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요약(연구개발성과를 중심으로 개조식으로 작성하되, 500자 이내로 작성

합니다)

1.  GI24 및 클로르헥시딘 등과 같은 물질을 이용하여 신규한 Salmonella  

    Typhimurium (ST) 및 Salmonella Gaalinarum (SG) 불활화 사균체     

    개발을 통한 지적 재산권 확보 및 산업체 기술이전

 가. 산업체 기술이전 1건 : 신규한 살모넬라 타이피뮤리움 불활화 사균  

     체를 포함하는 살모넬라증 예방 또는  치료용 백신 조성물 

 나. 지적 재산권 국내 특허 출원 1건

2. 산업화 가능한 생물 자원 발굴 및 발굴 자원을 활용한 신규한 불활화  

   사균체 제조 기술 발굴

 가. 국내 닭에서 분리한 Salmonella Typhimurium을 생물자원으로 등록함  

     과 동시에 발굴 균주를 신규한 불활화 사균체로 제조하여 안전성   

     및 효능 평가를 수행하여 국내 특허 출원 1건 및 산업체에 기술    

     이전 1건 완료

3. 신규한 ST 및 SG 불활화 사균체 백신 개발

 가. 목적 : 가금에서 인수공통감염병 및 가금티푸스 동시 예방 가능한   

     신균한 ST 및 SG 불활화 사균체 혼합 백신 시제품 제작

4. 신규한 ST 및 SG 불활화 사균체 백신 후보주의 안전성 및 효능 평가  

   를 바탕으로 한 논문 및 학술회의 발표 

 가. 신개념 ST 불활화 사균체를 제조하여 마우스를 대상으로 가장 효능  

     이 우수한 adjuvant를 위한 실험을 수행하여 국내 학술등재지 (후보  

     지)에 1편 게재함

 나. 신개념 SG 불활화 사균체를 제조하여 가금을 대상으로 안전성 및 

효능을 평가하여 국내에서 개최한 학술회의에 1편 발표 함. 

보고서 면수

84
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<요약문>

연구의

목적 및 내용

○ 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 제조

  - 주요 인수공통전염병인 살모넬라 타이피뮤리움을 대량 배양 후 생균 

같은 신개념 사균체로 제조 기술 확립

  - 생균같은 신개념 사균체 전자현미경을 이용한 확인

  - 완전 불활화 여부 확인 방법 확립 (기존 불활화 백신 확인 방법보다 

더욱 강화된 확인 방법 구축 및 확립)

○ 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 

혼합 백신의 안전성 평가

  - 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 혼합 예방 

백신을 갈색 레그혼종을 대상으로 살모넬라 신개념 사균체 예방 백

신의 안정성 평가

  - 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 혼합 예방 

백신을 갈색 레그혼종을 대상으로 살모넬라 신개념 사균체 예방 백

신의 효능 평가

  - 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 혼합 예방 

백신을 갈색 레그혼종을 대상으로 살모넬라 신개념 사균체 예방 백

신의 최적화

○ 가금을 대상으로 한 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 혼합 

백신 시제품의 효능 평가 

  - 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 혼합 예방 

백신을 갈색 레그혼종을 대상으로 근육 접종

  - 혼합 예방 백신 2차 접종 후 3주째에 야외 독성 살모넬라 타이피뮤

리움, 살모넬라 갈리나룸 균주를 경구 접종 후 3주간 생존율 및 육안

적 평가 

  - 도전감염 3주 후 살아있는 모든 닭을 희생시켜 육안적 소견 및 조직

학적 소견 및 간, 비장 등에서 도전감염 균주의 균 분리 동정을 실시

함으로써 효능 평가

○ 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 혼합 예방 백신 시제품 제

작

  - 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 혼합 예방 백신 제조 공

정 확립

  - 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 혼합 예방 백신 시제품 

제작

연구개발성과

1. 신규한 Salmonella Typhimurium (ST) 및 Salmonella Gaalinarum (SG) 

불활화 사균체 개발을 통한 지적 재산권 확보 및 산업체 기술이전

  가. 산업체 기술이전 1건 완료 

  나. 지적 재산권 국내 특허 출원 1건 완료

  다. 생물 자원 1건 등록

2. 산업화 가능한 생물 자원 발굴 및 발굴 자원을 활용한 신규한 불활화  

사균체 제조 기술 발굴

  가. 국내 닭에서 분리한 Salmonella Typhimurium을 생물자원으로 등록.  

      등록 균주로 신규한 불활화 사균체 국내 특허 출원 1건 및 산업체  

      에 기술 이전 1건 완료
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3. 신규한 ST 및 SG 불활화 사균체 백신 개발

  가. 목적 : 가금에서 인수공통감염병 및 가금티푸스 동시 예방 가능한  

      신균한 ST 및 SG 불활화 사균체 혼합 백신 시제품 제작

4. 신규한 ST 및 SG 불활화 사균체 백신 후보주의 안전성 및 효능 평가  

   를 바탕으로 한 논문 및 학술회의 발표 

  가. 마우스에서의 신개념 ST 불활화 사균체에 최적 adjuvant 선발에 대  

      한 국내 KCI에 1편 게재

  나. 가금에서의 신개념 SG 불활화 사균체의 안전성 및 효능을 평가하  

      여 국내에서 개최한 학술회의에 1편 발표.

연구개발성과의
활용계획
(기대효과)

Ÿ 연구개발 결과의 활용계획

  - 가금에서 인수공통전염병의 원인균인 살모넬라 타이피뮤리움 또는 

가금티푸스 원인균인 살모넬라 갈리나룸에 의한 살모넬라증을 예방

할 수 있는 제품의 상품화를 통해 국내 및 해외 수출을 통해 산업

적 활용도 상승

  - 새로운 유형의 백신의 개발로 인한 수입 대체 효과 및 수출 효과 

기대 

  - 효능이 탁월한 생균같은 신개념 사균체의 새로운 유형 백신 개발을 

통한 양계 농가의 질병 해소에 따른 양계 농가에 경제적 도움 기대 

Ÿ 연구개발 결과의 기대효과

(1) 기술적 기대성과

  - 생균같은 신개념의 세균의 사균화를 유도하여 인수공통전염 세균인 

살모넬라 타이피뮤리움 또는 가금티푸스 원인균인 살모넬라 갈리나

룸 맞춤형 백신개발 가능

  - 생균백신 수준의 방어력을 확보한 세포 내 기생 세균에 대한 신개

념 사균 백신 개발 기술 확보

  - 대량 배양 세균에 대한 직접적인 첨가를 통한 신개념 사균체 제조 

기술 구축을 통한 세포 내 기생 세균에 대한 방어력이 탁월한 안전

한 신개념 사균 백신의 제조 생산 원가 절감효과 극대화

(2) 경제 산업적 기대효과

  - 제품의 산업화를 통한 동물의약품의 수출 기대

  - 대량 배양된 세균에 대한 직접 첨가를 통한 제조 기술의 확립을 통

한 저렴하면서 효능이 탁월한 백신 제조에 따른 국가 경쟁력 향상

  - 가금에서 백신에 의한 인수공통 전염병 미연 방지에 따른 인체로의 

감염 기회가 축소에 따른 농가피해 및 국민 안전에 기여 효과

  - 백신 수입 대체 효과

국문핵심어

(5개 이내)
가금

살모넬라 타이피뮤리움 

신개념 사균체

살모넬라 갈리나룸 

신개념 사균체
혼합 백신 완전 불활화

영문핵심어

(5개 이내)
Poultry

Novel inactivated 

Salmonella Typhimurium

Novel inactivated 

Salmonella Gallinarum

Mixed 

vaccine

Complete 

Inactivation

※ 국문으로 작성(영문 핵심어 제외)
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제1장. 연구개발과제의 개요

제1절. 연구개발 목적 및 내용

1. 최종 목표

가. 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 혼합 백신 제조 공정 확립

나. 시제품 제작 및 산란계를 대상으로 이들 혼합 백신의 안전성 및 효능 평가

2. 세부 목표

가. 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 제조

나. 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 혼합 백신 시제품의 

안전성 및 효능 평가

다. 백신 접종한 가금에서 야외 독성 살모넬라 타이피뮤리움과 살모넬라 갈리나룸 혼합 균주

로 도전 감염한 다음 방어 및 효능 평가 

라. 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸의 신개념 혼합 예방 백신 제조공정 확립

제2절. 연구개발의 필요성

1. 연구개발의 개요

가. 사람의 세균성 주요 식중독의 원인체 중 하나인 살모넬라균은 지구 환경 거의 모든 동식

물에 분포되어 있으며 현재까지 약 2,500여종 이상의 혈청형이 보고되었고 자연계에서 보

고된 살모넬라균 중 절반 이상은 조류에서 준리되었음.

나. 살모넬라 식중독으로 최근 5년간의 환자 발생을 보면 식중독을 일으키는 주요 원인 식품

으로 달걀과 케이크 등 달걀을 원료로 사용한 가공식품이며, 5년간의 전체 환자 수의 65%

에 해당하는 3천 287명이 달걀을 원료로 하는 가공품을 먹고 식중독에 걸린 것으로 조사

된다. 

