.23 - 21.91 -
K32 -0.50 - 7.50 - 13.45 - 　 　

7 K10 4.68 - 2.77 - 16.45 - 56.18 +
K12 14.50 - 11.45 - 20.41 - 38.91 -
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그림 62. OVM과 AVM에 대한 SP ELISA 측정

그림 63. O serotype과 A serotype에 대한 중화항체가 측정

(16) 천연물 면역증강제(W314)의 면역증강 효능 연구

(가) O serotype용 Multi-VP1 epitope (O/Jin–O/An-O/Man; OVM) 단백질과 천연물의 혼합제제를 

이용한 면역원성 및 FMDV 방어 효능 검증 – 1
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◎ 본 연구진은 수년전부터 천연 한방생약소재 약 300여종의 추출물을 이용하여 항원제시세포 

(Antigen presenting cell; macrophage, dendritic cell)를 포함하는 면역세포를 자극함으로서 

선천면역(Innate immunity)을 증가시킬 수 있는 한방생약소재들을 screening 하였고, 그들 중 

20여종의 한방소재가 면역세포를 자극하여 선천면역과 관련한 cytokine의 분비능력이 탁월

함을 확인하였음.

◎ 본 연구진은 선별된 20여종의 한방소재 추출물의 면역증강 효능 및 면역보조제로서의 효능

을 In vivo에서 확인하기 위해 재조합 구제역 항원단백질을 이용한 FMDV challenge test를 

수행하여 면역증강제로 개발 가능한 한방소재들을 선별하였음. 

◎ 첫 번째로 선별된 20여종의 한방소재 추출물들중 W314의 면역증강효능을 FMDV challenge 

test를 통하여 예비적으로 확인하였음. 아래에서 보는 바와 같은 실험계획으로 수행을 하였

음. 즉, 정제된 재조합 구제역항원 (pOVM)을 이용하여 W314와 상용화 adjuvant인 ISA201의 

구제역바이러스에 대한 방어능을 비교 확인하였음.

그림 64. 구제역 challenge 시스템을 이용한 한방소재의 면역증강효능 검증 스케줄

◎ 결과적으로, 아래의 그림과 같이 재조합 구제역항원 pOVM과 한방소재 추출물 W314로 혼

합하여 투여한 마우스 그룹이 상용화 adjuvant인 ISA201와 재조합 구제역항원 pOVM을 혼

합하여 투여한 마우스 그룹처럼 FMDV O Jincheon strain의 공격접종에서 모두 100% 방어

능을 보여주었음 (그림 23).
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그림 65. 구제역 challenge 시스템을 이용한 한방소재 W314의 면역증강효능 검증

◎ 다음으로 상기의 방어 효능이 항체에 의한 것임을 확인하기 위해, 접종 3주째 얻은 혈청을 

이용하여, pOVM 항원을 코팅하여 수행한 ELISA를 통해 OD450nm에서 항체 생성율을 비교 

분석한 결과, pOVM만 접종한 그룹보다 W314를 혼합접종한 그룹에서 항체가가 높게 나타

남을 확인하였음.

그림 66. W314에 의한 pOVM의 면역원성 증강 효능 검증

(나) O serotype용 Multi-VP1 epitope (O/Jin–O/An-O/Man; OVM) 단백질과 천연물의 혼합제제를 

이용한 세포성 면역증강 효능 및 long lasting 효능 검증 

◎ 다음으로 아래와 같이, 천연물 소재 W314의 세포성 면역증강 효능 및 면역 지속성 효능을 

검증하기 위해 정제된 O serotype용 pOVM 항원단백질과 W314를 혼합하여 마우스에 2회에 

걸쳐 접종 후 혈청에서의 항체 농도와 비장에서의 CTL 면역반응을 측정을 위한 실험 스케

쥴을 작성하였음. 비교 그룹으로서 상용화 백신 접종 그룹, pOVM 접종 그룹, pOVM+ISA201 

접종 그룹, pOVM+ISA201+W314그룹을 포함하였음. pOVM antigen 농도는 20ug을 근육으로 

투여하였음.

◎ T 세포 면역반응의 활성화를 측정하기 위해 첫 번째 접종 후 4주째 비장세포를 분리하고, 

이에 Multi-VP1e 단백질 및 O Jincheon, O Andong, O1 Manisa 각각의 VP1 peptide로 자극

하는 방법으로 BDTM ELISPOT set을 이용하여 수행하였음.
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그림 67. W314에 의한 pOVM의 세포성면역 및 지속면역 증강 효능 검증 스케줄

◎ 그 결과, 양성 대조군인 Mitogen 자극제 (1ug/well)과 음성 대조군인 media only를 통해 실

험이 올바르게 진행되었음을 확인하였으며, 백신 그룹에서만 IFN-r와 IL-4가 생성되어 발색

으로 인한 spot을 확인하였고, 이를 분석하여 확인한 결과 W314dp 의해 pOVM에 대한 세포

성 면역이 증가되었음을 확인하였음.

그림 68. W314에 의한 pOVM의 세포성면역 효능 검증

◎ 다음으로 W314에 의한 항원의 지속면역 효능을 검증하기 위해 매월 얻은 마우스 혈청을 

이용하여, pOVM 항원으로 코팅하여 수행한 ELISA를 통해 OD450nm에서 항체생성율을 비교 

분석한 결과, W314와 혼합하여 접종한 그룹에서 pOVM 항원에 대한 높은 항체가의 지속성
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을 확인하였음.

그림 69. W314에 의한 pOVM의 지속면역 증강 효능 검증

(다) O serotype용 Multi-VP1 epitope (O/Jin–O/An-O/Man; OVM) 단백질과 천연물의 혼합제제를 

이용한 면역원성 및 FMDV 방어 효능 검증 – 2

◎ 다음으로 정제된 O serotype용 pOVM 항원단백질을 고용량으로 1회 접종하였을 때 FMDV

에 대한 방어 효능을 확인하기 위해 아래와 같은 스케쥴로 80ug의 pOVM을 1회 접종하고 4

주 뒤에 FMDV를 공격 접종하였음. 또한 W314와 항원을 혼합 접종하여 FMDV에 대한 방어 

효능이 증대되는지를 확인하고자 하였음. 음성대조군으로 Adjuvant 접종 그룹, 양성 대조군

으로 상용화 백신 접종 그룹을 포함하였음.   

그림 70. 항원의 1회 접종에 의한 FMDV 방어 효능 마우스 실험 스케쥴

◎ 결과적으로, 아래 그림에서와 같이 pOVM만 1회 접종한 그룹에서는 50%의 방어능을 보였으
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나, ISA201과 같이 혹은 ISA201+W314와 같이 접종한 그룹은 100% 방어능을 나타내었음. 이

는 고용량의 재조합 구제역 항원 역시 adjuvant와 혼합투여하게 되면 FMDV에 대한 방어 

효능이 나타남을 확인한 결과임.

그림 71. 항원의 1회 접종에 의한 FMDV 방어 효능 검증

◎ 다음으로 상기의 방어 효능이 항체에 의한 것임을 확인하기 위해, 접종 3주째 얻은 혈청을 

이용하여, pOVM 항원을 코팅하여 수행한 ELISA를 통해 OD450nm에서 항체 생성율을 비교 

분석한 결과, pOVM만 1회 접종한 그룹에서는 항체가가 아주 낮게 확인되었으나 adjuvant와 

혼합하여 접종한 그룹에서는 높은 항체가를 나타내었음.

그림 72. 항원의 1회 접종에 의한 면역원성 검증

(라) O serotype용 Multi-VP1 epitope (O/Jin–O/An-O/Man; OVM) 단백질과 천연물의 혼합제제를 

이용한 면역원성 및 FMDV 방어 효능 검증 – 3

◎ 다음으로 정제된 O serotype용 pOVM 항원단백질을 고용량으로 1회 접종하였을 때 2주만에  

FMDV에 대한 방어 효능을 확인하기 위해 아래와 같은 스케쥴로 80ug의 pOVM을 1회 접종

하고 2주 뒤에 FMDV를 공격 접종하였음. 또한 W314와 항원을 혼합 접종하여 FMDV에 대

한 방어 효능이 증대되는지를 확인하고자 하였음. 음성대조군으로 Adjuvant 접종 그룹, 양

성 대조군으로 상용화 백신 접종 그룹을 포함하였음.  
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그림 73. 항원의 1회 접종후 2주뒤 FMDV 방어 효능 마우스 실험 스케줄

◎ 결과적으로, 아래 그림에서와 같이 pOVM만 1회 접종한 그룹에서는 50%의 방어능을 보였

고, W314와 혼합하여 접종한 경우 방어능이 증대된 것을 확인할 수 있었음. 따라서 pOVM

과 W314를 혼합 접종할 경우 1회 접종으로 2주 만에 바이러스에 대한 방어능이 생기는 것

을 입증하였음.

그림 74. 항원의 1회 접종후 2주뒤 FMDV 방어 효능 검증

◎ 다음으로 상기의 방어 효능이 항체에 의한 것임을 확인하기 위해, 접종 1주째 얻은 혈청을 

이용하여, pOVM 항원을 코팅하여 수행한 ELISA를 통해 OD450nm에서 항체 생성율을 비교 

분석한 결과, pOVM만 1회 접종한 그룹에서는 항체가가 아주 낮게 확인되었지만 W314를 

혼합하여 접종한 그룹에서는 더 높은 항체가를 나타내었음. 이로써 W314의 Adjuvant로서의 

효능을 다시 한 번 확인하였음.
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그림 75. 항원의 1회 접종후 pOVM에 대한 면역원성 검증

(17) 천연물 면역증강제(W314)의 면역증강 기전 연구

◎ 천연물 면역증강제인 W314에 의해 구제역 재조합 항원에 대한 면역원성의 증강 효능을 확

인한 후, W314의 선천면역 자극 효능 즉, W314에 의해 면역세포의 자극효능을 In vitro에서 

검증하였음.  

◎ 처음으로 W314의 면역세포 자극 효능을 검증하기 위해, 돼지로부터 유래한 porcine bone 

marrow derived macrophage cell (pBMDM)에 농도별로 W314를 처리한 후 12시간 또는 24

시간 뒤에 상층액을 얻어 대표적인 염증성 사이토카인인 IL-6와 TNF–a, IL-12의 분비 정도

와 Interferon-β의 분비를 ELISA로 측정하였음.

 

◎ 그 결과, 그림에서와 같이 W314를 처리한 돼지 유래 면역세포에서 염증성 사이토카인과 인

터페론이 다량 분비된 것을 확인할 수 있었음.

그림 76. Porcine BMDM cell에서 W314의 면역증강 효과

◎ 또한, porcine alveolar macrophage cell (PAM)에 W314의 처리시에도 비슷하게 염증성 사이

토카인과 인터페론이 다량 분비된 것을 확인할 수 있었음. 
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그림 77. PAM cell에서 W314의 면역증강 효과

◎ 돼지에서 분리한 porcine bone marrow derived macrophage cell (pBMDM)에 W314를 처리한 

후 8시간 뒤에 세포에서 RNA를 분리하고 cDNA를 합성하여 qPCR를 진행하였음. 면역 활성

과 관련 있는 유전자 (IL-6, TNF–α, IFN-β, IFN-α, ISG-15, PKR, OAS-1)의 primer를 이용

하여 각각의 유전자 유도능을 확인하였음.

◎ 그 결과, 아래의 그림에서와 같이 돼지 BMDM에서 W314의 자극에 의해 면역 사이토카인과 

항바이러스 활성 유전자들의 상당한 유도를 확인할 수 있었음.

그림 78. 돼지 BMDM에서 W314의 사이토카인 유전자 유도 효능 검증

◎ 다음으로 Porcine peripheral blood mononuclear cell (PBMC)에 W314의 처리시에도 비슷하

게 염증성 사이토카인과 인터페론이 다량 분비된 것을 확인할 수 있었음. 
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그림 79. Porcine PBMC에서 W314의 면역증강 효과

◎ 또한, porcine peripheral blood mononuclear cell (PBMC)에에 W314를 처리한 후 8시간 뒤에 

세포에서 RNA를 분리하고 cDNA를 합성하여 qPCR를 진행하였음. 면역 활성과 관련 있는 

유전자 (IL-6, TNF–α, IFN-β, IFN-α, ISG-15, PKR, OAS-1)의 primer를 이용하여 각각의 

유전자 유도능을 확인하였음.

◎ 그 결과, 아래의 그림에서와 같이 돼지 PBMC에서 W314의 자극에 의해 면역 사이토카인과 

항바이러스 활성 유전자들의 상당한 유도를 확인할 수 있었음.

그림 80. 돼지 PBMC에서 W314의 사이토카인 유전자 유도 효능 검증

(18) 천연물 면역증강제(W314)의 유효성분 분석을 위한 분획연구

◎ 천연물 면역증강제인 W314에 의해 구제역 재조합 항원에 대한 면역원성의 증강 효능을 확

인하였고, W314의 선천면역 자극 효능 역시 검증하였음. 그러나 W314는 천연물로 다양한 

성분을 함유한 복합물질임. 따라서 면역증강 효능을 갖는 면역증강제제로의 개발을 위해서
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는 W314내 유효성분 혹은 유효성분을 포함하는 분획의 검증과 효능의 확인이 요구됨.

◎ 따라서, 천연물인 W314를 1차적으로 water, Butanol, Ethyl acetate 그리고 Hexane등의 용매

로 추출한 후 각각의 추출물들의 면역세포 자극 효능을 검증하였음.

 

◎ 그 결과 W314를 Butanol을 이용하여 녹였을 경우 positive control과 동일한 자극 효능을 확

인할 수 있었음. 즉, W314를 Butanol로 녹였을 경우 유효물질이 포함되어 추출됨을 확인할 

수 있었음. 

◎ 향후 W314의 butanol 추출액을 이용하여 유효성분 혹은 유효성분을 포함하는 분획의 검증 

연구를 수행할 예정임.

그림 81. 용매에 따른 W314 분획의 면역자극 효능 검증

(19) 최종 면역보좌제(adjuvant) 포함 구제역 0형과 A형 혼합항원에 대한 마우스 효능평가-1

◎ 지금까지의 구제역 0형과 A형 재조합항원에 대한 효능평가는 주로 ISA201을 ajuvant로 이

용하여 실험을 진행하였음. 그러나 상기에서 효능을 확인한 분자면역증강제가 포함된 최종 

면역보좌제(adjuvant)가 본 과제 기간중에 ㈜중앙백신연구소에서 개발되어 이 최종 aduvant

인 SOE-X를 이용하여 재조합 구제역백신의 효능평가를 최종적으로 진행하였음. 