다. 따라서 살모넬라의 보균동물로서 조류의 역할이 주요하다고 할 수 있음. 특히 살모넬라증

에서 문제가 되는 혈청형은 나라마다 지역별로 차이가 있으나 국내뿐만 아니라 유럽 미

국 등지에서는 주로 살모넬라 타이피뮤리움이 문제 되고 있음.

라. 인수공통전염병인 살모넬라 타이피뮤리움에 의한 살모넬라증은 정작 가금에서는 폐사와 

같은 증상 없이 산란율 저하와 같은 증상만을 발현할 뿐이어서 불현성 감염으로 보균자

로서 사람으로의 감염 기회가 증가할 수 있음 

마. 최근 기후변화에 의해 하절기 동안 고온 다습한 환경이 장기간 지속됨에 따라 가금에서 

이들 살모넬라균주에 불현성 감염되어 계란 등으로 배출되어 사람에서 집단 식중독을 일

으키는 일이 빈번히 보고 되고 있음. 

바. 2018년 전국을 강타하여 2,207명을 감염시켰던 살모넬라 톰슨 (Salmonella Thompson)처럼 

가금에서는 가금티푸스를 야기 시켜 가금을 폐사에 이르게 하는 원인균인 살모넬라 갈리

나룸 (Salmonella Gallinarum)을 제외하고는 많은 살모넬라균들이 불현성 감염을 유지한 

체 보균체로서 계란 등으로 배출하여 사람에서 식중독을 일으키는 경우가 많음    

사. 또한 많은 살모넬라균들은 세포 내 기생세균으로 전통적인 불활화 백신 제조 기술을 이용
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한 사균체 백신으로는 방어 효과가 현저히 떨어지는 세균임 

아. 국내에서는 가금에서는 가금티푸스에 의한 폐사률이 높아 1960년부터 사용되어 오고 있

는 약독화 살모넬라 갈리나룸 약독화 생균 백신을 접종하고 있을 뿐 그 외 살모넬라균에 

대한 백신을 접종하지 않고 있음

자. 하지만 일반 산란계 농장에서는 검사를 시행하지 않고 있어 종계보다 광범위하게 가금티

푸스가 만연되어있고, 수평전염 및 난계대전염이 모두 가능하고 주로 성계에서의 피해보

다 어린 닭 및 병아리에서의 폐사율이 더 높음

차. 현재 국내에서는 유전자 조작 기술을 활용한 살모넬라 갈리나룸 외 살모넬라 타이피뮤리

움 약독화 생균 백신과 역시 유전자 조작기술에 바탕으로 한 살모넬라 타이피뮤리움 고

스트 백신이 연구 개발되어 있으나 현재 국내에서는 유전자 조작 백신에 대한 인허가 절

차가 문제가 되어 있어 현재 상용화되지 못하고 있는 실정임 

카. 더불어 고스트 백신 역시 해당 균주를 유전자 조작하여 영양 요구주로 제조 후 E-lysis 유

전자가 삽입된 벡터로 형질전화 되어 고스트를 유도하도록 개발되었으나 고스트 유도 후 

완전한 불활화가 유도 되지 않음. 

타. 현재 상용되고 있는 불활화 사균백신은 가열하거나 약품(포르말린, 페놀류 등)으로 해당 

병원체를 사멸시켜 제조하고 있음.

파. 그 과정에서 항원 단백질의 물리,화학적 변화가 일어나 면역 반응이 낮아지거나 제조과정

에서 화학약품이 사용되는것에 대한 거부감 등이 단점으로 지적되어 옴

하. 또한 국내에서는 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 갈리나룸에 의한 살모넬라증 예방

용 백신이 시판되지 않아 계란 등으로 균이 오염되는 경우가 많아 사람에서 식중독을 야

기하는 경우가 종종 발생하지만, 발병 후 항생제 투여로는 치료 시기를 놓치는 경우가 많

음. 또한 약제 내성균의 출현도 보고되어 있어 유효한 예방법이나 치료법의 개발이 절실

히 요구됨.

거. 본 연구에서는 가금을 대상으로 주요 인수공통전염병 원인균인 살모넬라 타이피뮤리움 

및 가금티푸스 원인균인 살모넬라 갈리나룸에 의해 감염되는 살모넬라증을 예방함으로써 

감염을 미연에 차단하기 위해 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸을 대상으로 하

여  항균 펩타이드 또는 유사 물질 등을 이용하여 이들 균주를 생균 같은 신개념 사균체

로 유도한 후 완전 불활화 여부를 확인하여 신개념 사균체 백신 제조 기술을 확립한 후 

이들 예방백신을 혼합하여 근육 또는 경구 접종하여 면역 반응 유도 여부 및 야외균주에 

대한 방어 여부를 확인하고자 함. 

2. 연구개발 대상의 국내⋅외 현황

가. 국내 기술 수준 및 시장 현황

(1) 기술현황

(가) 가축사료에 항생제 첨가가 금지된 이후 국내 양계장에서 살모넬라 타이피뮤리움 및 

살모넬라 갈리나룸에 의한 가금 티푸스 등 살모넬라 감염이 꾸준한 증가로 인해 양계

농가의 경제적 피해는 물론 사람에서 이들 오염된 개체로부터의 계란으로 인한 사람

에서의 식중독이 최근 증가하고 있는 추세임. 

(나) 하지만 국내 가금에서는 가금 티푸스에 의한 폐사 외에 다른 살모넬라에 감염될 경우

에는 불현성 감염이 많아 보균자로서 계란 등에 오염을 유발 가능성 높음. 더불어 이
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들 세균은 세포 내 기생 세균으로 전통적인 불활화 백신으로는 이들 질병을 예방 할 

수 없으며 약독화 생균 백신이 예방 효과가 높다고 알려져 있음

(다) 하지만 가금 티푸스 원인균인 살모넬라 갈리나룸 약독화 생균 백신이 1956년에 개발

되어 1960대부터 전 세계적으로 사용되고 있을 뿐임. 특히 국내에서는 살모넬라 타이

피뮤리움 예방 백신이 전무한 실정임,

(라) 국내외적으로 유전자 조작을 이용한 약독화 살모넬라 예방 백신 또는 E-lysis 유전자

가 삽입된 벡터를 이용한 살모넬라 고스트 백신 개발이 활발히 진행 중에 있음. 하지

만 이들 백신은 유전자 조작 백신으로 실험실 수준에서만 연구가 진행 되고 있음.

(2) 시장현황

(가) 최근 국내에서 가축 사료 첨가제로 항생제 사용을 금지한 이후 그동안 항생제에 의해 

그 발현이 억제되어 왔던 각종 세균 의한 질병 특히 가금에서 살모넬라 갈리나룸을 

포함하여 살모넬라 타이피뮤리움 등에 의한 인수공통 전염균에 의한 살모넬라 불현성 

감염이 증가 하고 있으며 특히 살모넬라 갈리나룸에 의한 가금티푸스는 발병 후 치사

률이 높아 양계농가에 경제적으로 막대한 경제적 손실을 야기 하고 있음. 

(나) 하지만 살모넬라 갈리나룸이나 살모넬라 타이피뮤리움 같은 그 외 살모넬라균들에 감

염되면 가금은 불현성으로 단지 보균자 역할만 수행하여 계란 등을 오염시켜 사람에

서 식중독을 주로 야기하고 있어 양계 농가에서 예방백신을 구입하지 않고 있으며 현

재 국내에서 시판되어 사용되고 있는 예방 백신은 전무한 상태임. 

(다) 하지만 양계 농가에서는 치사율이 높은 가금티푸스 예방 백신을 구입하여 접종하고 

있는 상태이며 국내에서만 약 년간 50억 정도의 예방 백신이 소요되고 있음.  

(3) 경쟁기관현황

(가) 현재 국내 많은 연구자들이 살모넬라 약독화 생균 백신 내지는 E-lysis 유전자를 이용

한 살모넬라 고스트 백신 개발 등이 진행 되고 있음. 

(나) 살모넬라 약독화 생균 백신은 병원성과 관련된 유전자를 유전공학 방법을 이용하여 

제거하는 기술로 이는 유전자 조작 (LMO) 세균으로 현재 시판되지 못하고 연구실 수

준에서 연구가 진행되고 있음.

(다) 또한 E-lysis 유전자를 이용한 살모넬라 고스트 백신은 우선 해당 살모넬라를 영양요

구주로 만들어야 하며, E-lysis 유전자가 삽입된 벡터를 영양요구주를 형질전환 시켜 

제조하는 기술로 이 또한 LMO 균주로 시판되지 못하고 실험실 수준에서 연구가 진행

되고 있음

(라) 더불어 E-lysis에 의한 고스트 백신은 완전한 불활화를 유도하지 못해 사균 백신의 기

준인 완전한 불활화가 이루어지지 않는 태생적인 문제점을 안고 있음.   

(4) 지식재산권현황

(가) 유전자를 조작하여 약독화 생균 백신으로 제조하는 기술을 이용한 특허나 E-lysis 유

전자가 삽입된 벡터로 형질전환 되어 고스트를 유도하는 기술을 이용한 특허 다수 있

음. 하지만 이들 균주는 LMO 균주로 상용화 되지 못하고 실험실 수준에서 연구가 진

행되고 있음.
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(나) 특히 살모넬라 타이피뮤리움과 살모넬라 갈리나룸을 동시에 혼합한 백신에 관한 특허

는 전무한 실정이며, 특히 생균과 같은 신개념 불활화 백신 제조 기술에 관한 특허는 

전무한 실정임.