◎ 처음으로 최종 면역보좌제(adjuvant)가 포함된 구제역 0형과 A형 재조합 혼합항원의 면역원

성 즉, 항체생성율과 세포면역 유도능등을 ISA201 그룹과 비교 확인하기 위해 다음과 같은 

스케줄로 실험을 수행하였음.
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그림 82. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 면역원성 검증 실험스케줄

◎ 그 결과, 아래의 그림에서 보는바와 같이, SOE-X를 포함하는 재조합 구제역백신 그룹의 항

체생성률이 ISA201를 포함하는 그룹보다 0형과 A형 모두 비슷하거나 약간 높은 항체형성률

을 보임을 home ELISA법에 의해서 그리고 SP ELISA법에서 확인할 수 있었음.

그림 83. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 항체가 검증
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그림 84. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 항체가 검증

그림 85. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 SP 항체가 검증

◎ 항체생성율 검증에 이어 세포면역 유도 효능을 아래와 같이 측정하였음. T 세포 면역반응

의 활성화를 측정하기 위해 두번째 접종 후 2주째 마우스의 비장세포를 분리하고, 이에 

Multi-VP1e 단백질 (OVM, AVM) 및 O Jincheon, O Andong, O1 Manisa 그리고 A pocheon, 

A Malay97, A Iraq 등 각각의 VP1 peptide로 자극하는 방법으로 BDTM ELISPOT set을 이용

하여 수행하였음.

◎ 그 결과 아래의 그림에서 보는바와 같이, 항체생성률과 비슷한 경향으로 SOE-X를 포함하는 

재조합 구제역백신 그룹의 세포면역 유도능이 ISA201를 포함하는 그룹보다 0형과 A형 모두 

비슷하거나 약간 높은 유도능을 확인할 수 있었음.
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그림 86. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 세포성면역 효능 검증

그림 87. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 세포성면역 효능 검증

(20) 최종 면역보좌제(adjuvant) 포함 구제역 0형과 A형 혼합항원에 대한 마우스 효능평가-2

◎ 다음으로 최종 면역보좌제(adjuvant)인 SOE-X의 면역원성 유도능을 다시 한 번 확인하기 

위해 SOE-X가 포함된 구제역 0형과 A형 재조합 혼합항원의 면역원성 즉, 항체생성율과 세

포면역 유도능등을 ISA201 그룹과 비교 확인하기 위해 다음과 같은 스케줄로 실험을 수행

하였음.

◎ 상기의 실험과는 다르게 adjuvant가 포함된 혼합항원을 1회투여한 후 4주뒤에 구제역 0형과 

A형 재조합 혼합항원에 대한 면역원성을 확인하였음.
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그림 88. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 1회접종 면역원성 검증 실험스케줄

◎ 그 결과, 아래의 그림에서 보는바와 같이, 상용화백신보다는 약하지만 SOE-X를 포함하는 

재조합 구제역백신 그룹의 항체생성률이 ISA201를 포함하는 그룹보다 0형과 A형 모두 비슷

하거나 약간 높은 항체형성률을 보임을 home ELISA법에 의해서 그리고 SP ELISA법에서 확

인할 수 있었음.

그림 89. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원 1회접종에 대한 항체가 검증
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그림 90. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원 1회접종에 대한 항체가 검증

그림 91. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원 1회접종에 대한 SP항체가 검증

◎ 이어서 세포면역 유도 효능을 아래와 같이 측정하였음. T 세포 면역반응의 활성화를 측정

하기 위해 첫번째 접종 후 4주째 마우스의 비장세포를 분리하고, 이에 Multi-VP1e 단백질 

(OVM, AVM) 및 O Jincheon, O Andong, O1 Manisa 그리고 A pocheon, A Malay97, A Iraq 

등 각각의 VP1 peptide로 자극하는 방법으로 BDTM ELISPOT set을 이용하여 수행하였음.

◎ 그 결과 아래의 그림에서 보는바와 같이, 항체생성률과 비슷한 경향으로 SOE-X를 포함하는 

재조합 구제역백신 그룹의 세포면역 유도능이 ISA201를 포함하는 그룹보다 0형과 A형 모두 

비슷하거나 약간 높은 유도능을 확인할 수 있었음.
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그림 92. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원 1회접종에 대한 세포성면역 효능 검증

그림 93. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원 1회접종에 대한 세포성면역 효능 검증

(21) 최종 면역보좌제(adjuvant) 포함 구제역 0형과 A형 혼합정제항원의 지속면역원성 평가

◎ 다음으로 면역보좌제(adjuvant)인 SOE-X의 지속면역 효능을 확인하기 위해 아래의 스케줄

대로 2회 접종후 매월 얻은 마우스 혈청을 이용하여 구제역 0형과 A형 재조합 혼합항원의 

면역원성 즉, 항체생성율을 ISA201 그룹과 비교 확인하기 위해 다음과 같은 스케줄로 실험

을 수행하였음.
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그림 94. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 지속면역원성 검증 실험스케줄

◎ 그 결과, 아래의 그림에서 보는바와 같이, SOE-X를 포함하는 재조합 구제역백신 그룹의 항

체생성률이 ISA201를 포함하는 그룹과 상용화백신 그룹보다 0형과 A형 모두 비슷하거나 약

간 높은 항체형성률을 보임을 home ELISA법에 의해서 그리고 SP ELISA법에서 확인할 수 

있었음.

그림 95. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 지속면역에 대한 항체가 검증
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그림 96. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 지속면역에 대한 SP 항체가 검증

(22) 최종 면역보좌제(adjuvant) 포함 구제역 0형과 A형 혼합항원에 대한 돼지 효능평가 (접종 

항원양 비교실험)(㈜코미팜, 농림축산검역본부 연계)

◎ 실험동물을 이용한 검증후 목적동물인 돼지에서 최종 면역보좌제(adjuvant) SOE-X가 포함

된 구제역 0형과 A형 재조합 혼합항원 양에 따른 면역원성 즉, 항체생성율을 확인하기 위

해 다음과 같은 스케줄로 실험을 수행하였음.

◎ 실험동물인 돼지를 선정하기 위하여 10주령 전후의 돼지 40두에 대한 항체역가를 모니터링 하였고, 

이 중 구제역 O형 및 A형에 대한 ELISA 항체가 낮은 개체 17마리를 최종 선정하여 실험에 사용하였

음. 아래의 실험 스케줄처럼 백신은 1두 당 2 ㎖씩을 접종하였고, 3주 간격으로 2회 접종 후 항체 지

속 양상을 확인하였음.  

그림 97. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 항원양 비교검증 실험스케줄
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◎ 그 결과, 아래의 그림에서 보는바와 같이, 재조합 구제역백신의 dose에 따라서 항체형성률

의 증가현상을 home ELISA법에 의해서 그리고 SP ELISA법에서 확인할 수 있었음.

◎ 상용화백신 그룹은 1회 투여한 그룹으로 항체가가 재조합 구제역백신 그룹들의 항체가보다 

낮은 결과를 보이고 있음. 그러나 본 실험을 통해 목적동물인 돼지에서도 SOE-X를 포함한 

재조합 구제역백신의 면역원성 유도능 이 효과적임을 확인할 수 있었으며 다음 목적동물 

실험에서 사용할 재조합 구제역백신의 농도를 확인할 수 있었음.

그림 98. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 항원양에 따른 항체가 검증

그림 99. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 항원양에 따른 SP 항체가 검증

(23) 최종 면역보좌제(adjuvant) 포함 구제역 0형과 A형 혼합항원에 대한 돼지 효능평가 (접종 

횟수 및 간격 비교실험) (㈜중앙백신연구소, 농림축산검역본부 연계) 

◎ 실험동물을 이용한 검증후 목적동물인 돼지에서 최종 면역보좌제(adjuvant) SOE-X가 포함
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된 구제역 0형과 A형 재조합 혼합항원 양에 따른 면역원성 즉, 항체생성율을 확인하기 위

해 다음과 같은 스케줄로 실험을 수행하였음.

◎ 실험동물인 돼지를 선정하기 위하여 10주령 전후의 돼지 30두에 대한 항체역가를 모니터링 하였고, 

이 중 구제역 O형 및 A형에 대한 ELISA 항체가 낮은 개체 15마리를 최종 선정하여 실험에 사용하였

음. 아래의 실험 스케줄처럼 백신은 1두 당 2 ㎖씩을 접종하였고, 다양한 간격으로 1회 혹은 2회 접종 

후 항체 지속 양상을 확인하였음.  

그림 100. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 접종횟수 및 접종간격 비교검증 실험스케줄

◎ 그 결과, 아래의 그림에서 보는바와 같이, 재조합 구제역백신의 투여획수에 따라서 항체형

성률의 다른 양상을 home ELISA법에 의해서 그리고 SP ELISA법에서 확인할 수 있었음.

◎ 결과적으로 1회투여군 보다는 2회투여군의 항체유도능이 높았으며, 2주간격으로 2회투여한 

그룹과 3주간격으로 2회 투여한 그룹간의 항체유도능 차이는 크지 않음을 확인하였음. 

◎ 상용화백신 그룹은 1회 투여한 그룹으로 항체가가 재조합 구제역백신 그룹들의 항체가보다 

낮은 결과를 보이고 있음. 그러나 본 실험을 통해 목적동물인 돼지에서 SOE-X를 포함한 재

조합 구제역백신의 면역원성 유도능이 3주간격으로 2회투여시에도 충분한 면역 효능이 나
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타남을 확인할 수 있었음.  

그림 101. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 접종횟수 및 접종간격에 따른 항체가 검증

그림 102. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 접종횟수 및 접종간격에 따른 SP 항체가 검증

(24) 최종 면역보좌제(adjuvant)가 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원의 돼지 PD50 평가 (O 

type FMDV) (㈜코미팜, ㈜중앙백신연구소, 농림축산검역본부 연계) 

◎ 목적동물인 돼지에서 최종 면역보좌제(adjuvant) SOE-X가 포함된 구제역 0형과 A형 재조합 

혼합항원의 O type FMDV에 대한 PD50 평가시험을 수행하였음.

◎ 실험동물인 돼지를 선정하기 위하여 10주령 전후의 돼지 30두에 대한 항체역가를 모니터링 하였고, 

이 중 구제역 O형 및 A형에 대한 ELISA 항체가 낮은 개체 15마리를 최종 선정하여 실험에 사용하였

음. 아래의 실험 스케줄처럼 백신은 1두 당 2 ㎖씩을 접종하였고, 3주간격으로 2회 접종 후 1주뒤에 

O type FMDV인 O Jincheon strain을 공격접종한 후 8일동안 clinical score, oral wab 및 sera에서의 

virus titer를 측정함으로서 PD50를 측정하였음.
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그림 103. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 O type FMDV에 대한 돼지 PD50 평가 

시험스케줄

◎ 아래의 그림은 FMDV를 공격접종하기 전 혈청내 항체가를 SP ELISA로 측정한 결과로 O 

type에 대한 항체생성률은 높은 것으로 확인이 되었음.

그림 104. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의  SP 항체가 검증

◎ FMDV를 공격접종한 후의 결과를 아래의 그림에서 보면, 1 dose 그룹의 모든 개체에서는 

clinical sign이 나타나지 않았으나 1/3 dose 그룹에서는 2마리의 개체에서 clinical sign이 나

타났음.  
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그림 105. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 O type FMDV에 대한 돼지 PD50 평가 검증

(25) 최종 면역보좌제(adjuvant)가 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원의 돼지 PD50 평가 (A 

type FMDV) (㈜코미팜, ㈜중앙백신연구소, 농림축산검역본부 연계) 

◎ 목적동물인 돼지에서 최종 면역보좌제(adjuvant) SOE-X가 포함된 구제역 0형과 A형 재조합 

혼합항원의 A type FMDV에 대한 PD50 평가시험을 수행하였음.

◎ 실험동물인 돼지를 선정하기 위하여 10주령 전후의 돼지 40두에 대한 항체역가를 모니터링 하였고, 

이 중 구제역 O형 및 A형에 대한 ELISA 항체가 낮은 개체 18마리를 최종 선정하여 실험에 사용하였

음. 아래의 실험 스케줄처럼 백신은 1두 당 2 ㎖씩을 접종하였고, 구제역백신센터의 ABSL3 실험실의 

사정으로 인해 2주간격으로 2회 접종 후 1주뒤에 A type FMDV인 A 2018 kimpo strain을 공격접종한 

후 8일동안 clinical score, oral wab 및 sera에서의 virus titer를 측정함으로서 PD50를 측정하였음.
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그림 106. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 A type FMDV에 대한 돼지 PD50 평가 

시험스케줄

◎ 아래의 그림은 FMDV를 공격접종하기 전 혈청내 항체가를 SP ELISA로 측정한 결과로 A 

type에 대한 항체생성률은 그다지 높지 않은 것으로 확인이 되었음.

그림 107. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 SP 항체가 검증

◎ 그러나 FMDV를 공격접종한 후의 결과를 아래의 그림에서 보면, 1 dose 그룹의 모든 개체

에서는 3마리가 clinical sign이 나타나지 않았으나 1/3 dose 그룹에서는 2마리의 개체에서 

clinical sign이 나타났음.  
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그림 108. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 A type FMDV에 대한 돼지 PD50 평가 검증

◎ 결론적으로 최종 면역보좌제(adjuvant) SOE-X가 포함된 구제역 0형과 A형 재조합 혼합항원

은 O형 및 A 형 FMDV에 대해서 높은 방어 효능을 보이는 우수한 재조합 백신 candidate가 

될 수 있음. 그러나 상기의 PD50 실험에는 방법상 보안해야하는 요소들이 많은 것으로 사

료되며 향후 보다 구체적인 개선사항들을 반영한 목적동물 실험이 요구가 됨.

◎ 지금까지의 구제역 0형과 A형 재조합항원에 대한 효능평가를 ㈜중앙백신연구소에서 개발된 

최종 aduvant인 SOE-X를 이용하여 진행하였음. 최종 aduvant인 SOE-X는 현재 prototype으

로 효능평가는 완료된 상황이나 최종적인 구제역 재조합 백신을 위해서는 가격적인 면에서 

향후 점검과 고려가 필요한 상황임. 그러나 현재의 prototype만으로도 가격적인 대폭 상승

은 이루어지고 있지 않을 것으로 예상함.  

(26) 최종 면역보좌제(adjuvant)가 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원의 소 효능평가-1

◎ 목적동물인 돼지에서 최종 면역보좌제(adjuvant) SOE-X가 포함된 구제역 0형과 A형 재조합 

혼합항원의 접종에 따른 면역원성 유도 및 FMDV 방어효능 검증실험을 수행후 다른 목적동

물인 소에서의 동일한 효능을 검증하기 위해 다음과 같은 스케줄로 실험을 수행하였음.