(5) 표준화현황

(가) 아직 상용화된 백신이 없어 표준화 현황이 없음 

나. 국외 기술 수준 및 시장 현황

(1) 기술현황

(가) 유전자 조작 기술을 이용한 약독화 생균 백신 제조 기술에 관한 연구가 활발히 진행 

중에 있음. 하지만 LMO 균주로 상용화까지는 많은 시간이 필요함

(나) 가금 티푸스 원인균인 살모넬라 갈리나룸 약독화 생균 백신이 1956년에 개발되어 

1960대부터 전 세계적으로 사용되고 있음. 그러나 인수공통 원인균인 살모넬라 타이

피뮤리움에 대한 예방백신은 전무한 실정임.

(2) 시장현황

(가) 가금티푸스는 전 세계적으로 발생하여 양계농가에 심각한 경제적 손실을 입히고 있는

바, 개발도상국이 정확한 집계가 되고 있지 않지만 국내에서만 약 50억원 정도의 백신 

비용이 소용되고 있는 점을 감안한다면 약 1조원 이상의 시장이 형성되어 있을 것으

로 추정 됨. 

(나) 2018년 한국엠에스디동물약품 제조 노빌리스 살렌박-티 (Salmonella enteritidis 및 

Salmonella Typhimurium 포르말린 불활화 사균체 백신) 제품이 살모넬라 톰슨에 의한 

식중독 사고 발생으로 인해 7,000여만원 매출이 발생함.

(3) 경쟁기관현황

(가) 많은 다국적 기업은 살모넬라 균주를 포르말린 등으로 불활화 하여 오일 기반 아쥬번

트와 혼합하는 백신 형태를 취하고 있음

(나) 또는 유전자 조작기술에 바탕한 약독화 생균 백신 개발에 집중하고 있는 상태임.  

(다) 따라서 다른 다국적 기업보다 먼저 인수공통전염병균이지만 가금에서는 불현성 감염

이 많은 살모넬라 타이피뮤리움 생균 같은 신개념 사균체 백신으로 제조하며 가금에

서 치사률이 높은 가금티푸스 원인균인 살모넬라 갈리나룸 또한 생균 같은 사균체로 

제조하여 두 살모넬라균주가 혼합된 백신을 제조하여 저렴하게 공급하여 양계 농가와 

국민 보건 모두에 도움을 줄 수 있는 백신을 개발하고자 하며, 이들 혼합 백신 접종을 

통한 백신의 탁월한 효능이 확인된다면 국내뿐 아니라 국외에 수출하여 외화 획득에 

좋은 기회가 될 것임.
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제3절. 연구개발의 추진전략⋅방법 및 추진체계

1. 연구개발의 추진전략․방법

가.본 과제는 크게 2 부분으로 나누어짐 (그림 1 참조)  : 국내 가금에서 분리한 Salmonella 

Typhimurium 및 Salmonella Gallinarum을 GI24 및 클로르헥시딘 등을 이용하여 신개념 불

활화 사균체로 제조하여 가금에서 안정성 및 효능 검정 (1단계 : 제 1세부과제)을 통해  두 

불활화 균주가 혼합된 백신의 산업화 수준의 제조공정을 확립하여 시제품을 개발 (2단계 : 

제2세부과제).  본 과제의 목표달성을 위하여서는 각 단계별 참여기관과의 협력연구가 필수

적임

그림 1. 목표 달성을 위한 각 세부 과제별 목표

나. 본 과제의 효율적 추진을 위하여 전문기술 분야별 특성을 가진 2개 연구기관이 각 단계별 

협력연구를 통하여 연구개발의 최종목적을 달성할 예정임. 각 기관별 전문성은 아래와 같

음 (그림 2 참조)

그림 2. 연구 개발 추진 전략 개요
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다. 분기별 화상회의 및 반기별 대면회의를 통한 연구진행 현황의 분석 및 국내외 기술현황의 

브리핑 등을 통하여 과제의 방향설정 및 산업화 목표에 대한 지속적인 검토 실시

2.연구개발 추진체계

연구개발과제 총 참 여 연 구 원

과제명
가금티푸스 및 인수공통전염 살모넬라 

식중독 예방백신 개발

주관연구책임자

(허진)외 총 15명

기 관 별 참 여 현 황

구   분 연구기관수 참여연구원수

대 기 업
중견기업
중소기업 1 4
대  학 1 12

국공립(연)
출 연 (연)
기   타

　
　 　 　 　 　 　 　

주관연구기관명 협동연구기관명

과 제 명 과 제 명

연구책임자명

(허진)외 11명

연구책임자명

(정호경)외 3명

담당기술개발내용 담당기술개발내용

가금티푸스 및 
인수공통감염 

살모넬라 식중독 
예방백신 개발　　

인수공통전염 

살모넬라 신개념 

사균체 예방 백신  

제조 공정 확립 　　
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3. 연구개발 추진일정

1차년도

일
련
번
호

연구내용

월별 추진 일정 연구
개발비
(단위:
천원)

책임자
(소속
기관)1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1
계획 수립 및 자료 

조사
3,000

허진
(전북대
학교산
학협력
단)

2

살모넬라 타이피뮤

리움, 살모넬라 갈

리나룸 배양 후 신

개념 사균체 유도 

조건 확립

20,000

허진
(전북대
학교산
학협력
단)

3

마우스 및 가금에

서 신개념 사균체 

예방 백신의 안정

성 검사

30,000

허진
(전북대
학교산
학협력
단)

4

가금에서 신개념 

사균체 예방 백신

의 효능 평가

30,000

허진
(전북대
학교산
학협력
단)

5

살모넬라 타이피뮤

리움, 살모넬라 갈

리나룸 배양 후 신

개념 사균체 제조

공정 확립 

37,000
정호경
((주)코
미팜)
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제2장. 연구수행 내용 및 결과

제1절. 1차년도 연구 수행 내용 및 결과

1. 주관연구기관

: 인수공통전염 및 가금티푸스 살모넬라 신개념 사균체 최적의 유도 기술 확립 

가. 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 배양 후 신개념 사균체 유도 조건 확립

(1) 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 최적의 신개념 사균체 유도 조건 확립

    

(가) 살모넬라 타이피뮤리움 신개념 사균체 유도 최적 AMP 및 유사 물질 발굴 및 최적 조건 

확립 

     1) 연구수행 내용

㉮ GI-24, PMAP-36, Chlorhexidine 등 여러 물질을 다양한 농도로 반응 시간을 달리하여 

살모넬라 타이피뮤리움 (표 1 참조) 불활화를 유도한 후  5% Fetal bovine serum 첨가 

LB broth 또는 TSB broth 또는 영양 배지 등 10ml에 불활화 유도 사균체 1ml를 첨가하

여 37℃에서 5일간 배양하여 완전 불활화 여부를 확인하였다.

   

     2) 연구 수행 결과

     ① 신개념 Salmonella Typhimurium 불활화 사균체 유도 최적 조건을 확립하기 위해 완전 

불활화 여부를 확인하여 본 결과 chlorhexidine digluconate solution (Merck       

KGaA, Darmstadt, Germany)을 Optical density 600nm (OD600)에서 0.9까지 배양한 배양

액에 200㎕ 첨가하여 37℃에서 1시간 이상 반응 시킴으로써 완전 불활화가 가능함을 

확인하였다. 그 외 성분은 완전 불활화가 이루어지지 않아 신개념 살모넬라 타이피뮤

리움 불활화 사균체 제조를 위해서는 chlorhexidine digluconate solution을 OD600에서 

0.9까지 배양된 Salmonella Typhimurium 배양액에 200㎕ 첨가하여 37℃에서 1시간 반

응시키는 것이 최적의 조건임을 확인하였다.

① 유도된 사균체를 전자현미경 TEM으로 촬영하여 본 결과 세포질 성분이 빠져 나가고 세

포 외형은 그대로 유지하고 있음을 확인 할 수 있었다 (그림 1 참조).
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그림 1. 살모넬라 타이피뮤리움을 Chlorhexidine으로 미처리군(A)과 처리군(B)에 대한 TEM 

사진.

3) 고찰 

Salmonella Typhimurium (ST)의 불활화 사균체 유도 최적 조건을 확립하기 위해 여러 물질

을 가지고 다양한 농도와 반응 시간 등으로 완전 불활화 여부를 확인하여 본 결과, ST를 

OD600 0.9까지 배양한 후 chlorhexidine digluconate solution을 200㎕ 첨가하여 37℃에서 1시

간  반응시킴으로써 완전 불활화가 가능함을 확인하였다. 더불어 유도된 사균체를 전자현미

경 TEM으로 촬영하여 본 결과, 세포질 성분이 빠져 나가고 세포 외형은 그대로 유지하고 

있음을 확인 할 수 있었다. 이상의 결과를 요약하여 보면 ST를 신개념 불활화 사균체로 제

조하기 위한 최적의 조건은 ST를 OD600에서 0.9까지 배양한 후 chlorhexidine digluconate 

solution을 200㎕ 첨가하여 37℃에서 1시간 반응시키는 것이었다. 

(나) 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 유도 최적 AMP 및 유사 물질 발굴 및 최적 조건 확

립

1) 연구수행 내용

① GI-24, PMAP-36, Chlorhexidine 등 여러 물질을 다양한 농도와 다양한 반응 시간으로 살

모넬라 갈리나룸 (표 1 참조) 불활화를 유도한 후  5% Fetal bovine serum 첨가 LB 

broth 또는 TSB broth 또는 영양 배지 등 10ml에 불활화 유도 사균체 1ml를 첨가하여 

37℃에서 5일간 배양하여 완전 불할화 여부를 확인하였다. 

2) 연구 수행 결과

     ① 신개념 Salmonella Gallinarum 불활화 사균체 유도 최적 조건을 확립하기 위해 완전 

불활화 여부를 확인하여 본 결과 chlorhexidine digluconate solution (Merck       
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KGaA, Darmstadt, Germany)을 Optical density 600nm (OD600)에서 0.9까지 배양한 배양

액에 30㎕ 첨가하여 37℃에서 10분 이상 반응 시킴으로써 완전 불활화가 가능함을 확

인하였다. 그 외 성분은 완전 불활화가 이루어지지 않아 신개념 살모넬라 갈리나룸 불

활화 사균체 제조를 위해서는 chlorhexidine digluconate solution을 OD600에서 0.9까지 

배양된 Salmonella Gallinarum 배양액에 30㎕ 첨가하여 37℃에서 10분간 반응시키는 

것이 최적의 조건임을 확인하였다.

     ② 유도된 사균체를 전자현미경 TEM으로 촬영하여 본 결과 세포질 성분이 빠져 나가고  

        세포 외형은 그대로 유지하고 있음을 확인 할 수 있었다 (그림 2 참조).

그림 2. 살모넬라 갈리나룸을 Chlorhexidine으로 미처리군(A)과 처리군(B)에 대한 TEM 사진.

3) 고찰 

Salmonella Gallinarum (SG)의 불활화 사균체 유도 최적 조건을 확립하기 위해 여러 물질을 

가지고 다양한 농도와 반응 시간 등으로 완전 불활화 여부를 확인하여 본 결과, SG를 OD600 

Strain Description Source

Salmonella 

Typhimurium

HJL812 Wild type Salmonella Typhimurium Lab stock

Salmonella 

Gallinarum
HJL465 Wild type Salmonella Gallinarum Lab stock

표 1. AMP를 사용하여 고스트 불활화 백신 개발에 사용된 균주 목록
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0.9까지 배양한 후 chlorhexidine digluconate solution을 30㎕ 첨가하여 37℃에서 10분간  반

응시킴으로써 완전 불활화가 가능함을 확인하였다. 더불어 유도된 사균체를 전자현미경 

TEM으로 촬영하여 본 결과, 세포질 성분이 빠져 나가고 세포 외형은 그대로 유지하고 있음

을 확인 할 수 있었다. 이상의 결과를 요약하여 보면 SG를 신개념 불활화 사균체로 제조하

기 위한 최적의 조건은 SG를 OD600에서 0.9까지 배양한 후 chlorhexidine digluconate 

solution을 30㎕ 첨가하여 37℃에서 10분간 반응시키는 것이었다. 

(2) 신개념 사균체로 유도된 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 완전 불활화 확인 조

건 확립

1) 연구 수행 내용

(가) GI-24, PMAP-36, Chlorhexidine 등 여러 물질 첨가 후 왼전 불활화 여부를 확인하기 위

해 5% Fetal bovine serum 첨가 LB broth 또는 TSB broth 또는 nutrient broth 등 10ml에 

불활화 유도 사균체 1ml를 첨가하여 37℃에서 5일간 배양하여 배양 여부로 완전 불활화 

여부를 확인 하였다.

(나) 또는 불활화 유도 사균체 부유액 100ul를 혈액배지, 5% Fetal bovine serum 첨가 LB 

agar 또는 TSB agar 등에 접종하여 5일간 배양하여 배양된 colony의 존재 유무와 배양된 

균의 PCR 결과 등을 바탕으로 완전한 신개념 사균체로의 유도 여부 확인 하였다.

2) 연구 수행 결과

(가) 5% Fetal bobine serum (FBS)이 첨가된 LB broth에서는 colony가 보이는 조건에서도 

    다른 배양액에서는 colony가 관찰되지 않았다. 

(나) 이렇게 5% FBS가 첨가된 배양액 말고 다른 배양 조건에서 colony가 관찰되지 않은 조

건에서 완전 불활화가 이루어졌다고 판단되어 신개념 Salmonella Typhimurium 불활화 

사균체를 마우스에 접종하여 4주간 임상 증상 발현 여부를 확인하여 보면, 야외 독성 

균주로 도전감염하지 않았음에도 불구하고 백신 접종 3~4 주 후에는 야외 독성 균주로 

접종한 것처럼 살모넬라 임상 증상이 관찰되어 폐사에 이르게 되며, spleen 등지에서 

백신 균주가 분리되었다. 따라서 완전 불활화를 확인하기 위해서는 LB broth에 FBS를 

5% 첨가하여 broth 및 agar 배지를 제조하여 확인이 필요함을 확인하였다.    

(다) Salmonella Gallinarum의 경우도 Salmonella Typhimurium의 경우와 마찬가지로 5% FBS

가 첨가된 배양액 말고 다른 배양 조건에서 colony가 관찰되지 않은 조건에서 완전 불활

화가 이루어졌다고 판단되어 신개념 Salmonella Gallinarum 불활화 사균체를 갈색레그혼

종에 접종하여 6주간 임상 증상 발현 여부를 확인하여 보면, 야외 독성 균주로 도전감염

하지 않았음에도 불구하고 백신 접종 5~6 주 후에는 야외 독성 균주로 접종한 것처럼 살

모넬라 임상 증상이 관찰되어 폐사에 이르게 되며, spleen, liver 등지에서 백신 균주가 

분리되었다. 따라서 완전 불활화를 확인하기 위해서는 LB broth에 FBS를 5% 첨가하여 

broth 및 agar 배지를 제조하여 확인이 필요함을 확인되었다.    
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3) 고찰 

Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Gallinarum (SG)의 완전 불활화 여부를 확인하기 위

해 LB broth, 5% fetal bovine serum (FBS)이 함유된 LB borth, Trytic soy broth, Nutrient 

broth 등에 신개념 불활화 사균체 반응액을 접종하여 5일간 배양 하여 균의 성장 여부를 확

인하여 본 결과 5% FBS가 함유된 LB broth에서는 균이 배양되어 완전 불활화가 이루어지지 

않았음이 확인되었지만 다른 배양액에서는 균이 배양되지 않아 완전 불활화로 오인할 수 

있는 소지가 농후하였다. 이러한 결과를 확인하기 위해 5% FBS가 함유된 LB broth에서는 

균이 확인되었지만 그 외 배지에서는 균이 자라지 않아 완전 불활화로 인정할 만한 수준에

서의 불활화 사균체를 마우스나 갈색레그혼종에 접종하면 균이 서서히 성장하여 도전감염

을 하지 않더라도 접종된 마우스와 가금에서 임상증상이 발현되어 폐사에 이르는 수준까지 

발생하였다. 이상의 결과를 종합하여 보면, 살모넬라균의 완전 불활화 여부를 확인하기 위

해서는 FBS가 함유된 LB broth에서의 균 배양 여부가 최적일 것으로 생각되었다. 

(3) 투사전자현미경 등을 이용하여 신개념 사균체 완전 유도 여부 확인 

     1) 연구 수행 내용

(가) 유도된 사균체를 ISA70 아쥬번트와 혼합 전에 하룻밤 2.5% 글루타르 알데히드로 선 고

정  후, 박테리아 펠릿을 PBS로 3회 세척하고 2시간 동안 PBS에 1% 사산화오스뮴으로 

후 고정하였다. 고정된 박테리아 세포를 PBS로 3회 세척하고 다양한 일련의 에탄올(50%, 

70%, 90%, 100%)에 15분 동안 탈수시킴. 

(나) 20 분 동안 무수 아세톤에 배치한 후, 이러한 샘플을 각각 1시간 동안 무수 아세톤 및 

에폭시 수지의 1:1 및 1:3 혼합물에 옮기고, 밤새 순수 에폭시 수지에 옮김.

(다) 울트라마이크로톰(Ultramicrotome)를 이용하여 얻은 초박절편을 우라닐 아세테이트와 

리드 시트레이트로 후-염색. 

(라) 표본을 투과전자현미경(Hitachi H-7650, Japan)으로 관찰. 

(마) TEM은 Lv et al (Lv et al. 2014)에 설명된 방식에 따라 촬영.

2) 연구 수행 결과

(가) TEM으로 촬영하여 본 결과 세포질 성분이 빠져 나가고 세포 외형은 그대로 유지하고 

있음을 확인 할 수 있었다. (그림 3 참조)
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그림 3. Chlorhexidine으로 유도된 사균체 백신에 ISA70 아쥬번트를 혼합한 살모넬라 

타이피뮤리움(A), 살모넬라 갈리나룸(B)에 대한 TEM 사진.