◎ 실험동물인 소를 선정하기 위하여 120-150일령의 소 25두에 대한 항체역가를 모니터링 하였고, 이 중 

구제역 O형 및 A형에 대한 ELISA 항체가 낮은 개체 11마리를 최종 선정하여 실험에 사용하였음. 아
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래의 실험 스케줄처럼 백신은 1두 당 2 ㎖씩을 접종하였고, 4주 간격으로 2회 접종 후 면역원성을 확

인하였음.  

그림 109. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 소에 대한 면역원성 실험스케줄

◎ 그 결과, 아래의 그림에서 보는바와 같이, 재조합 구제역백신 그룹별로 항체형성률의 증가

현상을 home ELISA법에 의해서 그리고 SP ELISA법에서 확인할 수 있었음.

◎ 돼지에서의 효능과 비슷하게 SOE-X를 포함한 재조합 구제역백신의 면역원성 유도능이 효

과적임을 확인할 수 있었음.

그림 110. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 항체가 검증
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그림 111. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 SP 항체가 검증

◎ 이어서 소에서의 세포면역 유도 효능을 아래와 같이 측정하였음. T 세포 면역반응의 활성

화를 측정하기 위해 첫번째 접종 후 2주째, 두번째 접종후 2주째 각각의 소 PBMC를 분리하

고, 이에 Multi-VP1e 단백질 (OVM, AVM) 및 O Jincheon, O Andong, O1 Manisa 그리고 A 

pocheon, A Malay97, A Iraq 등 각각의 VP1 peptide로 자극하는 방법으로 BDTM ELISPOT 

set을 이용하여 수행하였음.

◎ 그 결과 아래의 그림에서 보는바와 같이, 항체생성률과 비슷한 경향으로 SOE-X를 포함하는 

재조합 구제역백신 그룹의 세포면역 유도능이 2차접종후 보다 높게 유도됨을 확인할 수 있

었음.
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그림 112. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 세포성면역 유도능 검증 

그림 113. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 세포성면역 유도능 검증 

(27) 최종 면역보좌제(adjuvant)가 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원의 소 효능평가-2
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◎ 목적동물인 소에서 면역보좌제(adjuvant) SOE-X가 포함된 구제역 0형과 A형 재조합 혼합항

원의 접종에 따른 면역원성 유도 효능을 다시 한 번 약간의 다른 조건으로 검증하기 위해 

다음과 같은 스케줄로 실험을 수행하였음.

◎ 실험동물인 소를 선정하기 위하여 120-150일령의 소 30두에 대한 항체역가를 모니터링 하였고, 이 중 

구제역 O형 및 A형에 대한 ELISA 항체가 낮은 개체 15마리를 최종 선정하여 실험에 사용하였음. 아

래의 실험 스케줄처럼 백신은 1두 당 2 ㎖씩을 접종하였고, 4주 간격으로 2회 접종 후 면역원성을 확

인하였음.  

그림 114. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원의 소에 대한 면역원성 실험스케줄

◎ 그 결과, 아래의 그림에서 보는바와 같이, 재조합 구제역백신 그룹별로 항체형성률의 증가

현상을 home ELISA법에 의해서 그리고 SP ELISA법에서 확인할 수 있었음.

◎ 1차실험에서의 효능과 비슷하게 SOE-X를 포함한 재조합 구제역백신의 면역원성 유도능이 

효과적임을 확인할 수 있었음.
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그림 115. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 항체가 검증

그림 116. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 SP 항체가 검증

◎ 역시 이어서 소에서의 세포면역 유도 효능을 아래와 같이 측정하였음. T 세포 면역반응의 

활성화를 측정하기 위해 이번에는 첫번째 접종 후 3주째, 두번째 접종후 3주째 각각의 소 

PBMC를 분리하고, 이에 Multi-VP1e 단백질 (OVM, AVM) 및 O Jincheon, O Andong, O1 

Manisa 그리고 A pocheon, A Malay97, A Iraq 등 각각의 VP1 peptide로 자극하는 방법으로 

BDTM ELISPOT set을 이용하여 수행하였음.

◎ 그 결과 아래의 그림에서 보는바와 같이, 항체생성률과 비슷한 경향으로 SOE-X를 포함하는 

재조합 구제역백신 그룹의 세포면역 유도능이 2차접종후 보다 높게 유도됨을 확인할 수 있

었음.
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그림 117. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 세포성면역 유도능 검증

그림 118. Adjuvant 포함 재조합 혼합항원에 대한 세포성면역 유도능 검증 
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◎ 결론적으로 최종 면역보좌제(adjuvant) SOE-X가 포함된 구제역 0형과 A형 재조합 혼합항원

은 소와 돼지에서 O형 및 A 형 FMDV에 대해서 높은 방어 효능을 보이는 우수한 재조합 

백신 candidate가 될 수 있음. 

(28) O serotype용 Multi-VP1 epitope (O-BE/O-SCGH/O-Jin/O-An/O-Man; 5OVM- 
CHA) 항원을 이용한 재조합 백신 개발 연구

(가) O serotype용 5가 Multi-VP1 epitope (5OVM-CHA) 항원 단백질 발현/정제

◎ 본 연구팀은 FMDV의 다양한 O serotype들 즉, SEA, ME-SA, Cathay type 모두에 대해 
광범위한 방어능 갖는 새로운 재조합 항원을 개발하기 위해 기존의 재조합 항원인 OVM 
(O-Jin/O-An/O-Man) 항원에 FMDV O/BE/SKR/2017 strain과 O/SCGH/CHA/2016 
strain의 G-H loop (VP1 amino acid 132~162)와 C-terminus (VP1 amino acid 
192~212) 항원 부위 유전자를 합성하여 상기의 O serotype용 Multi-VP1 epitope 
(OVM) 항원 유전자 앞부분에 연결시켜 O serotype용 5가 Multi-VP1 epitope 
(5OVM-CHA)을 제작하였음. 

그림 119. O type OVM에 보은주와 SCGH주의 epitope들이 추가된 5OVM-CHA 발현 plasmid

◎ 결과적으로 대장균에서 5가지 FMDV의 다양한 O serotype들의 VP1 B cell epitope부분이 
연결된 항원 단백질을 발현하는 plasmid를 제작하였고, 구축된 5OVM-CHA 단백질 발현 
plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 transformation시킨 후 발현을 유도하여 
soluble form의 5OVM-CHA 항원 단백질 발현을 확인하였음. 
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그림 120. 대장균에서 5OVM-CHA 항원 단백질의 soluble form 확인

◎ 대장균에서 발현된 soluble form의 5OVM-CHA 단백질을 정제하기 위해서 Bio-Rad 
FPLC system과 Immobilized metal affinity chromatography를 이용하였고, ultrafiltration
을 통하여 그림에서 보는 바와 같은 고농도의 단백질을 정제하였음. 

그림 121. 대장균으로부터 가용성의 5OVM-CHA 단백질 정제

(나) O serotype용 5가 Multi-VP1 epitope (5OVM-CHA) 항원 단백질의 산업형 항원 검증

◎ O serotype용 5가 Multi-VP1 epitope (5OVM-CHA) 항원 단백질의 산업형 항원 개발을 
위해 우선적으로 대장균의 세포질내 가용성의 5OVM-CHA 항원단백질 양을 측정하였음.  

◎ 우선, 대장균에서 가용성의 5OVM-CHA 항원단백질을 발현시킨 후 대장균의 lysis 과정을 
거쳐 soluble fraction내 단백질들중 가용성의 5OVM-CHA 항원단백질 양을 측정하였음. 
먼저 정제된 항원단백질을 2-fold dilution한 뒤 SDS-PAGE와 western blot을 통해 band 
intensity 값을 구하고 standard curve를 나타내었음. 그 후 soluble fraction을 용량별로 
loading 한 뒤 western blot을 통해 band intensity를 구하고 standard curve에 대입하여 농
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도를 구하였음. 

◎ 상기의 방법으로 여러 차례 항원단백질의 양을 측정한 결과, 대장균의 soluble fraction 단
백질 1ul에 약 0.44ug의 O serotype용 5OVM-CHA 항원단백질이 포함되어 있음을 확인하
였음. 

그림 122. 대장균의 soluble fraction 단백질내 포함된 5OVM-CHA 단백질의 양 측정

(29) O serotype용 Multi-VP1 epitope (O-BE/O-TAI/O-Jin/O-An/O-Man; 5OVM-TAI) 
항원을 이용한 재조합 백신 개발 연구

(가) O serotype용 5가 Multi-VP1 epitope (5OVM-TAI) 항원 단백질 발현/정제

◎ 본 연구팀은 FMDV의 다양한 O serotype들 즉, SEA, ME-SA, Cathay type 모두에 대해 
광범위한 방어능 갖는 새로운 재조합 항원을 개발하기 위해 기존의 재조합 항원인 OVM 
(O-Jin/O-An/O-Man)항원에 FMDV O/BE/SKR/2017 strain과 O/TAI/Ban/60 strain의 
G-H loop (VP1 amino acid 132~162)와 C-terminus (VP1 amino acid 192~212) 항원 
부위 유전자를 합성하여 상기의 O serotype용 Multi-VP1 epitope (OVM) 항원 유전자 앞
부분에 연결시켜 O serotype용 5가 Multi-VP1 epitope (5OVM-TAI)을 제작하였음. 
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그림 123. O type Multi-VP1e (OVM)에 FMDV 보은주와 대만주의 epitope들이 추가된 

5OVM-TAI 발현 plasmid 구축

◎ 결과적으로 대장균에서 5가지 FMDV의 다양한 O serotype들의 VP1 B cell epitope부분이 
연결된 항원 단백질을 발현하는 plasmid를 제작하였고, 구축된 5OVM-TAI 단백질 발현 
plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 transformation시킨 후 발현을 유도하여 
soluble form의 5OVM-TAI 항원 단백질 발현을 확인하였음. 

그림 124. 대장균에서 5OVM-TAI 항원 단백질의 soluble form 확인

(30) O topotype 용 Multi-VP1 epitope (Jincheon/Andong/Manisa/Panasia-2/TAI/Ban/60) 
항원을 이용한 재조합 백신 개발 연구

                  
◎ 본 연구팀은 FMDV의 O 혈청형 (serotype) 중에서 우리나라 또는 주변국에서 주로 발생했

던 지역형 (topotype) 5 종류에 대한 백신개발의 기초 작업인 항원뱅크의 구축을 위해 각
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각의 항원을 대장균 발현시스템을 이용하여 재조합단백질을 생산하도록 고안하였음. 각 지
역형의 VP1 단백질 아미노산 서열 중에서 G-H loop (amino acid 132~162)와 
C-terminus (VP1 amino acid 192~212) 항원 부위 유전자를 합성하였고, 항원성을 증대
시키기 위해 3회 반복적으로 대장균 발현 벡터에 삽입하였음. 

(가) O topotype용 1가 Multi-VP1 epitope (O-Jincheon) 항원 단백질 발현/정제

◎ 그림에서와 같이, O-Jincheon VP1 유전자의 2가지 epitope 부분을 3회 반복시켜 대장균 
발현 벡터에 삽입하였음. 각 서열 중간에는 GCGCG 링커를 삽입하였음.

◎ 제작된 발현벡터 plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 형질전환한 후 발현을 유
도하여 Coomassie Blue 염색 및 western blot 기법을 통해 확인하였음. 결과적으로 
Soluble form의 O-Jincheon VP1 epitope 항원단백질 발현을 확인하였음. 추후 Bio-Rad 
FPLC system과 Immobilized metal affinity chromatography 및 ultrafiltration을 통하여 고
농도의 단백질을 정제할 예정임.

그림 125. O type Multi-VP1e (Jincheon)의 발현벡터 제작 및 발현 검증 

(나) O topotype용 1가 Multi-VP1 epitope (O-Andong) 항원 단백질 발현/정제

◎ 그림에서와 같이, O-Andong VP1 유전자의 2가지 epitope 부분을 3회 반복시켜 대장균 발
현 벡터에 삽입하였음. 각 서열 중간에는 GCGCG 링커를 삽입하였음.

◎ 제작된 발현벡터 plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 형질전환한 후 발현을 유
도하여 Coomassie Blue 염색 및 western blot 기법을 통해 확인하였음. 결과적으로 
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Soluble form의 O-Andong VP1 epitope 항원단백질 발현을 확인하였음. 추후 고농도의 단
백질을 정제할 예정임.

그림 126. O type Multi-VP1e (Andong)의 발현벡터 제작 및 발현 검증  

(다) O topotype용 1가 Multi-VP1 epitope (O1 Manisa) 항원 단백질 발현/정제

◎ 그림에서와 같이, O1-Manisa VP1 유전자의 2가지 epitope 부분을 3회 반복시켜 대장균 
발현 벡터에 삽입하였음. 각 서열 중간에는 GCGCG 링커를 삽입하였음.

◎ 제작된 발현벡터 plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 형질전환한 후 발현을 유
도하여 Coomassie Blue 염색 및 western blot 기법을 통해 확인하였음. 결과적으로 
Soluble form의 O1-Manisa VP1 epitope 항원단백질 발현을 확인하였음. 추후 고농도의 
단백질을 정제할 예정임.
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그림 127. O type Multi-VP1e (Manisa)의 발현벡터 제작 및 발현 검증  

(라) O topotype용 1가 Multi-VP1 epitope (Panasia-2) 항원 단백질 발현/정제

◎ 그림에서와 같이, O-Panasia-2 VP1 유전자의 2가지 epitope 부분을 3회 반복시켜 대장균 
발현 벡터에 삽입하였음. 각 서열 중간에는 GCGCG 링커를 삽입하였음.

◎ 제작된 발현벡터 plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 형질전환한 후 발현을 유
도하여 Coomassie Blue 염색 및 western blot 기법을 통해 확인하였음. 결과적으로 
Soluble form의 O-Panasia-2 VP1 epitope 항원단백질 발현을 확인하였음. 추후 Bio-Rad 
FPLC system과 Immobilized metal affinity chromatography 및 ultrafiltration을 통하여 고
농도의 단백질을 정제할 예정임.
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그림 128. O type Multi-VP1e (Panasia-2)의 발현벡터 제작 및 발현 검증  

(마) O topotype용 1가 Multi-VP1 epitope (O-TAI/Ban/60) 항원 단백질 발현/정제

◎ 그림에서와 같이, O-TAI/Ban/60 VP1 유전자의 2가지 epitope 부분을 3회 반복시켜 대장
균 발현 벡터에 삽입하였음. 각 서열 중간에는 GCGCG 링커를 삽입하였음.