3) 고찰 

chlorhexidine digluconate solution을 이용하여 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella 

Gallinarum (SG)의 완전 불활화 여부가 확인된 후 TEM 사진으로 확인하여 보면, 두 균주 모

두 chlorhexidine digluconate solution 처리 전에는 세포질 성분으로 가득찬 세포가 관찰된 

반면, chlorhexidine digluconate solution으로 반응 후에는 세포에 한 구멍을 만들고 세포질 

성분이 빠져 나가 있는 것이 관찰할 수 있었다. 이상의 결과로 chlorhexidine digluconate 

solution으로 반응시키면 균에 구멍을 만들고 세포질 성분이 빠져나가 균이 사멸하게 되기 

때문에 살아있을 때와 마찬가지로 완벽한 세포벽을 이루고 있을 수 있음이 확인되었다고 

생각되었다. 

나. 마우스에서 살모넬라 타이피뮤리움 신개념 사균체 예방 백신의 안전성 평가  

   (1) 연구 수행 내용

1) 완전 불활화 살모넬라 타이피뮤리움 신개념 사균체 예방 백신 마우스에 근육으로 2회 접

종하였다.

(가) 실험동물 : 5주령 Balb/C 마우스 60마리를 구입하여 실험에 사용하였다.

(나) 백신 접종 : 1주일간의 순화 기간을 거친 후 채혈하여 살모넬라 타이피뮤리움의 OMPs

에 음성인 마우스를 실험에 사용하였다. 6주령이 되었을 때 각 그룹별(각 그룹 당 10마

리)로 표 2에 서술되어 있는 그룹별  균수가 되도록 제조하여 0.1ml 씩 1 차 접종, 2주 후

에 같은 방식으로 근육 내로 2차 접종하였다 (그림 4). 
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그림 4. 마스우에서 살모넬라 타이피뮤리움 사균체 예방백신의 안전성 실혐 개요

표 2. Balb/C 마우스를 대상으로 한 인수공통 살모넬라 신개념 사균체 예방 백신의 안전성 

평가 시험 

그룹
1차 접종

(6주령)

2차 접종

(9주령)

부검

(12주령)

A - -

백신 접종 후 3주간 매일 하루

에 두 번씩 폐사 여부 확인, 2차 

접종 3주 후에 모든 마우스를 

대상으로 부검하여 육안적 및 

조직학적 증상 및 백신 접종 부

위 관찰 

B PBS PBS

C
포르말린 불활화 혼합 

백신

포르말린 불활화 혼합 

백신

D 신개념 사균체 백신 신개념 사균체 백신

E
신개념 사균체 백신 2배 

용량

신개념 사균체 백신 2배 

용량

F
신개념 사균체 백신 4배 

용량

신개념 사균체 백신 4배 

용량

2) 정기적으로 채혈하여 살모넬라 타이피뮤리움 OMPs를 이용한 ELISA로부터 면역 항체 유

도 여부를 확인하였다.

(가) 1차 접종 전 (0 weeks post prime immunization; WPPI), 2차 접종 전 (2 WPPI), 2차 접종  

    후 2주 (4 WPPI) 째에 각각 모든 마우스로부터 채혈하여 혈청을 분리하였다.

(나) 살모넬라 타이피뮤리움의 OMPs를 대상으로 mouse ELISA kit를 사용하여 serum IgG 

    역가를 측정하였다. 
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    3) 2차 예방접종 후 3주째에 부검을 통해 백신 접종 부위에서의 이상 증상 발현 여부 확인 

     (가) 2차 접종 후 3주째에 생존 한 모든 마우스를 희생시켜 백신 접종 부위에서의 염증 

반응 및 이상 증상 발현 유무를 육안적 소견 검사를 수행하였다.

     (나) 육안적으로 이상이 발견되면 주위 조직병리학적 소견을 검사하였다.

    4) 2차 예방접종 후 3주간 폐사 여부 확인 및 생존 마우스로부터 채취한 각 장기 (간, 비

장)에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 백신 균주 분리 및 동정

     (가) 2차 접종 후 3주째에 모든 마우스를 희생시켜 모든 장기에 대해 육안적 이상 소견 

검사를 실시하였다.

     (나) 이상 소견 발견시 조직병리학적 소견 검사를 수행하였다.

     (다) 이상 소견이 발견되지 않아도 간, 비장 등으로부터 인수공통 살모넬라 균 분리 및 

동정하였다.

① 각 장기를 무균적으로 채취하여 각 조직당 Buffered pepton water로 9배 희석하여 유제

함. 유제된 액을 37℃에서 하룻밤 배양

② 하룻밤 배양된 배양액 100ul를 RV broth 10ml에 첨가한 후 42℃에서 24시간 배양

③ 배양액을 BGA agar에 100ul씩 도말하여 37℃에서 24시간 배양

④ 전형적인 살모넬라 균주로 의심되는 colony를 표 3에서 서술한 primer를 이용하여 살모

넬라 타이피뮤리움 여부 확인

    5) 마우스에서의 살모넬라 타이피무리움 신개념 사균체 예방 백신 안전성 평가 방법은 

(Moon et al. 2017)을 사용하여 진행

 표 3. 이 실험에 사용된 각 살모넬라균 확인용 프라이머

살모넬라 혈청형 프라이머 Sequence 크기 

Salmonella spp.
OMPCF ATC GCT GAC TTA TGC AAT CG

204
OMPCR CGG GTT GCG TTA TAG GTC TG

Salmonella Typhimurium
TYPHF TTG TTC ACT TTT TAC CCC TGA A

401
TYPHR CCC TGA CAG CCG TTA GAT ATT

   (2) 연구 수행 결과

    1) 면역 항체 유도 

     (가) 그림 5에서 보는 바와 같이 포르말린 접종 군뿐만 아니라 신개념 사균체를 접종한 

모든 그룹에서 백신 접종 3주 후부터 항체 역가가 증가하기 시작하여 접종 6주 후에

는 대조군에 비해 월등한 항체 역가가 증가하였다. 또한 신개념 사균체의 경우 2배 

및 4배 접종 그룹에서 원 배수의 접종 그룹에 비해 높은 항체 역가가 관찰되어 많은 

항원량을 접종할수록 높은 항체 역가가 유도됨이 확인되었다. 
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그림 5. 마우스에서의 항-Salmonella Typhimurium OMPs 혈청 IgG 역가  

    2) 백신 접종 부위에서의 이상 증상 발현 

     (가) 2차 접종 후 3주째에 생존 한 모든 마우스를 희생시켜 백신 접종 부위에서의 염증 

반응 및 이상 증상 발현 유무를 육안적 소견을 검사한 결과, 백신 접종한 모든 마우

스에서 육안적으로 이상 소견이 관찰되지 않아 신개념 불활화 사균체의 접종 부위에

서의 안전성이 확인 되었다. 

     (나) 2차 접종 후 3주 째에 모든 마우스에 대해 육안적 이상 소견을 관찰한 결과 육안적

으로 이상 소견이 관찰되지 않아 백신 주위 조직병리학적 소견을 검사하지 않았다 

(그림 6).

그림 6. 마우스에서 다양한 농도로 백신을 2차 접종 3주 후 부검 

 

    3) 백신 접종 후 폐사 및 생존 마우스로부터 채취한 각 장기 (간, 비장)에서 살모넬라 타이

피뮤리움 백신 균주 분리 

     (가) 2차 접종 후 2주째에 생존 한 모든 마우스를 희생시켜 모든 장기에 대한 육안적 소
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견을 검사한 결과, 백신 접종한 모든 마우스에서 육안적으로 이상 소견이 관찰되지 

않아 신개념 불활화 사균체의 안전성이 확인 되었으며, 육안적 이상 소견이 관찰되지 

않아 조직병리학적 소견 검사를 하지 않았다 (그림 7). 

     (나) 이상 소견이 발견되지 않아도 간, 비장 등으로부터 백신 접종 군에 대한 분리 시도

를 하여 보았지만 5% FBS를 첨가한 LB 배지에서 성장하지 않은 완전 불활화 사균 

백신을 접종한 모든 접종 그룹의 마우스의 spleen 및 liver에서 백신 접종균이 분리되

지 않아 완전 불활화 사균체 백신의 안전성을 입증하였다.  

그림 7. 마우스에서 다양한 농도로 백신 접종 2주 후 spleen 비교 

   (3) 고찰

      5% FBS가 첨가된 LB broth에서 완전 불활화 여부가 확인한 신개념 Salmonella 

Typhimurium 불활화 사균체 백신을 이 균주에 가장 민감한 마우스를 대상으로 안전성 

평가를 수행하여 보았다. 즉, 접종 균량, 접종 균량의 2배, 4배를 마우스에 각각 접종하

여 1차 접종 후 3주간 그리고 2차 접종 후 3주간 발열, 설사, 폐사 등과 같은 부작용 여

부를 확인하여 본 결과 아무런 임상 증상이 관찰되지 않았다. 접종전, 1차 접종 후 3주, 

2차 접종 후 3주째의 각 혈청을 대상으로 하여 접종에 따른 항체 형성 유무를 확인하여 

본 결과, 포르말린으로 불활화 한 사균체, 그리고 개발 백신을 다양한 농도로 접종한 모

든 그룹에서 대조군에 비해 월등한 항체 역가가 관찰되었으며 신개념 사균체를 2배 4배

로 각각 접종한 그룹에서 접종량으로 접종한 그룹에 비해 증가된 항체역가가 관찰되었

다. 

      마우스에서의 안전성 평가의 일환으로 2차 접종 후 3주째에 모든 마우스를 부검을 통해 

안전성으로 확인하였다. 우선 백신 접종 부위인 근육에서의 염증 발생 유무를 확인하여 

본 결과 모든 백신 접종 그룹의 마우스에서 염증 및 이상 소견이 관찰되지 않았으며, 모

든 장기를 대상으로 한 육안적 소견에서도 종대 및 염증 등 이상 소견이 관찰되지 않았

다. 이상소견이 관찰되지 않았지만 완전 불활화 여부를 확인하기 위하여 모든 그룹의 마
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우스의 spleen으로부터 백신 균주의 분리를 시도하여 보았지만 접종하지 않은 그룹뿐만 

아니라 모든 그룹의 마우스로부터 백신 접종균이 분리되지 않았다. 이상의 결과는 클로

르핵시딘으로 제조된 신개념 Salmonella Typhimuirum 불활화 사균체 백신의 안전성이 

확인되었으며 동시에 접종량에 따라 항체 역가가 증가할 수 있음이 확인되었다.     

다. 가금에서 신개념 사균체 예방 백신의 안전성 평가  

  (1) 연구 수행 내용

    1) 완전 불활화 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 예방 백신 닭에 

근육으로 2회 접종

(가) 실험동물 : 5주령 갈색레그혼종 90수를 구입하여 실험에 사용 하였다.

(나) 백신 접종 : 1주일간의 순화 기간을 거친 후 채혈하여 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬

라 갈리나룸의 각 OMPs에 음성인 닭만을 실험에 사용하였다. 6주령이 되었을 때 각 그

룹별 (그룹 당 15수)로 표 4에 서술되어 있는 그룹별 균수가 되도록 제조하여 0.5ml 씩 

1 차 접종, 3주 후에 같은 방식으로 근육 내로 2차 접종한 후 3주간 가금의 발열, 설사,폐

사, 운동실조, 식욕감퇴 등과 같은 부작용 발생 여부를 확인하였다 (그림 8).

표 4. 갈색레그혼종을 대상으로 한 인수공통 살모넬라 신개념 사균체 예방 백신의 안전성 평사 

시험 개요   

그룹
1차 접종

(6주령)

2차 접종

(9주령)

부검

(11주령)

A - -

백신 접종 후 2주간 매일 하루

에 두 번씩 폐사 여부 확인, 2차 

접종 2주 후에 모든 가금을 대

상으로 부검하여 육안적 및 조

직학적 증상 및 백신 접종 부위 

병변 확인

B PBS PBS

C
포르말린 불활화 혼합 

백신

포르말린 불활화 혼합 

백신

D 신개념 사균체 백신 신개념 사균체 백신

E
신개념 사균체 백신 2배 

용량

신개념 사균체 백신 2배 

용량

F
신개념 사균체 백신 4배 

용량

신개념 사균체 백신 4배 

용량
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그림 8. 갈색 레그혼종에서 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 갈리나룸 불활화 사균체 

예방백신의 안전성 실혐 개요

    2) 정기적으로 채혈하여 각 살모넬라 OMPs를 이용한 ELISA로부터 면역 항체 유도 여부 

확인

     (가) 1차 접종 전 (0 weeks post prime immunization; WPPI), 2차 접종 전 (3 WPPI), 그리

고 부검 전 (6 WPPI)에 각각 모든 가금으로부터 채혈하여 혈청 분리 후 보관하며 실

험에 사용하였다.

     (나) 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸의 각 OMPs를 대상으로 chickem ELISA 

kit를 사용하여 serum IgG 역가를 측정하였다. 

    3) 2차 예방접종 후 3주간 안전성 평가 및 3주째에 부검을 통해 백신 접종 부위 및 각 장

기에서의 이상 증상 발현 여부 확인 

     (가) 2차 예방접종 후 3주간 매일 하루에 두 번씩 닭의 이상 (체온 상승, 침울, 운동 실조, 

사료 섭취률 저하, 설사, 폐사 등) 유무를 확인하였다.  

     (나) 2차 예방접종 후 3주째에 생존 한 모든 갈색레그혼종을 희생시켜 백신 접종 부위에

서의 염증 반응 및 이상 증상 발현 유무 육안적 소견 검사를 수행하였다.

     (다) 육안적으로 이상이 발견되면 주위 조직병리학적 소견 검사를 수행하였다.

    4) 2차 예방접종 후 3주간 폐사 여부 확인 및 생존 닭으로부터 채취한 각 장기(간, 비장, 

맹장, 총배설강, 난소, 난관)에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 백신 균주 

분리 및 동정
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     (가) 2차 예방접종 후 3주째에 모든 갈색레그혼종을 희생시켜 모든 장기에 대해 육안적 

이상 소견 검사

     (나) 이상 소견 발견시 조직병리학적 소견 검사

     (다) 이상 소견이 발견되지 않아도 간, 비장 등으로부터 인수공통 살모넬라 균 분리 및 

동정을 수행하였다.

① 각 장기를 무균적으로 채취하여 각 조직당 Buffered pepton water로 9배 희석하여 유제

함. 유제된 액을 37℃에서 하룻밤 배양

② 하룻밤 배양된 배양액 100ul를 RV broth 10ml에 첨가한 후 42℃에서 24시간 배양

③ 배양액을 BGA agar에 100ul씩 도말하여 37℃에서 24시간 배양

④ 전형적인 살모넬라 균주로 의심되는 colony를 표 5에서 서술한 primer를 이용하여 살모

넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 갈리나룸 여부를 확인하였다.

    5) 가금에서의 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 예방 백신 안전성 평가 방법은 (농림축산

검역본부고시 제2016-99호, 1-3-02-02 가금티프스 불활화오일백신 검정기준)을 참조하

여 진행

 표 5. 이 실험에 사용된 각 살모넬라균 확인용 프라이머

살모넬라 혈청형 프라이머 Sequence 크기 

Salmonella spp.
OMPCF ATC GCT GAC TTA TGC AAT CG

204
OMPCR CGG GTT GCG TTA TAG GTC TG

Salmonella Typhimurium
TYPHF TTG TTC ACT TTT TAC CCC TGA A

401
TYPHR CCC TGA CAG CCG TTA GAT ATT

Salmonella Gallinarum

SGL GAT CTG CTG CCA GCT CAA
252

SGR GCG CCC TTT TCA AAA CAT A

SGPL CGG TGT ACT GCC CGC TAT
174

SGPR CTG GGC ATT GAC GCA AA

   

   (2) 연구 수행 결과

    1) 신개념 사균체 예방 백신 닭 근육 접종 후 부작용 

     (가) 실험동물 : 5주령 갈색레그혼종을 구입하여 실험에 사용 하였다.

     (나) 각 그룹별로 표 5에 서술되어 있는 그룹별 균수가 되도록 제조하여 0.5ml 씩 1 차 

접종, 3주 후에 같은 방식으로 근육 내로 2차 접종한 후 3주간 가금의 발열, 설사, 

폐사, 운동실조, 식욕감퇴 등과 같은 부작용 발생여부를 확인하여 본 결과 1차 접종 

후 3주간 그리고 2차 접종 후 3주간 모든 백신 접종 그룹의 모든 닭에서 아무런 임

상 증상이 관찰되지 않았다.
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    2) 각 살모넬라 OMPs에 대한 ELISA 결과

     (가) 1차 접종 전(0 weeks post prime immunization; WPPI), 2차 접종 전(3 WPPI), 부검 전 

(6 WPPI)에 각각 모든 가금으로부터 채혈하여 혈청 분리 후 보관 하였다.

     (나) 살모넬라 갈리나룸의 OMPs를 대상으로 chicken ELISA kit를 사용하여 serum IgG 역

가 측정 해본 결과, 그림 9에서 보는 바와 같이 1차 접종 후 3주 쨰부터 모든 백신 

접종 군에서 대조군에 비해 항체 역가 높게 관찰되었으며 2차 접종 후 3주 째에도 1

차 접종 후 3주 째보다 약간 증가한 항체 역가가 관찰되었다. 더욱이 정량 접종그룹

에 비해 2배 또는 4배의 접종량을 접종한 그룹에서도 별다른 차이가 관찰되지 않았

다 (그림 9).