◎ 제작된 발현벡터 plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 형질전환한 후 발현을 유
도하여 Coomassie Blue 염색 및 western blot 기법을 통해 확인하였음. 결과적으로 
Soluble form의 O-TAI/Ban/60 VP1 epitope 항원단백질 발현을 확인하였음. 추후 
Bio-Rad FPLC system과 Immobilized metal affinity chromatography 및 ultrafiltration을 
통하여 고농도의 단백질을 정제할 예정임.
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그림 129. O type Multi-VP1e (TAI/Ban/60)의 발현벡터 제작 및 발현 검증  

(31) A topotype 용 Multi-VP1 epitope (Iraq22/Malay97/Pocheon/YC-SKR2017) 항원을 이
용한 재조합 백신 개발 연구

◎ 본 연구팀은 FMDV의 A 혈청형 (serotype) 중에서 우리나라 또는 주변국에서 주로 발생했
던 지역형 (topotype) 4 종류에 대한 백신개발의 기초 작업인 항원뱅크의 구축을 위해 각
각의 항원을 대장균 발현시스템을 이용하여 재조합단백질을 생산하도록 고안하였음. O 
type과 마찬가지로 각 지역형의 VP1 단백질 아미노산 서열 중에서 G-H loop (amino acid 
132~162)와 C-terminus (VP1 amino acid 192~212) 항원 부위 유전자를 합성하였고, 항
원성을 증대시키기 위해 3회 반복적으로 대장균 발현 벡터에 삽입하였음. 

(가) A topotype용 1가 Multi-VP1 epitope (Iraq22) 항원 단백질 발현/정제

◎ 그림에서와 같이, A-Iraq22 유전자의 2가지 epitope 부분을 3회 반복시켜 대장균 발현 벡
터에 삽입하였음. 각 서열 중간에는 GCGCG 링커를 삽입하였음.

◎ 제작된 발현벡터 plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 형질전환한 후 발현을 유
도하여 Coomassie Blue 염색 및 western blot 기법을 통해 확인하였음. 결과적으로 
Soluble form의 A-Iraq22 VP1 epitope 항원단백질 발현을 확인하였음. 추후 Bio-Rad 
FPLC system과 Immobilized metal affinity chromatography 및 ultrafiltration을 통하여 고
농도의 단백질을 정제할 예정임.
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그림 130. A type Multi-VP1e (Iraq22)의 발현벡터 제작 및 발현 검증  

(나) A topotype용 1가 Multi-VP1 epitope (Malay97) 항원 단백질 발현/정제

◎ 그림에서와 같이, A-Malay97 유전자의 2가지 epitope 부분을 3회 반복시켜 대장균 발현 
벡터에 삽입하였음. 각 서열 중간에는 GCGCG 링커를 삽입하였음.

◎ 제작된 발현벡터 plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 형질전환한 후 발현을 유
도하여 Coomassie Blue 염색 및 western blot 기법을 통해 확인하였음. 결과적으로 
Soluble form의 O-Malay97 VP1 epitope 항원단백질 발현을 확인하였음. 추후 Bio-Rad 
FPLC system과 Immobilized metal affinity chromatography 및 ultrafiltration을 통하여 고
농도의 단백질을 정제할 예정임.
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그림 131. A type Multi-VP1e (Malay97)의 발현벡터 제작 및 발현 검증   

(다) A topotype용 1가 Multi-VP1 epitope (Pocheon) 항원 단백질 발현/정제

◎ 그림 59에서와 같이, A-Pocheon 유전자의 2가지 epitope 부분을 3회 반복시켜 대장균 발
현 벡터에 삽입하였음. 각 서열 중간에는 GCGCG 링커를 삽입하였음.

◎ 제작된 발현벡터 plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 형질전환한 후 발현을 유
도하여 Coomassie Blue 염색 및 western blot 기법을 통해 확인하였음. 결과적으로 
Soluble form의 A-Pocheon VP1 epitope 항원단백질 발현을 확인하였음. 추후 Bio-Rad 
FPLC system과 Immobilized metal affinity chromatography 및 ultrafiltration을 통하여 고
농도의 단백질을 정제할 예정임.



- 91 -

그림 132. A type Multi-VP1e (Pocheon)의 발현벡터 제작 및 발현 검증  

(라) A topotype용 1가 Multi-VP1 epitope (YC-SKR2017) 항원 단백질 발현/정제

◎ 그림 61에서와 같이, A-YC-SKR2017 유전자의 2가지 epitope 부분을 3회 반복시켜 대장
균 발현 벡터에 삽입하였음. 각 서열 중간에는 GCGCG 링커를 삽입하였음.

◎ 제작된 발현벡터 plasmid를 본 연구실에서 선별한 대장균 균주에 형질전환한 후 발현을 유
도하여 Coomassie Blue 염색 및 western blot 기법을 통해 확인하였음. 결과적으로 
Soluble form의 A-YC-SKR2017 VP1 epitope 항원단백질 발현을 확인하였음. 추후 
Bio-Rad FPLC system과 Immobilized metal affinity chromatography 및 ultrafiltration을 
통하여 고농도의 단백질을 정제할 예정임.
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그림 133. A type Multi-VP1e (YC-SKR2017)의 발현벡터 제작 및 발현 검증  

(32) Asia serotype용 Multi-VP1 epitope (AsiaVM) 항원을 이용한 재조합 백신 개발 연구

◎ 본 연구에서는 광범위한 Asia serotype FMDV 방어용 재조합 백신의 개발을 위해 2018년 
종료과제(구제역 예방 재조합백신 생산시스템 개발 및 실험동물 효능검증)에서 개발한 
Asia serotype용 Multi-VP1 epitope (Asia/sha-Asia/Mong-Asia/LC; AsiaVM) 항원을 이
용하여 면역원성 실험을 계속적으로 수행할 예정임.  

◎ 이전 과제에서 보고한 내용으로 Asia serotype에 대한 specific 재조합 백신용 항원단백질
을 제작하기 위해 Asia/Shamir, Asia/Mongolia05, Asia/LC04의 G-H loop (VP1 amino 
acid 132~162)와 C-terminus (VP1 amino acid 192~212) 항원 부위를 포함하는 Asia 
serotype용 Multi-VP1 epitope (Multi-VP1e) 항원단백질을 유전자 재조합기법으로 합성
하였음.

◎ Multi-VP1e의 합성 유전자를 Histidine이 tag된 대장균 발현벡터에 삽입하여 Multi-VP1e
를 발현하는 plasmid를 구축하였고 (그림 46), 구축된 Multi-VP1e 발현 plasmid를 대장균 
균주에 transformation시킨 후 발현을 유도하여 soluble form의 Multi-VP1e 단백질 발현을 
확인하였음.

그림 134. 대장균으로부터 Asia serotype용 Multi-VP1e 정제를 위한 plasmid 구축 
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◎ Soluble form의 Multi-VP1e 단백질을 정제하기 위해서 Bio-Rad FPLC system과 
Immobilized metal affinity chromatography를 이용하여 Multi-VP1e 단백질 fraction을 대
장균 단백질들로부터 정제하였고, ultrafiltration을 통하여 그림에서 보는 바와 같은 고농도
의 Asia serotype용 Multi-VP1e 단백질을 정제하였음.  

그림 135. 대장균으로부터 Asia serotype용 Multi-VP1e 정제

◎ 결론적으로 이전과제에서 FMDV Asia serotype용 Multi-VP1e 단백질을 대장균 발현시스
템을 이용하여 순수 정제하였고, 이를 이용하여 향후 면역원성 실험을 수행할 예정임.

(2) 구제역 재조합 항원 대량 확보를 위한 최적 배양 및 정제조건 개발
   
(가) 재조합 항원의 대량 과발현 배양조건 확인

① Flask 배양에서의 발현 확인

◎ O type 항원; rFMDV-OVM/RIPL strain
○ 충남대학교로부터 분양 받은 rFMDV-OVM/RIPL strain에 대한 항원발현을 확인하기 위하

여 200ml flask 수준에서 LB/Amp, 0.4mM IPTG: 30℃, 25℃ 조건으로 배양을 실시하여 
발현 조건을 확인하였음. 그 결과 그림과 같이 induction 후 배양 온도에 따른 발현량에 차
이가 없었음.
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그림 136. Flask 수준 배양에서 배양온도에 따른 발현 확인 결과 (rFMDV-OVM)

○ 발현량을 높이기 위하여 중앙백신에 확립되어 있는 별도의 배지와 induction 조건 (CAVAC 
condition)을 적용하여 발현율을 확인한 결과 그림과 같이 LB 배양조건에서 보다는 발현량
이 좋으나 100% 수용성으로 발현되지는 않았음. 100% 수용성으로 발현될 수 있는 조건을 
추가로 탐색해갈 예정임.

그림 137. Flask 수준 CAVAC 조건 배양에서 배양온도에 따른 발현 확인 결과 (rFMDV-OVM)

◎ A type 항원; rFMDV-AVM/RIPL strain
○ 충남대학교로부터 분양 받은 rFMDV-AVM/RIPL strain에 대한 항원발현을 확인하기 위하

여 200ml flask 수준에서 LB/Amp, 0.4mM IPTG: 37℃, 30℃ 조건으로 배양을 실시하여 
발현 조건을 확인하였음. 그 결과 그림과 같이 induction 후 배양 온도에 따른 발현량에 차
이가 없었으나 37℃ 조건에서 증식속도가 더욱 빨랐음.

그림 138. Flask 수준 배양에서 배양온도에 따른 발현 확인 결과 (rFMDV-AVM)

② Jar fermenter에서 배양 확인

◎ O type 항원; rFMDV-OVM/RIPL strain
○ 10L jar fermenter 수준에서 LB/Amp, 0.4mM IPTG, 25℃ 조건으로 배양한 결과 OD67.2 

수준으로 9L가 배양되었으며, 배양액으로부터 753g의 균체를 확보할 수 있었음 (그림). 확
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보된 균체를 파쇄하여 단백질 발현을 확인한 결과 그림 37에서와 같이 100% 수용성으로 
발현됨을 확인할 수 있었음.

(A)                       (B)

그림 139. 10L jar fermenter 배양 결과 (rFMDV-OVM)

(A) 배양 시간대별 균체량(OD 660nm) 및 당 농도, (B) 배양 시간대별 온도 및 교반속도 조건

그림 140. 배양균체의 단백질 발현 확인 결과

◎ A type 항원; rFMDV-AVM/RIPL strain
○ 10L jar fermenter 수준에서 LB/Amp, 0.4mM IPTG, 37℃ 조건으로 배양한 결과 OD65.6 

수준으로 9L가 배양되었으며, 배양액으로부터 748g의 균체를 확보할 수 있었음. 
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(A)                         (B)

그림 141. 10L jar fermenter 배양 결과 (rFMDV-AVM)

(A) 배양 시간대별 균체량(OD 660nm) 및 당 농도, (B) 배양 시간대별 온도 및 교반속도 조건

그림 142. 배양균체(rFMDV-AVM/RIPL)의 단백질 발현 확인 결과

③ 재조합 항원 10L 배양 수준에서의 정제 및 처리공정 확인

◎ 배양균체를 파쇄하고, 0.2㎛ 수준까지 단계 여과를 진행함. 니켈 친화 크로마토그래피 정제
를 수행하여 발현단백질의 수율을 확인하였음. 
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(A)          

 (B)

그림 143. 발현 단백질의 니켈 친화 크로마토그래피 정제 공정

(A) OVM 재조합 단백질의 정제 확인 (SDS-PAGE), (B) AVM 재조합 단백질의 정제 확인(SDS-PAGE)

◎ 10L jar fermenter 수준 배양에서 단백질 함량대비 OVM 단백질의 발현율은 약 10%가량
으로 확인되었으며 10L 배양으로 753g (wet cell weight)의 균체를 확보하고, 생산수율을 
확인해본 결과 Table 1.과 같이 10L 1회 배양시 2.289g의 정제단백질을 확보할 수 있었음.

◎ 10L jar fermenter 수준 배양에서 단백질 함량대비 AVM 단백질의 발현율은 약 10%가량
으로 확인되었으며, 10L 배양으로 748g (wet cell weight)의 균체를 확보하고, 생산수율을 
확인해본 결과 Table 1.과 같이 10L 1회 배양시 3.595g의 정제단백질을 확보할 수 있었음.
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Table 1. 10L jar fermentor 수준에서의 생산수율 확인 결과

발현 단백질 단백질 함량
균체 1g당 

수득량
10L 배양 시 
총 단백질량

생산 가능 두수 
(돼지)*

OVM 0.760 mg/ml 3.040 mg 2.289 g 9,156 두

AVM 0.801 mg/ml 4.806 mg 3.595 g 14,380 두

   * 돼지 dose당 함량 (250ug/2ml/dose) 기준

③ 200L fermenter에서의 배양 확인

◎ 항원단백질의 생산공정 스케일-업을 위해 300 L fermenter system을 사용하였음. 300 L 
fermenter에 200 L working volume으로 하여 균체 rFMDV-OVM/RIPL과 
rFMDV-AVM/RIPL을 각각 약 200L씩 대량 배양하였음.

◎ 300L fermenter를 위한 1차 seed는 250 ml 플라스크 2개 각각에 10 ml의 LB 배지와 
ampicillin를 첨가한 뒤 LB plate에서 자란 colony를 접종하여 37℃에서 5시간 배양하였음. 

◎ 2차 seed는 1 L 플라스크 3개, 각 각에 100 ml의 LB 배지와 ampicillin을 첨가하여 37℃
에서 3.5시간 배양하였음. 

◎ 3차 seed는 70 L fermenter에 30 L의 LB 배지와 ampicillin을 첨가하여 37℃에서 17시간 
배양한 뒤, 300 L fermenter에 200 L working volume으로 하여 접종량 10% (3차 seed, 
20 L)를 접종 후 초기 포도당이 고갈되었을 때 유도물질인 IPTG를 첨가하여 발현을 유도
하면서, 고농도의 포도당을 feeding media로 사용하였음. 배양 결과는 그림에 나타내었음.
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(A)                             (B)

 (A) rFMDV-OVM 배양결과 (A600 및 당 농도)       (B) rFMDV-AVM 배양결과 (A600 및 당 농도)

그림 144. 200L fermenter 배양 결과 (OVM/AVM)

◎ 200L fermenter 수준의 배양에서 단백질 함량대비 OVM 단백질 및 AVM 단백질의 발현율
이 각각 약 10.5%, 11.2% 로 확인되었음.

Table 2. 항원단백질 OVM, AVM 생산결과

발현 단백질 OD(A600) protein 농도 총 단백질량 (예상)

OVM 45.1 0.56 g/L 112.0 g

AVM 38.5 0.62 g/L 124.0 g

◎ 대량 생산 (200L scale) 진행을 통한 시제품 제작용 OVM 및 AVM 항원을 확보하였음. 
   1 batch 당 OVM 약 44.8 만 두분, AVM은 49.6 만 두분의 항원단백질을 생산가능한 균체

를 확보하였음.

◎ 추후 단백질의 발현율을 높여 생산수율을 높이거나, 정제 수준에 따른 최적의 정제공정을 
확립하는데 추가 연구가 필요할 것이라 생각됨.
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(3) 구제역 재조합 백신의 제제화 및 평가
(가) 최종 백신 제형 완성 및 최적화

① 항원함량 설정시험
◎ 백신의 최종 항원 함량을 설정하는 시험을 진행하였음.
◎ 8주령의 돼지 8두를 준비하여 3두의 돼지에 AVM, OVM이 150㎍이 포함된 백신을 접종하

고 다른 3두의 돼지에 AVM, OVM이 250㎍이 포함된 백신을 접종함. 남은 2두의 돼지는 
무접종 대조군으로 둠. 1차 백신 접종 4주 후 2차 접종을 시행하며 2주 간격으로 채혈하여 
혈청중화시험을 통해 중화항체역가를 측정하여 항체형성을 비교함.

◎ 혈청중화시험 결과 (OVM 항체역가)
Table 3. OVM 중화항체가 결과

구제역 O type 중화항체역가 (Log10, Positive>1.40)
백신 개체번호 사전 1차 4주 2차 2주 2차 4주

TFMD1
(Ag 150㎍)

1 <1.20 <1.20 1.65 1.95
2 <1.20 <1.20 1.95 1.95
3 <1.20 <1.20 1.81 1.81

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.80 ± 0.12 1.90 ± 0.07

TFMD2
 (Ag 250㎍)

1 <1.20 <1.20 2.56 2.11
2 <1.20 1.34 2.71 2.26
3 <1.20 1.34 1.81 2.41

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.23 ± 0.16 2.36 ± 0.39 2.26 ± 0.12

무접종
대조군

1 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20
2 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0

 - AVM 항체역가
Table 4. AVM 중화항체가 결과

구제역 A type 중화항체역가 (Log10, Positive>1.60)
백신 개체번호 사전 1차 4주 2차 2주 2차 4주

TFMD1
(Ag 150㎍)

1 <1.20 1.34 2.26 1.95
2 <1.20 1.51 2.41 1.81
3 <1.20 <1.20 1.81 2.26

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.28 ± 0.21 2.16 ± 0.25 2.01 ± 0.19

TFMD2
 (Ag 250㎍)

1 <1.20 1.51 2.26 1.81
2 <1.20 1.34 2.41 2.71
3 <1.20 1.34 2.71 2.56

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.40 ± 0.08 2.46 ± 0.19 2.36 ± 0.39

무접종
대조군

1 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20
2 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0
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◎ 시험결과 백신에 포함된 재조합단백질의 함량이 증가할수록 높은 항체가를 나타내며 함량
에 관계없이 모두 양성으로 전환되는 것을 확인 하였음. 최종적으로 OVM과 AVM을 각각 
1dose에 250㎍이 포함하도록 결정하였음.

② Adjuvant (백신보조제) 선정시험
◎ 목적동물에 적용하기에 앞서 백신에 사용될 Adjuvant를 선정하는 시험을 진행하였음. 시험

에 사용된 시험백신은 동일한 함량의 재조합단백질 항원을 포함하고 있으며 각각의 
Adjuvant에 따라 4종류로 제작하였음.

Table 5. 시험백신 그룹 내역

시험백신명 Adjuvant 항원함량 비고

TFMD1
CAvant®DOE

20%
AVM 250㎍,
OVM 250㎍

-

TFMD2
CAvant®SOE-X

65%
AVM 250㎍,
OVM 250㎍

-

TFMD3
CPNE-2

50%
AVM 250㎍,
OVM 250㎍

-

TFMD4
ISA201

50%
AVM 250㎍,
OVM 250㎍

-

◎ 구제역 O type과 A type에 대한 항체 음성인 8주령의 돼지를 20두 준비하여 4마리씩 5개
의 그룹으로 나눈 뒤에 각각의 그룹에 시험백신을 접종함. 이때 남은 4두의 돼지는 무접종 
대조군으로 함. 백신을 접종한 뒤 4주 후 2차 접종을 시행하였음. 이후 2주 간격으로 채혈
하여 형성된 혈청 역가를 혈청중화시험을 통해 확인하였음.

◎ 혈청중화시험 결과 (OVM 항체역가)

  그림 145. OVM 중화항체가 결과
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Table 6. OVM 중화항체가 결과

FMDV O type S/N test (Log10, Positive>1.40)
접종백신 개체번호 접종일 1차 4주 2차 2주 2차 4주

TFMD1

1 <1.20 <1.20 2.11 2.11
2 <1.20 <1.20 1.65 2.41
3 <1.20 <1.20 2.41 1.81
4 <1.20 <1.20 2.26 1.81

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 2.11 ± 0.28 2.04 ± 0.25

TFMD2

1 <1.20 1.34 2.41 1.95
2 <1.20 <1.20 2.71 2.86
3 <1.20 <1.20 2.26 1.81
4 <1.20 1.2 1.95 2.11

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.14 ± 0.14 2.33 ± 0.27 2.18 ± 0.41

TFMD3

1 <1.20 <1.20 1.51 1,51
2 <1.20 <1.20 1.95 1.65
3 1.2 <1.20 1.51 1.95
4 <1.20 <1.20 1.81 1.95

Avg±SD 1.05 ± 0.09 1.0 ± 0.0 1.70 ± 0.19 1.85 ± 0.14

TFMD4

1 <1.20 <1.20 1.2 1.2
2 <1.20 <1.20 1.81 2.11
3 <1.20 <1.20 1.51 1.51
4 <1.20 <1.20 1.51 1.81

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.51 ± 0.22 1.66 ± 0.34

무접종
대조군

1 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20
2 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20
3 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20
4 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0

- AVM 항체역가

  그림 146. AVM 중화항체가 결과  
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Table 7. AVM 중화항체가 결과

FMDV A type S/N (Log10, Positive>1.60)
접종백신 개체번호 접종일 1차 4주 2차 2주 2차 4주

TFMD1

1 <1.20 <1.20 1.65 1.81
2 <1.20 <1.20 1.51 1.81
3 <1.20 <1.20 1.51 1.95
4 <1.20 <1.20 1.81 2.11

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.62 ± 0.12 1.92 ± 0.12

TFMD2

1 <1.20 <1.20 2.41 2.26
2 <1.20 <1.20 2.11 2.26
3 <1.20 <1.20 1.95 2.26
4 <1.20 1.65 1.81 1.81

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.16 ± 0.28 2.07 ± 0.22 2.15 ± 0.19

TFMD3

1 <1.20 <1.20 1.51 1.81
2 <1.20 <1.20 1.2 1.65
3 <1.20 <1.20 1.34 1.81
4 <1.20 <1.20 1.2 1.95

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.31 ± 0.13 1.81 ± 0.11

TFMD4

1 <1.20 <1.20 1.34 1.81
2 <1.20 <1.20 1.51 2.11
3 <1.20 <1.20 1.2 1.81
4 <1.20 <1.20 1.51 1.51

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.39 ± 0.13 1.81 ± 0.21

무접종
대조군

1 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20
2 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20
3 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20
4 <1.20 <1.20 <1.20 <1.20

Avg±SD 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0

  

◎ 2차 백신접종 후 4주 뒤 채혈하여 혈청 역가를 측정한 결과 FMDV O type에 대한 중화항
체역가는 75%의 양성을 보인 TFMD4 그룹을 제외한 나머지 그룹에서 100% 양성을 나타
내었으며, FMDV A type에 대한 중화항체역가 또한 TFMD4 그룹에서 75%의 양성률 나타
내고 나머지 그룹에서 100%의 양성을 확인하였음.

◎ 100%의 양성을 나타낸 3개의 그룹 중 평균 중화항체역가 수치가 가장 높게 형성된  
TFMD2 그룹에 사용한 CAvant®SOE-X를 백신에 사용할 최종 adjuvant로 선정하였음. 

(4) 구제역 재조합 백신의 시제품 제작 및 임상시험계획서 신청

(가) 구제역 재조합 백신 시제품 제작
◎ 시제품 제작: 임상시험용 구제역 재조합 시험백신 제조 (3 Lot.)
- 결정된 최종 제형을 대량생산 공정방법으로 3 Lot. 시제품((25두 분/병) * 50/Lot 수준)을 제작하였

음.
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Table 14. 구제역 재조합 백신의 임상시험용 시험백신 제조

Lot No. 항원함량 Adjuvant 접종 dose(돼지) 비고

T320FMDR01
OVM 250ug
AVM 250ug

CAvant SOE-X, 65% 2ml/dose
1,250두분

(25두, 50병)

T320FMDR02
OVM 250ug
AVM 250ug

CAvant SOE-X, 65% 2ml/dose
1,250두분

(25두, 50병)

T320FMDR03
OVM 250ug
AVM 250ug

CAvant SOE-X, 65% 2ml/dose
1,250두분

(25두, 50병)

 그림 147. 구제역 재조합 백신의 임상시험용 시험백신

(나) 3 Lot. 시험백신에 대한 품질평가

◎ 특성시험
- 3 Lot의 시험백신을 동물용의약품 생물학적 제제의 국가검정기준의 일반시험법에 따라 색, 

혼탁도, 균일도, 이물 또는 이취에 대하여 검사하였음.
- 3 Lot의 시험백신 모두 백색의 유탁 주사액으로서 이물 및 이취가 없음을 확인하였음.

Table 15. 3 Lot 시험백신의 일반시험 결과

Lot No.
Tests

Color Turbidity Sediment
Foreign 

substance
Foreign 

odor

T320FMDR01 －* - - - － 

T320FMDR02 － - - - － 

T320FMDR03 － - - - － 

*  Normal or negative
◎ 수소이온농도시험
- 3 Lot의 시험백신을 동물용의약품 생물학적제제의 국가검정기준의 일반시험법에 따라 시험
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백신 각 Lot별로 백신의 수소이온농도를 측정하였음.
- 3 Lot의 시험백신 모두 수소이온농도가 pH 6.0~8.0 이내임을 확인하였음.

Table 16. 3 Lot 시험백신의 수소이온농도시험 결과

Lot No. pH

T320FMDR01 7.5

T320FMDR02 7.4

T320FMDR03 7.6

◎ 무균시험
- 3 Lot의 시험백신을 동물용의약품 생물학적제제 국가검정기준의 무균 시험법에 따라  

tryptic soy agar (TSA), tryptic soy borth (TSB), fluid thioglycollate medium (Thio) 에 
접종하여 22℃와 32℃에서 14일간 배양하면서 잡균의 존재 여부를 관찰하였음.

- 3 Lot의 시험백신 모두에서 어떠한 세균발육도 관찰할 수 없었음.

Table 17. 3 Lot 시험백신의 무균시험 결과

Lot No.
22℃ 32℃

TSA TSB Thio TSA TSB Thio

T320FMDR01 -* - - - - -

T320FMDR02 - - - - - -

T320FMDR03 - - - - - -
*  Normal or negative

◎ 방부제정량시험
- 3 Lot의 시험백신을 동물용의약품 생물학적제제 국가검정기준의 일반시험법에 따라서 포
   르말린 함량을 측정하였음.
- 3 Lot의 시험백신 모두 검사한 결과 포르말린 함량은 0.2% 이하임을 확인하였음.

Table 18. 3 Lot 시험백신의 방부제정량시험 결과

Lot No. Formalin   content

T320FMDR01 0.15%

T320FMDR02 0.16%

T320FMDR03 0.15%
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◎ 안전성시험
- 생산된 시험백신 3 Lot에 대해 실험동물과 목적동물을 사용하여 안전시험을 실시하였음.
- 체중 15~20g의 마우스 8마리, 체중 300~350g의 기니픽 4마리, 8주령 이상 구제역 음성 

돼지 2마리를 준비하여 Lot별로 마우스 8마리에는 복강으로 1㎖를 접종하고 7일간 관찰하
며, 기니픽 4마리중 2마리에는 근육으로 4㎖를, 다른 2마리에는 복강으로 4㎖를 접종하고 7
일간 관찰함. 목적동물인 돼지는 백신의 2두분을 근육접종하며 1~2시간 내에 과민반응이 
없는지 관찰하고, 14일간 관찰함.

- 시험기간 동안 시험백신 3 Lot 모두 백신접종 후 이상 없이 생존하였음.
Table 19. 3 Lot 시험백신의 안전성시험 결과

(다) 임상시험계획서 작성 및 신청
◎ 임상시험 진행 및 임상시험계획서 작성을 위한 전임상 자료를 확보하였음.

◎ 임상시험 진행을 위한 임상시험계획서를 작성하였고, 농림축산검역본부에 제출 및 접수를 
완료하였음 (2021년 1월).

Lot No. Animals No. of 
animals Methods

Clinical signs 
(the No. of the 

abnormal /   
the No. of the tested) 

T320FMDR01

Mouse 8 IP /   0.5 dose, 7days 0/8

GP
2 IM / 2   dose, 7days 0/2
2 IP / 2 dose, 7days 0/2

Pig 2 IM / 2 dose, 14days 0/2

T320FMDR02

Mouse 8 IP /   0.5 dose, 7days 0/8

GP
2 IM / 2   dose, 7days 0/2
2 IP / 2 dose, 7days 0/2

Pig 2 IM / 2 dose, 14days 0/2

T320FMDR03

Mouse 8 IP /   0.5 dose, 7days 0/8

GP
2 IM / 2   dose, 7days 0/2
2 IP / 2 dose, 7days 0/2

Pig 2 IM / 2 dose, 14days 0/2
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그림148. ㈜중앙백신연구소 임상시험계획서 제출
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그림149. ㈜코미팜 임상시험계획서 제출
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4. 연구성과(해당되는 성과만 기재)

성과
목표

사업화지표 연구기반지표

지식
재산권

기술
실시
(이전)

사업화

기
술
인
증

학술성과

교
육
지
도

인
력
양
성

정책
활용·홍보

기
타
(타 
연
구 
활
용 
등)

특
허
출
원

특
허
등
록

품
종
등
록

건
수

기
술
료

제
품
화

매
출
액

수
출
액

고
용
창
출

투
자
유
치

5문
논
문
평
균 
IF

학
술
발
표

정
책
활
용

홍
보
전
시

SCI 비
SCI

단위 건 건 건 건
백
만
원

백
만
원

백
만
원

백
만
원

명
백
만
원

건 건 건 건 명 건 건

가중치 10 30 40 10 10

최종목표
1
차
연
도

목
표
실
적 2 7 4

2
차
연
도

목
표 1 2 3 2

실
적 1 2 1 3 13 2

3
차
연
도

목
표 2 1 2 3 3 2

실
적 2 2 5 1

소 
계

목
표 3 1 2 5 6 4

실
적 3 2 3 5 25 7

종료 
1차연도 1 1 1

종료 
2차연도 1 1

종료 
3차연도
소 계
합 계 3 3 3 2 5 6 4
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가. 국내외 논문 게재 

No 논문명 학술지명 주저
자명 호 국명 발행

기관
SCI여부

(SCI/비SCI) 게재일 등록번호

1

SHP Controls the 
Virus-Mediated Antiviral 

Immune Response by 
Targeting CBP in the 

Nucleus

Cell Reports
(IF: 7.81) 이종수 27 SCI 2019.