그림 9. 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 고스트 사균체 혼합 접종 후 각 그룹별 

살모넬라 갈리나룸에 대한 항체 역가

     (다) 살모넬라 타이피뮤리움의 OMPs를 대상으로 chickem ELISA kit를 사용하여 serum 

IgG 역가 측정 해본 결과, 그림 10에서 보는 바와 같이 1차 접종 후 3주 쨰부터 모

든 백신 접종 군에서 대조군에 비해 항체 역가 높게 관찰되었으며 2차 접종 후 3주 

째에도 1차 접종 후 3주 째보타 약간 증가한 항체 역가가 관찰되었다. 더묵이 정량 

접종그룹에 비해 2배 또는 4배의 접종량을 접종한 그룹에서도 별다른 차이가 관찰

되지 않았다 (그림 10).
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그림 10. 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 고스트 사균체 혼합 접종 후 각 그룹별 

살모넬라 타이피뮤리움에 대한 항체 역가

    3) 부검을 통한 백신 접종 부위 및 각 장기에서의 이상 증상 발현  

     (가) 2차 예방접종 후 3주째에 생존 한 모든 갈색레그혼종을 희생시켜 백신 접종 부위 및 

각 장기에서의 염증 반응 및 이상 증상 발현 유무 육안적 소견 검사를 수행하여 본 

결과, 접종 부위 및 각 장기에서의 염증이나 멍 그리고 부종 등과 같은 이상 소견이 

관찰되지 않았다 (그림 11, 12).  

     (나) 접종 부위에서의 육안적 이상이 발견되지 않아 주위 조직 병리학적 소견 검사를 수

행하지 않았다.

    4) 백신 접종 닭으로부터 채취한 각 장기 (간, 비장, 맹장, 총배설강, 난소, 난관)에서 살모

넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 백신 균주 분리 

     (가) 간, 비장, 맹장, 총배설장, 난소, 난관 등으로부터 인수공통 살모넬라 균 분리 및 동

정을 수행하여 본 결과, 그 어떤 장기에서도 백신 접종균이 분리되지 않아 개발백신

의 안전성이 확인되었다. 
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그림 11. 신개념 사균체 백신 2차 접종 3주 후 부검 소견

그림 12. 신개념 사균체 백신 2차 접종 3주 후 각 spleen 및 liver 

 

   (3) 고찰

      클로르헥시딘으로 완전불활화가 유도된 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella 

Gallinarum 불활화 사균체를 가금티프스에 민감한 갈색레그혼종에 근육으로 3주 간격으

로 2회 접종하여 접종 시마다 3주간 매일 하루에 두 번씩 발열, 설사, 폐사, 운동실조, 

식욕감퇴 등의 부작용 증상을 관찰하여 본 결과, 이상 증상이 관찰되지 않았다. 

      접종전, 1차 접종 후 3주, 2차 접종 후 3주째에 각각 채혈하여 백신 접종에 따른 항체 

형성 유무를 확인하여 본 결과, 접종 전에 비해 1차 접종 후에 모든 백신 접종 그룹에서 

의미있는 증가가 관찰되었다. 하지만 2차 접종 후에는 1차 접종에 비해 크게 증가 하지 

않았다. 또한 권장 접종량보다 2배 내지는 4배 많은 접종량으로 접종했음에도 불구하고 

권장 접종량에 비해 크게 증가하지 않아 추가적인 확인 실험이 필요하다고 생각되었다. 

      또한 2차 접종 후 3주째에 모든 백신 접종 그룹의 갈색레그혼종을 부검하여 접종 부위

에서의 염증, 멍, 부종 등의 이상 증상을 확인하여 보았지만 염증 등의 소견이 관찰되지 

않았다. 이상 소견이 관찰되지 않았지만 각 장기로부터 백신 접종 균의 분리시도를 해보
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았다. 하지만 그 언던 장기에서도 백신 접종 균이 분리되지 않았다. 

      이상의 결과를 요약하여 보면 클로르헥시딘은 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella 

Gallinarum을 완벽하게 불활화를 유도하였으며 이 불활화가 유도된  Salmonella 

Typhimurium 및 Salmonella Gallinarum 불활화 사균체를 갈색 레그혼종에 근육으로 접종

시 면역 반응을 잘 유도하였다. 더불어 국내 가금에서 주로 사용되는 adjuvant인 ISA70

과 혼합하여 근육접종하였을 때 접종 부위에 염증 등의 부작용이 발생하지 않았고 각종 

장기에 대해서도 이상 소견이 관찰되지 않아 안전하게 백신으로 사용할 수 있음이 확인

되었다.

라. 가금에서 신개념 사균체 예방 백신의 효능 평가 

   (1) 연구 수행 내용 

    1) 완전 불활화 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 예방 백신 닭에 

근육으로 2회 접종

(가) 실험동물 : 5주령 갈색레그혼종을 구입하여 실험에 사용

(나) 백신 접종 : 1주일간의 순화 기간을 거친 후 채혈하여 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬

라 갈리나룸의 각 OMPs에 음성인 닭만을 실험에 사용. 6주령이 되었을 때 각 그룹별로 

표 6에 서술되어 있는 대로 근육 내로 9 × 108 cells/ 0.5ml가 되도록 1차 접종, 3주 후에 

같은 방식으로 근육 내로 2차 접종하였다 (그림 13)

표 6. 갈색레그혼종을 대상으로 한 인수공통 살모넬라 신개념 사균체 예방 백신의 1회 및 2회 

접종 후 효능 평가 시험 개요   

그룹
1차 접종

(6주령)

2차 접종

(9주령)

도점감염

(12주령)

부검

(14주령)

A - - -

도전감염 후 2주간 매일 하루에 

두 번씩 폐사 여부 확인, 도전감

염 2주 후에 모든 가금을 대상

으로 부검하여 육안적 및 조직

학적 증상 및 각 조직에서의 균 

분리  

B PBS PBS
야외 독성 살모

네라 타이피뮤

리움, 살모넬라 

갈리나룸 혼합 

균주 경구 접종

C
포르말린 불활

화 혼합 백신

포르말린 불활

화 혼합 백신

D
신개념 사균체 

백신 

E
신개념 사균체 

백신

신개념 사균체 

백신
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그림 13. 갈색 레그혼종에서 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 갈리나룸 불활화 사균체 

예방백신의 효능 실혐 개요

    2) 정기적으로 채혈하여 각 살모넬라 OMPs를 이용한 ELISA로부터 면역 항체 유도 여부 

확인

     (가) 1차 접종 전 (0 weeks post prime immunization; WPPI), 2차 접종 전 (3 WPPI), 도전

감염 전 (6 WPPI)에 각각 모든 가금으로부터 채혈하여 혈청 분리 후 냉동 보관하면

서 실험에 사용하였다.

     (나) 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸의 각 OMPs를 대상으로 chicken ELISA 

kit를 사용하여 serum IgG 역가를 측정하였다. 

    3) 2차 접종 후 10일 째에 비장 세포로부터 분리된 림프구로부터 CD4, CD8 등 측정 

     (가) 2차 접종 후 10일째에 각 그룹에서 5마리의 닭의 비장을 채취하기 위해 희생시키고, 

비장들은 무균적으로 채취하였다.

     (나) 비장세포들은 이전의 연구 Hur 등 (Hur et al., 2016)에서 기술된 방법에 따라 준비하

였다. 

① 즉, 각 그룹별로 5마리의 닭을 마지막 예방 접종 후 10일 째에 각각 무균적으로 spleen

을 채취하여 RPMI 1640으로 모았다. 

② 그다음 0.8% 염화 암모늄 (ammonium chloride) (w/v)를 이용하여 적혈구 용해하였고, 

380×g, 4℃ 10분간 원심한 후 침전물을 멸균 PBS로 3번 세척하였다..

③ 마지막 원심 후 complete medium (100IU/ml penicillin, 100ug/ml streptomycine 및 10% 

FCS을 포함하는 RPMI 1640)으로 재 부유하였다. 

④ 배양을 위한 세포 수를 계산하여 각 살모넬라 OMPs로 48시간 반응시켰다.

⑤ 반응액에 형광물질이 부착된 CD3, CD4, CD8 단클론 항체를 이용하여 FACs로 
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CD3+CD4+ T-cells과 CD3+CD8+ T-cells의 분포률을 비교 분석하였다. 

    4) 도전감염 

     (가) 2차 접종 3주 후에 야외 병원성 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 갈리나룸을 각

각 1 × 109 CFU 씩 동량 혼합 (총 접종량 1 × 109 CFU/chicken) 하여 경구 접종하

였다.

     (나) 도전감염 후 2주간 매일 하루에 두 번씩 폐사 여부를 확인하였으며, 도전감염 후 2

주 째에 모든 생존 갈색레그혼종을 희생시켜 spleen과 liver 그리고 cecum에서 도전

감염 균주를 분리동정하였다. 이렇게 분리 동정된균주는 표 7에서 기술된 프리이머

를 이용하여 도전감염 균주 여부를 확인하였다.

 표 7. 이 실험에 사용된 각 살모넬라균 확인용 프라이머

살모넬라 혈청형 프라이머 Sequence 크기 

Salmonella spp.
OMPCF ATC GCT GAC TTA TGC AAT CG

204
OMPCR CGG GTT GCG TTA TAG GTC TG

Salmonella Typhimurium
TYPHF TTG TTC ACT TTT TAC CCC TGA A

401
TYPHR CCC TGA CAG CCG TTA GAT ATT

Salmonella Gallinarum

SGL GAT CTG CTG CCA GCT CAA
252

SGR GCG CCC TTT TCA AAA CAT A

SGPL CGG TGT ACT GCC CGC TAT
174

SGPR CTG GGC ATT GAC GCA AA

   (2) 연구 수행 결과 

    1) Salmonella Typhimurium OMPs 또는 Salmonella Gallinarum OMPs에 대한 항체 역가 

     (가) 1차 접종 전 (0 weeks post prime immunization; WPPI), 2차 접종 전 (3 WPPI), 도전

감염 전 (6 WPPI)에 채혈한 혈청을 이용하여 각  Salmonella Typhimurium OMPs 또는 

Salmonella Gaalinarum OMPs에 대한 항체 역가를 측정하여 본 결과는 그림 14와 15

에서 보는 바와 같았다. 