5.14 

2

Anti-Respiratory 
Syncytial Virus Activity 
of Plantago asiatica and 

Clerodendrum 
trichotomum Extracts In 

Vitro and In Vivo

Viruses
(IF: 3.81) 이종수 11 SCIE 2019.

7.3

3

Fas-associated factor 1 
Mediates NADPH 
Oxidase-Induced 

Reactive Oxygen Species 
Production and 
Proinflammatory 

Responses in 
Macrophages against 

Listeria Infection

PLOS
Pathogens
(IF: 6.15)

이종수 14 SCIE 2019.
8.14

4

Negative regulation of 
NEMO signaling by the 

ubiquitin E3 ligase 
MARCH2

EMBO 
JOURNAL

(11.22)
이종수 39 SCI 2020.

9.16

5

Foot-and-mouth disease 
virus VP1 target the 

MAVS to inhibit type-I 
interferon signaling and 

VP1 E83K mutation 
results in virus 

attenuation

PLOS
Pathogens
(IF: 6.15)

이종수 16 SCIE 2020.
11.24
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나. 국내 및 국제학술회의 발표

No 회의명칭 발표자 발표일시 장소 국명
1 KMB 2018

(3편 poster) 이종수외 2018.6.27-29 여수 EXPO 대한민국

2 2018 제13차 대한백신학회
(Oral presentation) 이종수외 2018.9.28 카톨릭대학교 대한민국

3 Cytokine 2018
(3편 poster) 이종수외 2018.10.27-3

0 보스턴 미국

4 KMB 2019
(Poster 6편) 이종수외 2019.06.24 제주 대한민국

5 2019 대한바이러스학회
(Oral presentation) 이종수외 2019.08.24 양양 대한민국

6 APVS 2019
(Poster 3편) 이종수외 2019.08.26 서울 대한민국

7 13th Vaccine Congress
(Poster 3편) 이종수외 2019-09-16 방콕 태국

8
IUMS 2020

(Poster 5편, Oral 
presentation 1편)

이종수외 2020-11-16 대전 대한민국

다. 지식재산권(특허, 실용신안, 의장, 디자인, 상표, 규격, 신품종, 프로그램)

No 지식재산권 등 명칭
(건별 각각 기재) 국 명

출원 등 록
기여율

출원인 출원일 출원번호 등록인 등록일 등록번호

1

구제역 바이러스의 
가용성 다가 

항원단백질 및 이의 
용도 (A type 

FMDV 
항원단백질용)

대한
민국

농림축산검
역본부, 

충남대학교  

2018.06
.14

10-2018-
0067913

농림축산검
역본부, 

충남대학교  

2019.04
.30 10-1975895 40%

2

구제역의 가용 
다가항원 제조 및 

이를 이용한 구제역 
백신 (Asia type 

FMDV 
항원단백질용)

대한
민국

농림축산검
역본부, 

충남대학교  

2018.06
.14

10-2018-
0067917

농림축산검
역본부, 

충남대학교  

2019.06
.04 10-1987775 40%

3

트립토파닐-tRNA합
성효소 유전자를 
포함하는 재조합 

벡터 및 이의 용도

PCT 충남대학교 2018.09
.07

PCT/KR2
018/0104

61

4

Vesatolimod를 
함유하는 조성물의 
백신보조제로서의 

활용

대한
민국

충남대학교
, 

한국화학연
구원

2019.11
.08

10-2019-
0141604
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라. 전문연구 인력양성

No
1 분류 기준

년도

현 황
학위별 성별 지역별

박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 충청권 영남권 호남권 기타
수의예방학 
인력양성 2018 2 O O

수의예방학 
인력양성 2019 2 2 O O

수의예방학 
인력양성 2020 1 O O

마. 기술거래(이전) 등

8 기술이전 유형 기술실시계약명 기술실시
대상기관

기술실시
발생일자

기술료
(당해연도 발생액) 

누적
징수현황

1 특허기술이전

“구제역 
바이러스의 가용성 
다가 항원단백질 
및 이의 용도” 

국내등록특허 제 
10-1975895호

㈜코미팜 2019년 
10월 25일 10,000,000원

2 특허기술이전

“구제역 
바이러스의 가용성 
다가 항원단백질 
및 이의 용도” 

국내등록특허 제 
10-1975895호

㈜중앙백신
연구소

20120년 
4월 3일 10,000,000원

3 특허기술이전

“구제역 
바이러스의 가용성 
다가 항원단백질 
및 이의 용도” 

국내등록특허 제 
10-1919002호

㈜중앙백신
연구소

20120년 
4월 3일 10,000,000원
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제 3 장. 목표 달성도 및 관련 분야 기여도

3-1. 목표

연구개발의 최종목표
▣ 광범위 항원성을 지니는 구제역 O형 고효율 재조합 백신 개발

▣ 광범위 항원성을 지니는 구제역 A형 고효율 재조합 백신 개발

▣ 신규 면역증강제 선발 및 효능 검증

▣ 신규 면역증강제를 포함하는 구제역 O, A형 고효율 재조합 백신 효능평가

▣ 개발된 재조합 구제역 백신의 대량 생산시스템 연구

▣ 재조합 구제역 백신의 임상시험 계획서 제출

3-2. 목표 달성여부

연구목표 달성도 달성한 연구내용

◉ 구제역 O형에 대한 최적의 
재조합 항원 개발 및 실험동
물 효능평가 

100%

◎ 대장균 가용성단백질 발현시스템 플랫폼기술의 확립을 통
해 O형 구제역바이러스에 대한 재조합 항원을 발현/정제
하였고, 실험동물에서의 면역원성과 FMDV 방어효능을 
검증하였음.

◉ 구제역 A형에 대한 최적의 
재조합 항원 개발 및 실험동
물 효능평가

100%

◎ 대장균 가용성단백질 발현시스템 플랫폼기술의 확립을 통
해 A형 구제역바이러스에 대한 재조합 항원을 발현/정제
하였고, 실험동물에서의 면역원성과 FMDV 방어효능을 
검증하였음.

◉ 신규 면역증강제의 확보 및 
실험동물을 통한 효능 검증

100%
◎ 신규의 분자면역증강제를 확보하였으며 이를 이용하여 O형

과 A형 재조합 혼합백신의 면역원성 및 방어의 증가 효능
을 검증하였음.

◉ 신규 면역증강제가 포함된 
O형과 A형 혼합 재조합 백
신의 실험동물 및 목적동물 
효능평가

100%

◎ 신규 면역증강제가 포함된 최종 면역보좌제(Adjuvant)을 
포함하는 O형과 A형 혼합 재조합 백신의 면역원성을 실험
동물(마우스)와 목적동물(돼지, 소)에서 검증하였으며, 
FMDV에 대한 방어효능을 실험동물과 목적동물(돼지)에서 
검증하였음. 

◉ 개발 재조합 백신의 대량 배
양 평가 및 임상시험 계획서 
제출

80%

◎ 대장균의 세포질에서 가용성으로 발현할 수 있는 발현시스
템을 이용하여 대장균의 대량배양 조건등을 확립하였고, 
이를 이용하여 구제역 백신의 시제품을 제작하여 평가를 
수행하였음. 그러나 대량 생산시스템의 고도화를 위한 정
제공정 확립은 연구가 더 필요함.

◎ 재조합 구제역 백신에 대한 임상시험 계획서는 ㈜코미팜과 
㈜중앙백신연구소 각각의 회사에서 제출하였고, 향후 임상
시험계획서 승인, 야외 임상시험 실시 및 제조와 판매 승
인을 위한 품목허가서류는 신청할 계획임. 
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3-3. 목표 미달성 시 원인(사유) 및 차후대책(후속연구의 필요성 등)

(1) 재조합 구제역항원의 대량 생산시스템 구축 

① 목표 미달성 사유

◉ 재조합 항원의 대량 생산 공정을 연구하는 과정에서 대량배양 조건의 확립과 더불어 FPLC 

등을 활용한 고순도 항원 정제를 목표로 대량의 항원을 정제함에 있어 각각의 생산 및 정

제공정을 최적화하는데 시간적인 고려가 필요하였음.   

② 차후 대책

◉ 기술이전을 ㈜코미팜과 ㈜중앙백신연구소에 한 만큼, 지속적인 연구로 재조합 항원의 대량 

생산시스템을 구축할 예정임. 즉, 재조합 항원의 정제 수준을 낮춰 항원 발현 시스템의 특

성을 최대한 살리고, 항원 제조 단가를 낮춰 백신의 생산 효율을 높이고자 함. 

◉ 이를 위해 후속 연구를 수행 중에 있으며, 백신의 효력과 항원 정제 수준 및 함량과의 상관

관계를 정확히 규명하여, 추후 제품화될 백신에 적용코자 함.

◉ 향후 상업화를 위한 재조합 항원의 효율 및 안정성 위해 심층적인 연구(재조합 항원 대량생

산 공정 및 재조합 항원의 안정성연구)를 수행하여 상품화 목표를 위해 노력할 예정임.

◉ 즉, 재조합 항원의 대량생산을 위한 정제시스템 구축에 있어 대장균의 원심, 세척, 파쇄 및 

다양한 membrane을 이용한 filtration, ultrafiltration등의 단계들에 대해 향후 고도화 연구를 

수행하여 대장균의 LPS를 제거함과 동시에 경제적인 수준의 재조합 항원 수율을 높이는 노

력을 할 예정임. 

(2) 후속연구의 필요성

◉ 현재 실험실 scale에서 제조된 재조합항원을 이용하여 시제품을 만들었고, 이를 이용한 실

험을 기초로 임상시험 계획서를 제출한 상태로 재조합 구제역 백신이 본격적인 제품화 단

계에 돌입하였다고 생각이 되지만, 임상시험 계획서의 의견에 따라 향후의 과정 즉, 임상시

험 계획서 승인, 야외 임상시험, 시험백신의 장기보존성 평가, 품목허가서류 제출 등등이 

필요한 상황임. 

◉ 따라서, 임상시험 계획서이후의 과정을 성공적이고 원활하게 추진하기 위해서는 후속의 대

량생산 공정 확립을 포함하는 제품화연구가 필수적이라 사료되며, 야외 임상시험의 성공적

인 수행을 위해서는 재조합 구제역백신의 효능 고도화 연구가 지속적으로 이루어져야 한다 

사료됨.
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제 4 장. 연구결과의 활용 계획 등

가. 연구개발결과의 활용방안

◉ 현재 상용화되어 있는 불활화구제역 백신의 단점 부분을 보완해 줄 수 있는 새로운 형태의 

차세대 재조합 구제역백신으로 대체가 가능한 기술력을 제공.

◉ 단기간내 방어항원의 교체가 가능한 구제역바이러스 재조합 백신 플랫폼 기술 개발로 우리

나라 실정 및 상황에 맞는 구제역 백신 제품화에 활용

◉ 사업화 가능한 수준의 경제성이 확보되는 백신항원 발현율 달성 기술의 확립으로 다른 동

물질병에 대한 백신기술로의 활용

◉ 구제역 재조합 백신 개발 기술의 동물약품회사 기술이전을 통한 재조합 구제역 백신의 제

조 및 판매등 제품화에 활용

◉ 국내 동물 백신 산업 시장으로의 확대 및 동물백신의 해외 수출로의 활용

◉ 특허등록을 통한 지적재산권 확보

◉ 국제저명학술지 논문발표를 통한 개발 원천기술의 우수성 활용 

나. 연구개발결과의 기대성과

◉ 기술적 측면

◎ 대장균 가용성 단백질 발현 시스템 기술 활용을 통해 다른 동물 질병의 백신 개발이 가능

한 기반기술(platform technology)를 확보

◎ 본 연구에 의해 제작된 항원 혹은 재조합백신의 개발은 현재 불활화백신이 갖고 있는 기술

적 단점을 보완할 수 있을 것으로 기대

◎ 앞으로 있을 수 있는 구제역의 국가적 대유행 상황에 대한 억제력 및 백신주권 확보

◎ 효과적인 동물 질병 억제를 위한 백신 향상 기반기술의 확보

◎ 구제역 백신개발을 위한 안전하고 경제적이며 효과적인 재조합백신 생산시스템 확보

◎ 사업화 가능한 수준의 경제성이 확보되는 백신항원 발현율 달성 기술 구축

◎ 백신 제품 개발을 위한 다양한 유래의 항원 단백질 분리 정제 기술 구축

◎ 목적동물에 병원성이 없고, 안전하게 생산이 가능한 항원발현 시스템 구축

◎ 기존 백신항원 발현 시스템과 차별화된 차세대 구제역 백신 생산을 위한 원천기술 확보

◎ 구제역에 대한 신속 방어 및 지속면역 유도 가능 백신 후보물질 확보

◎ 단기간 내 방어항원의 교체가 가능한 구제역바이러스 재조합 백신 기술 개발

◎ 신 변종 바이러스 출현에 따른 백신 개발에 신속하게 적용 가능한 기술적 확보

◎ 본 기술들은 구제역을 비롯한 축산에의 적용이외에 궁극적으로 인간의 다양한 질병을 예방

하기 위해 활용될 수 있는 기술임.

◉ 경제적․산업적 측면

◎ 현재 전량 수입에 의존하고 있는 구제역백신에 대한 수입대체가 가능하여 백신 자주권을 

확보할 수 있음.
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◎ 자체 구제역 백신 생산 및 제품화에 따른 수입 대체효과 및 그에 따른 제반 비용을 감소시켜 

기업의 이윤 창출 

◎ 이러한 구제역백신 개발을 위한 연구 개발은 구제역의 발생을 예방하고 구제역의 확산을 

신속하게 차단하게 함으로서 가축의 손실뿐 아니라 구제역 확산을 막기 위한 막대한 인원

과 장비의 소요를 줄이고, 매몰보상비를 포함한 경제적 산업적 손실을 줄여 줄 수 있을 것

으로 기대됨.  

◎ 수입백신보다 가격경쟁력이 있는 백신을 공급함으로써 축산농가의 비용부담을 경감시킬 수 

있음.

◎ 본 연구의 발현시스템 개발은 구제역뿐만 아니라 다른 수의학적 질병 원인체에 대해서 그 

범위를 확대 적용이 가능하여 그 활용가치가 높을 것으로 기대됨.   

◎ 본 연구개발로 새로운 구제역백신의 개발은 백신의 수입대체 효과 및 국내 고유의 기술 적용을 

통하여 국제 시장에 기술 이전 및 해외수출을 통한 국부창출이라는 이중 효과를 거둘 수 

있을 것으로 기대됨.

◎ 비숙련자가 직접 실시간으로 바이오 리스크를 모니터링하고 관제기관과의 정보를 공유함으

로서 감염성 질환이 발생 시 빠른 대처와 처방이 가능함으로서 이에 따른 경제적인 손실을 

최소
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 ◉ 연구개발 목표 및 성과
 ◎ 본 연구개발의 목표는 광범위 항원성을 지니는 구제역 O형과 A형의 고효율 재조합 백신 개발과, 
 ◎ 신규 면역증강제를 포함하는 구제역 O형과 A형 재조합 혼합백신의 실험동물/목적동물 효능평가,
 ◎ 그리고 재조합 구제역 백신의 시제품 제작 및 임상시험 계획서 제출을 목표로 연구하였음.
 ◎ 연구의 성과로는 대장균 가용성단백질 발현시스템 플랫폼기술의 확립을 통해 O형과 A형 구제역바이

러스에 대한 재조합 항원을 발현/정제하였고,
 ◎ 신규의 분자면역증강제 단백질 역시 선별/발현/정제하였으며,
 ◎ 신규의 면역증강제가 포함된 O형과 A형 재조합 혼합항원에 대한 면역원성 효능 검증을 실험동물(마

우스)과 목적동물(돼지, 소)에서 검증하였고, 구제역바이러스에 대한 방어 효능(중화항체 형성능)을 검
증하여 O형과 A형 재조합 혼합항원 백신에 대한 임상시험 계획서를 제출하였음. 
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결과를 얻었으며, 본 과제를 통한 인력양성의 결과로 박사 2명, 석사 5명의 인재를 양성하였음.
 ◎ 본 연구에 의해 개발된 기술인 “구제역바이러스의 가용성 다가 항원단백질 및 이의 용도”에 관한 등록

특허는 산업화를 위해 ㈜코미팜과 ㈜중앙백신연구소과 기술이전계약 3건을 체결하였음.  

 ◉ 연구내용 및 결과
 가. 구제역 O형과 A형 재조합 항원 개발 및 실험동물/목적동물 효능 검증 연구 
 1. O serotype용 Multi-VP1 epitope (O-Jin/O-An/O-Man; OVM) 항원을 이용한 재조합항원 개발 
 2. A serotype용 Multi-VP1 epitope (A/Poch–A/Mal-A/Iraq; AVM) 항원을 이용한 재조합항원 개발 

및 마우스 면역원성과 FMDV 방어 효능 검증
 3. O serotype용 OVM 항원과 A serotype용 AVM 항원 혼합접종을 통한 실험동물 면역원성 효능 검

증 및 FMDV 방어 효능 검증
 4. OVM 항원과 AVM 혼합항원의 마우스 PD50 결정실험
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 5. OVM 항원과 AVM 항원 및 이들 각각에 대한 산업형(crude) 항원들의 혼합항원 접종에 대한 마우스 
지속 면역원성 검증

 6. OVM 항원과 AVM 혼합항원의 목적동물(돼지) 면역원성 검증
 7. 분자면역증강제인 porcine WRS 항원과 porcine WRS 융합단백질인 pWRS-K88 개발 및 실험동물

면역증강 효능과 FMDV 방어 효능 검증
 8. 분자면역증강제 함유 OVM 항원과 AVM 혼합항원의 목적동물(돼지) 면역원성 검증
 9. 천연물 면역증강제인 W314의 선별 및 실험동물 면역증강 효능과 FMDV 방어 효능 검증
 10. 천연물 면역증강제인 W314의 면역증강 기전 검증
 11. 최종 면역보좌제(adjuvant)을 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원에 대한 실험동물 면역증강 효능

과 FMDV 방어 효능 검증
 12. 최종 면역보좌제(adjuvant)을 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원에 대한 실험동물 지속면역원성 

평가 검증
 13. 최종 면역보좌제(adjuvant)을 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원에 대한 목적동물(돼지) 면역원

성 효능 검증 (접종양, 접종횟수, 접종간격 비교실험) 
 14. 최종 면역보좌제(adjuvant)을 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원의 O형 FMDV에 대한 목적동물

(돼지) PD50 평가
 15. 최종 면역보좌제(adjuvant)을 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원의 A형 FMDV에 대한 목적동물

(돼지) PD50 평가
 16. 최종 면역보좌제(adjuvant)을 포함하는 구제역 0형과 A형 혼합항원에 대한 목적동물(소) 면역원성 

효능 검증
 17. 구제역 0형 topotype 항원뱅크 구축을 위한 항원제작 및 발현 (5가 5OVM-CHA 항원, 5가 

5OVM-TAI 항원, 1가 O-Jincheon, 1가 O-Andong, 1가 O1 Manisa, 1가 Panasia-2, 1가 
O-TAI/Ban/60) 

 18. 구제역 A형 topotype 항원뱅크 구축을 위한 항원제작 및 발현 (3가 Iraq22/Malay97/Pocheon 
/YC-SKR2017 항원, 1가 Iraq22, 1가 Malay97, 1가 Pocheon, 1가 YC-SKR2017)   

 나. 구제역 O형과 A형 재조합 항원의 대량배양/정제 및 시제품제작 평가
 1. 재조합 항원 10L 배양 수준에서의 정제 및 처리공정 확인
 2. 재조합 항원들의 대량 배양조건 확립
 3. 백신 제제화를 위한 백신보좌제(Adjuvant) 탐색 및 선별
 4. 최종 백신 제형 완성 및 최적화
 5. 구제역 백신 시제품 제작
 6. 3 Lot. 시험백신에 대한 품질평가
 7. 재조합 구제역 백신의 임상시험 계획서 작성 및 제출

 ◉ 연구성과 활용실적 및 계획
 ◎ 본 연구의 결과인, 실험동물과 목적동물에서 구제역 O형과 A형 재조합 혼합항원에 대한 면역원성과 

방어면역 효능을 확인하여 재조합 구제역 백신의 임상시험 계획서를 농림축산검역본부에 제출된 상
태로 향후 재조합 구제역 백신의 임상시험계획서 승인, 재조합 구제역 백신의 야외 임상시험 실시 및 
재조합 구제역 백신의 제조 및 판매 승인을 위한 품목허가서류를 신청할 계획임.   

 ◎ 본 연구에 의해 개발된 기술인 “구제역바이러스의 가용성 다가 항원단백질 및 이의 용도”에 관한 특허
는 산업화를 촉진하기 위해 통산실시권으로 ㈜코미팜과 ㈜중앙백신연구소에 기술이전계약을 체결하였고, 
향후 다른 동물약품회사과도 기술이전계약을 체결할 예정임. 또한, 현재의 기술이전계약에 대한 기술은 
O serotype용과 A serotype용에 대한 구제역 항원단백질에 대한 기술적 내용으로 향후 Asia 
serotype용 구제역 항원단백질에 대한 기술이전계약을 체결할 예정임. 
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 ◎ 본 연구와 관련된 결과물들로 SCI급 저널 5편에 게재가 되었으며, 국내외의 국제학술대회에서 25건
이 발표되었고, 특허출원 3건 및 특허등록 2건의 결과를 얻었으며, 본 과제를 통해 구제역 재조합 백
신에 대해 전문적인 지식을 가진 박사 2명과 석사 5명의 인력을 배출하였음.

 ◎ 연구자들은 본 과제의 연구를 지속적으로 수행하여 안전하게 생산이 가능한 재조합 구제역 백신 생산
기술 확보, 단기간내 방어항원 교체가 가능한 구제역바이러스 재조합 백신 기술 확보, 구제역에 대한 
신속 방어가 가능한 백신 후보물질을 고도화하고 산업화하기 위해 지속적으로 연구할 계획임.

 ◎ 이러한 구제역바이러스 재조합 백신 기술 및 백신은 국내 동물 백신 산업 시장 확대 및 수출의 가능
성을 증대시킬 수 있으며, 구제역 국가적 대유행 상황에 대한 억제력 및 백신 자주권 확보 역시 기대
할 수 있음.

 ◎ 또한, 본 과제에 의해 구축된 안전하고 효과적인 재조합 항원발현 시스템을 이용한 다른 동물용 혹은 
사람용 백신 제품 개발에 활용이 기대됨.
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Ⅰ. 연구개발실적

※ 다음 각 평가항목에 따라 자체평가한 등급 및 실적을 간략하게 기술(200자 이내)

1. 연구개발결과의 우수성/창의성
■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

◉ O형과 A형 구제역 바이러스에 대해 중화항체를 유도할 수 있는 재조합 항원을 개발 
◉ 단기간내 구제역에 대한 방어항원 교체가 가능한 재조합 백신제작 플랫폼 기술 확보
◉ 기존의 불활화백신과는 다르게 안전하게 생산이 가능한 재조합 구제역 백신 생산 플랫폼기술 확보
◉ 신규 분자면역증강제의 확보 및 효능검증

2. 연구개발결과의 파급효과
■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

◉ 향후 있을지 모를 신변종 구제역바이러스에 대한 국가적 대유행 상황시, 신속하게 대응할 수 있는 
긴급백신으로서 구제역 재조합 백신의 사용가능성

◉ 전량 수입에 의존하는 구제역 백신 상황에 있어 자체적으로 생산할 수 있는 재조합 구제역백신 보
유로 자주권의 확보 효과

◉ 신규 분자면역증강제의 고도화에 의한 구제역이외 다른 동물용 백신의 백신보조제로 활용 가능
◉ 본 과제에 의해 구축된 안전하고 효과적인 재조합 항원발현 플랫폼 기술을 이용한 다른 동물용 혹은 

사람용 백신 제품 개발 이용 파급효과

3. 연구개발결과에 대한 활용가능성
■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

◉ 구제역 바이러스에 대해 중화항체를 유도할 수 있고, 단기간내 방어항원 교체가 가능하며, 안전하게 
생산할 수 있는 구제역에 대해 신속 방어가 가능한 재조합 구제역 백신으로 활용가능

◉ 유전적, 혈청학적 변이가 많은 구제역바이러스의 국내 유입에 대응하여 신속하게 대응할 수 있는 긴
급 구제역백신으로의 활용가능

◉ 신규 분자면역증강제의 고도화에 의한 구제역이외 다른 동물용 백시의 백신보조제로 활용 가능
◉ 재조합 항원발현 플랫폼 기술 및 재조합 항원발현의 대량생산 시스템 구축으로 인한 다른 동물용 혹은 

사람용 백신 제품 개발에 활용가능

4. 연구개발 수행노력의 성실도
■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

◉ 본 과제의 성공적이고 원활한 추진을 위하여 협동기관들간의 상호협력 체계를 구축하였고, 연구를 
수행함에 있어서 특히, 목적동물 (돼지, 소)실험의 수행과 재조합 항원의 발현/정제 과정에 대해 수
시로 연락을 취하여 연구의 성공을 위해 성실하게 연구를 수행하였음

◉ 성실하게 서로 협력하며 연구개발을 수행함으로서 과제목표로 했던 연구성과 이상의 성과를 창출하
였음

5. 공개발표된 연구개발성과(논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)
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■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)
◉ 본 연구와 관련된 성과물들은 SCI급 저널 5편에 게재가 되었으며, 국내외의 국제학술대회에서 25건

이 발표되었고, 특허출원 3건 및 특허등록 2건의 결과를 얻었으며 본 과제를 통해 구제역 재조합 
백신에 대해 전문적인 지식을 가진 박사 2명과 석사 5명의 인력을 배출하였음.

Ⅱ. 연구목표 달성도

세부연구목표
(연구계획서상의 목표)

비중
(%)

달성도
(%) 자체평가

◉ 구제역 O형에 대한 최적의 재조합 
항원 개발 및 실험동물 효능평가 

10 10

◎ 대장균 가용성단백질 발현시스템 플랫폼
기술의 확립을 통해 O형 구제역바이러스
에 대한 재조합 항원을 발현/정제하였고, 
실험동물에서의 면역원성과 FMDV 방어
효능을 검증하였음.

◉ 구제역 A형에 대한 최적의 재조합 
항원 개발 및 실험동물 효능평가

20 20

◎ 대장균 가용성단백질 발현시스템 플랫폼
기술의 확립을 통해 A형 구제역바이러스
에 대한 재조합 항원을 발현/정제하였고, 
실험동물에서의 면역원성과 FMDV 방어
효능을 검증하였음.

◉ 신규 면역증강제의 확보 및 실험동
물을 통한 효능 검증

10 10

◎ 신규의 분자면역증강제를 확보하였으며 이
를 이용하여 O형과 A형 재조합 혼합백신
의 면역원성 및 방어의 증가 효능을 검증
하였음.

◉ 신규 면역증강제가 포함된 O형과 
A형 혼합 재조합 백신의 실험동물 
및 목적동물 효능평가

40 35

◎ 신규 면역증강제가 포함된 최종 면역보좌
제(Adjuvant)을 포함하는 O형과 A형 혼
합 재조합 백신의 면역원성을 실험동물(마
우스)와 목적동물(돼지, 소)에서 검증하였
으며, FMDV에 대한 방어효능을 실험동물
과 목적동물(돼지)에서 검증하였음. 

◉ 개발 재조합 백신의 대량 배양 평
가 및 임상시험 계획서 제출

20 15

◎ 대장균의 세포질에서 가용성으로 발현할 
수 있는 발현시스템을 이용하여 대장균의 
대량배양 조건등을 확립하였고, 이를 이용
하여 구제역 백신의 시제품을 제작하여 
평가를 수행하였음. 그러나 대량 생산시스
템의 고도화를 위한 정제공정 확립은 연
구가 더 필요함.

◎ 재조합 구제역 백신에 대한 임상시험 계획
서는 ㈜코미팜과 ㈜중앙백신연구소 각각의 
회사에서 제출하였고, 향후 임상시험계획
서 승인, 야외 임상시험 실시 및 제조와 
판매 승인을 위한 품목허가서류는 신청할 
계획임. 

합계 100점 90점
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Ⅲ. 종합의견

1. 연구개발결과에 대한 종합의견
◎ 현재 국내의 구제역백신은 불활화백신으로 매년 전량을 수입에 의존하며, 자체 생산을 위해서는 제

조공정에 있어 높은 방역수준을 갖춘 특수시설(BSL3)이 필요하고, 막대한 시설비 및 유지비와 외부 
오염 등의 다양한 문제점을 갖고 있음. 

◎ 본 연구개발의 목적은 기존의 불활화백신이 갖고 있는 문제점들을 보완하고, 장점은 부각시킬 수 있
는 다른 형태의 백신 개발에 대한 지속적 요구와 신변종의 구제역바이러스 유입시 신속하고 안전하
게 생산하여 구제역에 대해 신속 방어가 가능한 긴급백신으로서 사용 가능한 재조합 백신을 개발하는 
것이 목적이었음.  

◎ 이를 위해 대장균 가용성단백질 발현시스템 플랫폼기술의 확립을 통해 O형과 A형 구제역바이러스에 
대한 재조합 항원을 발현/정제하였고, 더불어 신규의 분자면역증강제를 개발하여 이를 포함하는 최
종 면역보좌제(Adjuvant)을 이용하여 O형과 A형 혼합 재조합 백신의 면역원성을 실험동물(마우스)와 
목적동물(돼지, 소)에서 검증하였으며, FMDV에 대한 방어효능을 실험동물(마우스)와 목적동물(돼지)
에서 검증하였음. 

◎ 재조합 항원의 대량생산 및 시제품을 제작하여 시제품의 효능과 안정성등을 확인하였고, 현재 재조합 
구제역백신에 대한 임상시험서를 ㈜코미팜과 ㈜중앙백신연구소 각각의 회사에서 제출한 상태임. 

◎ 본 연구의 성과물로는 SCI급 저널 5편, 국제학술발표 25건 그리고 특허출원 3건 및 특허등록 2건의 
결과를 얻었고, 본 과제를 통한 인력양성의 결과로 박사 2명, 석사 5명의 인재를 양성하였음.

 ◎ 본 연구에 의해 개발된 기술인 “구제역바이러스의 가용성 다가 항원단백질 및 이의 용도”에 관한 특허는 
산업화를 위해 ㈜코미팜과 ㈜중앙백신연구소에 기술이전계약 3건을 체결하였음.  

2. 평가시 고려할 사항 또는 요구사항
◎ 본 연구과제 기간중 농림축산검역본부내 구제역백신연구센터의 중대동물 대상 동물이용 생물안전 3

등급 시설의 안전점검이 2019년 5월부터 7월까지 그리고 2020년 6월부터 8월까지 안전점검을 위해 
사용할 수 없었음. 그에 따라 구제역백신센터 자체과제를 위한 평가일정들이 지원되고 겹치면서 본 
연구과제의 돼지 효능평가 연구가 다소 지연되었음.

◎ 이에 더하여 예기치 않은 Covid-19 pandemic 상황이 발생하면서 실험계획의 차질이 불가피하여 실
험계획에 다소 차질이 있었음.

3. 연구결과의 활용방안 및 향후조치에 대한 의견
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◎ 본 연구의 결과인, 실험동물과 목적동물에서 구제역 O형과 A형 재조합 혼합항원에 대한 면역원성과 
방어면역 효능을 확인하여 재조합 구제역 백신의 임상시험 계획서를 농림축산검역본부에 제출된 상태
로 향후 재조합 구제역 백신의 임상시험계획서 승인, 재조합 구제역 백신의 야외 임상시험 실시 및 
재조합 구제역 백신의 제조 및 판매 승인을 위한 품목허가서류를 신청할 계획임.   

 ◎ 본 연구에 의해 개발된 기술인 “구제역바이러스의 가용성 다가 항원단백질 및 이의 용도”에 관한 특허는 
산업화를 촉진하기 위해 통산실시권으로 ㈜코미팜과 ㈜중앙백신연구소에 기술이전계약을 체결하였고, 향
후 다른 동물약품회사과도 기술이전계약을 체결할 예정임. 또한, 현재의 기술이전계약에 대한 기술은 O 
serotype용과 A serotype용에 대한 구제역 항원단백질에 대한 기술적 내용으로 향후 Asia 
serotype용 구제역 항원단백질에 대한 기술이전계약을 체결할 예정임. 

 ◎ 본 연구와 관련된 결과물들로 SCI급 저널 5편에 게재가 되었으며, 국내외의 국제학술대회에서 25건
이 발표되었고, 특허출원 3건 및 특허등록 2건의 결과를 얻었으며, 본 과제를 통해 구제역 재조합 백
신에 대해 전문적인 지식을 가진 박사 2명과 석사 5명의 인력을 배출하였음.

 ◎ 연구자들은 본 과제의 연구를 지속적으로 수행하여 안전하게 생산이 가능한 재조합 구제역 백신 생산기
술 확보, 단기간내 방어항원 교체가 가능한 구제역바이러스 재조합 백신 기술 확보, 구제역에 대한 신
속 방어가 가능한 백신 후보물질을 고도화하고 산업화하기 위해 지속적으로 연구할 계획임.

 ◎ 이러한 구제역바이러스 재조합 백신 기술 및 백신은 국내 동물 백신 산업 시장 확대 및 수출의 가능
성을 증대시킬 수 있으며, 구제역 국가적 대유행 상황에 대한 억제력 및 백신 자주권 확보 역시 기대
할 수 있음.

 ◎ 또한, 본 과제에 의해 구축된 안전하고 효과적인 재조합 항원발현 시스템을 이용한 다른 동물용 혹은 
사람용 백신 제품 개발에 활용이 기대됨.

Ⅳ. 보안성 검토

o 연구책임자의 보안성 검토의견, 연구기관 자체의 보안성 검토결과를 기재함

※ 보안성이 필요하다고 판단되는 경우 작성함.

1. 연구책임자의 의견

2. 연구기관 자체의 검토결과
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[별첨 3]

연구성과 활용계획서

1. 연구과제 개요
사업추진형태  □자유응모과제   ■지정공모과제 분 야 수의/수의예방/동물질병관리
연 구 과 제 명 구제역 예방 재조합 백신 효능평가 및 대량생산시스템 구축

주관연구기관 충남대학교 주관연구책임자 이종수

연 구 개 발 비
정부출연

연구개발비 기업부담금 연구기관부담금 총연구개발비
660,000 천원 220,000 천원 880,000 천원

연구개발기간 2018. 04. 26 ~ 2020. 12. 31 (2년 9개월)

주요활용유형  ■산업체이전         □교육 및 지도         □정책자료         □기타(  상품화  )
 □미활용 (사유:                                                              )
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2. 연구목표 대비 결과
당초목표 당초연구목표 대비 연구결과

① 구제역 O형에 대한 최적의 재조합 항원 개발 
및 실험동물 효능평가

◎ 대장균 가용성단백질 발현시스템 플랫폼기술의 
확립을 통해 O형 구제역바이러스에 대한 재조합 
항원을 발현/정제하였고 실험동물에서의 면역원
성과 FMDV 방어효능을 검증하였음.

② 구제역 A형에 대한 최적의 재조합 항원 개발 
및 실험동물 효능평가

◎ 대장균 가용성단백질 발현시스템 플랫폼기술의 
확립을 통해 A형 구제역바이러스에 대한 재조합 
항원을 발현/정제하였고 실험동물에서의 면역원
성과 FMDV 방어효능을 검증하였음.

③ 신규 면역증강제의 확보 및 실험동물을 통한 
효능 검증

◎ 신규의 분자면역증강제를 확보하였으며 이를 이용
하여 O형과 A형 재조합 혼합백신의 면역원성 및 
방어의 증가 효능을 검증하였음.

④ 신규 면역증강제가 포함된 O형과 A형 혼합 
재조합 백신의 실험동물 및 목적동물 효능평
가

◎ 신규 면역증강제가 포함된 최종 면역보좌제
(Adjuvant)을 포함하는 O형과 A형 혼합 재조합 
백신의 면역원성을 실험동물(마우스)와 목적동물
(돼지, 소)에서 검증하였으며, FMDV에 대한 방어
효능을 실험동물(마우스)와 목적동물(돼지)에서 검
증하였음. 

⑤ 개발 재조합 백신의 대량 배양 평가 및 임상
시험 계획서 제출

◎ 대장균의 세포질에서 가용성으로 발현할 수 있는 
발현시스템을 이용하여 대장균의 대량배양 조건등
을 확립하였고, 이를 이용하여 구제역 백신의 시
제품을 제작하여 평가를 수행하였음. 그러나 대량 
생산시스템의 고도화를 위한 정제공정 확립은 연
구가 더 필요함.

◎ 재조합 구제역 백신에 대한 임상시험 계획서는 ㈜
코미팜과 ㈜중앙백신연구소 각각의 회사에서 제출
하였고, 향후 임상시험계획서 승인, 야외 임상시
험 실시 및 제조와 판매 승인을 위한 품목허가서
류는 신청할 계획임. 

* 결과에 대한 의견 첨부
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3. 연구목표 대비 성과 

4. 핵심기술
구분 핵 심 기 술 명
① 단기간내 구제역 방어항원 교체가 가능한 가용성 다가 항원단백질 발현 플랫폼 기술
② O형과 A형 구제역 바이러스에 대해 중화항체를 유도할 수 있는 재조합 백신개발 기술
③ 분자면역증강 단백질 발현 및 적용 기술 

5. 연구결과별 기술적 수준
구분

핵심기술 수준 기술의 활용유형(복수표기 가능)
세계
최초

국내
최초

외국기술
복    제

외국기술
소화․흡수

외국기술
개선․개량

특허
출원

산업체이전
(상품화)

현장애로 
해    결

정책
자료 기타

①의 기술 v v v v

②의 기술 v v v

③의 기술 v v v v

성과
목표

사업화지표 구기반지표

지식
재산권

기술
실시
(이전)

사업화

기
술
인
증

학술성과

교
육
지
도

인
력
양
성

정책
활용·홍보

기
타
(타 
연
구 
활
용 
등)

특
허
출
원

특
허
등
록

품
종
등
록

건
수

기
술
료

제
품
화

매
출
액

수
출
액

고
용
창
출

투
자
유
치

논문
논
문
평
균 
IF

학
술
발
표

정
책
활
용

홍
보
전
시

SC
I

비
SC
I

단위 건 건 건 건
백
만
원

백
만
원

백
만
원

백
만
원

명
백
만
원

건 건 건 건 명 건 건

가중치 10 30 40 10 10

최종목표 3 1 2 5 6 4
연구기간 내 
달성실적 3 2 3 5 25 7

달성율(%) 10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0
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6. 각 연구결과별 구체적 활용계획
핵심기술명 핵심기술별 연구결과활용계획 및 기대효과

①의 기술

◉ 본 기술은 구제역 바이러스에 대한 중화항체를 유도할 수 있는 항원을 발현시키고, 
단기간내 방어항원의 교체가 가능하며 안전하게 구제역 재조합 백신을 생산할 수 
있는 재조합 구제역 백신 개발의 플랫폼 기술임.

◉ 유전적, 혈청학적 변이로 신변종의 구제역바이러스 국내 유입에 대응하여 신속하
게 대응항원을 준비할 수 있는 기술임.

◉ 재조합 항원발현 플랫폼기술은 다른 동물용 혹은 사람용 백신 제품 개발에 활용이 
가능함.

②의 기술

◉ 산업화를 위해 통산실시권으로 ㈜코미팜과 ㈜중앙백신연구소에 기술이전계약을 체결
하였고, 향후 다른 동물약품회사과도 기술이전계약을 체결할 예정임. 또한, 현재의 
기술이전계약에 대한 기술은 O serotype용과 A serotype용 구제역 항원단백질에 
대한 기술적 내용으로 향후 Asia serotype용 구제역 항원단백질에 대한 기술이전
계약을 체결할 예정임. 

◉ 본 기술을 통해 향후 재조합 구제역 백신의 임상시험계획서 승인, 재조합 구제역 백
신의 야외 임상시험 실시 및 재조합 구제역 백신의 제조 및 판매 승인을 위한 품
목허가서류를 신청할 계획임.    

③의 기술
◉ 본 기술은 재조합 구제역 백신의 면역을 증강시켜줄 수 있는 분자면역증강제 개발 

기술로 다른 동물용 혹은 사람용 백신 제품을 위한 면역증강제로의 활용이 기대됨

7. 연구종료 후 성과창출 계획

성과목표

사업화지표 연구기반지표

지식
재산권

기술실
시

(이전)
사업화

기
술
인
증

학술성과
교
육
지
도

인
력
양
성

정책
활용·홍보

기
타
(타 
연
구 
활
용 
등)

특
허
출
원

특
허
등
록

품
종
등
록

건
수

기
술
료

제
품
화

매
출
액

수
출
액

고
용
창
출

투
자
유
치

논문 논
문
평
균
IF

학
술
발
표

정
책
활
용

홍
보
전
시
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8. 연구결과의 기술이전조건(산업체이전 및 상품화연구결과에 한함)
핵심기술명1) 구제역바이러스의 가용성 다가 항원단백질 및 이의 용도

이전형태 □무상  ■유상 기술료 예정액
선급기술료 10,000 

천원
경상기술료 총매출액의 

1.35%
이전방식2)      □소유권이전     □전용실시권     ■통상실시권     □협의결정 

     □기타(                                                     )

이전소요기간 약 3-6개월 실용화예상시기3)
2024년 이내 공정개선 

및 상품화 최초출시 
목표

기술이전시 선행조건4) 기술의 지도

1) 핵심기술이 2개 이상일 경우에는 각 핵심기술별로 위의 표를 별도로 작성

2) 전용실시 : 특허권자가 그 발명에 대해 기간·장소 및 내용을 제한하여 다른 1인에게 독점적으로 허락한 권리

통상실시 : 특허권자가 그 발명에 대해 기간·장소 및 내용을 제한하여 제3자에게 중복적으로 허락한 권리

3) 실용화예상시기 : 상품화인 경우 상품의 최초 출시 시기, 공정개선인 경우 공정개선 완료시기 등

4) 기술 이전 시 선행요건 : 기술실시계약을 체결하기 위한 제반 사전협의사항(기술지도, 설비 및 장비 등

기술이전 전에 실시기업에서 갖추어야 할 조건을 기재)
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주 의

 1. 이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한 가축질병대응기술사업의 연구보고서입니다.

 2. 이 보고서 내용을 발표하는 때에는 반드시 농림축산식품부에서 시행한 가축질병대응기술사업의 연

구결과임을 밝혀야 합니다.

 3. 국가과학기술 기밀 유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 공개하여서는 안 됩니다.
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