     (나) 즉, Salmonella Gaalinarum OMPs에 대한 각 그룹별 항체 역가는 그림 14에서 보는 

바와 같이 클로르헥시딘으로 유도된 불활화 사균체 백신을 접종한 그룹을 포함 하

여 모든 그룹에서 1차 접종 후 3주째부터 대조군에 비해 월등한 항체 역가 관찰되

었으며, 2차 접종 후에도 1차 접종 후 3주 째와 비슷한 항체 역가가 관찰되었을 뿐

이었다. 또한 클로르헥시딘 유도 불활화 사균체 백신을 2회 접종 한 그룹에서 2차 

접종 후 1차 접종 때보다 약간 상승하기는 했으나 눈에 띄는 증가를 나타내지 못하

였다. 더불어 1회 접종한 그룹이나 2회 접종한 그룹에서의 항체 역가가 비슷하게 증
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가하였다.  

그림 14. 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 고스트 사균체 혼합 접종 후 각 그룹별 

살모넬라 갈리나룸에 대한 항체 역가

     (다) Salmonella Typhimurium OMPs에 대한 각 그룹별 항체 역가는 그림 15에서 보는 바

와 같이 클로르헥시딘으로 유도된 불활화 사균체 백신을 접종한 그룹을 포함 하여 

모든 그룹에서 1차 접종 후 3주째부터 대조군에 비해 월등한 항체 역가 관찰되었으

며, 2차 접종 후에도 1차 접종 후 3주 째와 비슷한 항체 역가가 관찰되었을 뿐이었

다. 또한 클로르헥시딘 유도 불활화 사균체 백신을 2회 접종 한 그룹에서 2차 접종 

후 1차 접종 때보다 오히여 약간 감소한 결과가 관찰되었다. 더불어 1회 접종한 그

룹이나 2회 접종한 그룹에서의 항체 역가가 비슷하게 증가하였다. 
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그림 15. 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 고스트 사균체 혼합 접종 후 각 그룹별 

살모넬라 타이피뮤리움에 대한 항체 역가

    3) CD4, CD8 분포율 

     (가) 2차 접종 후 10일 (단 Chx1 그룹은 1차 접종 후 10일)째에 무균적으로 채취된 spleen

으로부터 CD3+ CD4+ T cells의 비율을 보면 그림 16에서 보는 바와 같이, 포르말린

으로 불활화 한 그룹이나 클로르헥시딘으로 불활화 후 1회 또는 2회 접종한 그룹이

나 모든 그룹에서 대조군에 비해 증가함을 확인할 수 있었다. 더욱이 클로르헥시딘

으로 2회 접종한 그룹이 다른 그룹에 비해 더 증가하는 것을 확인할 수 있었다.

그림 16. 2차 접종 후 10일 째 (단 Chx1 그룹은 1차 접종 후 10일째)에 spleen으로부터의 각 

살모넬라 항원으로 재 자극 후 측정된 CD3+ CD4+ 비율 
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     (나) 2차 접종 후 10일 (단 Chx1 그룹은 1차 접종 후 10일)째에 무균적으로 채취된 spleen

으로부터 CD3+ CD8+ T cells의 비율을 살펴 보면 그림 17에서 보는 바와 같이, 클로

르헥시딘으로 불활화 후 1회 또는 2회 접종한 그룹이 대조군에 비해 증가함을 확인

할 수 있었다. 하지만 포르말린으로 불활화 한 그룹에서는 대조군에 비해 유의있는 

증가가 관찰되지 않았다. 더욱이 클로르헥시딘으로 1회 접종한 그룹이 2회 접종한 그

룹보다 약간 높게 더 증가하는 것이 확인되었다.

그림 17. 2차 접종 후 10일 째 (단 Chx1 그룹은 1차 접종 후 10일째)에 spleen으로부터의 각 

살모넬라 항원으로 재 자극 후 측정된 CD3+ CD4+ 비율 

    4) 도전감염 후 생존률 및 부검 소견

     (가) 2차 접종 후 3주 째 (단 Chx1 그룹은 1차 접종 후 6주 째)에 야외 독성 살모넬라 타

이피뮤리움과 살모넬라 갈리나룸을 각각 혼합하여 경구 접종한 후 2주간 매일 하루

에 두 번씩 폐사 여부를 확인한 결과는 그림 18에서 보는 바와 같았다.  

     (나) 멸균 PBS를 접종한 그룹에서는 도전감염 후 5일째부터 폐사하기 시작하여 9일째까지 

총 9두가 폐사하여 실험이 끝날때까지 1두만이 생존하였다. 포르말린으로 유도된 불

활화 사균백신을 접종한 그룹에서도 도전감염 후 2주 째에 40%만이 생존하였다. 하

지만 클로르헥시딘으로 유도된 불활화 사균체로 접종한 그룹에서는 1회 접종의 경

우에는 실험이 끝날 때까지 80%의 생존률이 그리고 2회 접종의 경우에는 70%의 생

존률이 각각 관찰되었다.
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그림 18. 가금에서 백신 접종 후 도전감염 후 생존율  

     (다) 도전 감염 2주 후에 생존 한 모든 갈색레그혼종을 부검을 하면서 살펴 본 육안적 소

견은 표 8에서 보는 바와 같았다. 즉, PBS 접종 그룹인 B 그룹에서는 살모넬라에 감

염 된 후 나타나는 전형적인 소견인 검게 변하고 비대해진 spleen이 관찰되었다. 또

한 포르말린 유도 불활화 사균체로 접종 된 그룹 (그룹 C)의 닭에서도 색이 변하고 

비대해져 있는 spleen 들이 관찰되었다. 하지만 클로르핵시딘으로 유도된 신개념 사

균체 백신을 1회 또는 2회 접종 한 그룹에서는 음성 대조군에 비해 약간 종대되었

지만 거의 정상에 가깝거나 거의 비슷한 수준의 spleen 들이 대다수 관찰되었다..

표 8. 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 고스트 사균체 혼합 접종 후 도전감염 후 

육안적 결과

부검

Group

A Negative
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B Positive

C Formalin

D 신개념 사균체 백신 1번 접종

E 신개념 사균체 백신 2번 접종
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     (라) 도전감염 2주 후 생존한 모든 가금을 희생시켜 비장, 간, 맹장 등에서 살모넬라 타이

피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸을 분리하여 PCR로 확인하여 본 결과는 표 9에서 기술

된 바와 같았다. 즉, 양성 대조군은 생존한 1두의 spleen과 liver 모두에서 균이 분리

되었으며, 포르말린 유도 불활화 사균체로 접조한 그룹에서도 높은 수준의 균이 분

리되었다. 하지만 클로르헥시딘으로 유도된 불활화 사균체로 접종한 그룹에서는 낮

은 수준의 균 분리률이 관찰되었다.

표 9. 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 고스트 사균체 혼합 접종 후 도전감염 후 

PCR 결과

부검 후 균 분리 PCR 확인

Group Liver(%) Spleen Cecum

A Negative 0/10 (0%) 0/10 (0%) 0/10 (0%)

B Positive 1/1 (100%) 1/1 (100%) 0/1 (0%)

C Formalin 3/4 (75%) 4/4 (100%) 1/4 (25%)

D 신개념 사균체 백신 1번 접종 0/8 (0%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)

E 신개념 사균체 백신 2번 접종 1/7 (14.3%) 2/7 (28.6%) 0/7 (0%)

   (3) 고찰 

      클로르헥시딘을 이용하여 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Gallinarum을 완전 불

활화 사균체로 제조하여 가금티푸스에 민감한 갈색 레그혼종에 근육으로 1회 내지는 2

회 접종하였다. 대조군으로 멸균 PBS 및 포르말린으로 불활화 된 사균체를 같은 방법으

로 갈색레그혼종에 근육 접종하였다. 각 살모넬라 OMPs에 대한 항체역가는 1차 근육 접

종 3주 후에 클로르헥시딘 유도 불활화 사균체 및 포르말린 유도 불활화 사균체로 접종

한 그룹 모두에서 PBS 접종 군에 비해 월등한 항체 역가가 관찰되었다. 하지만 클로르

헥시딘 유도 불활화 사균체를 1회 접종 후 6주 차나 같은 사균체로 2차 접종 후 3주째 

항체 역가는 1차 접종 후 3주째에 비해 크게 증가하지 않았다. 포르말린 유도 사균체 접

종 군도 마찬가지의 결과가 관찰되었다. 이와 같은 결과는 1차 접종만으로도 충분한 항

체 역가가 유도될 수 있음을 보여주는 결과라 생각된다. 

      더불어 각 사균체를 1차 접종 후 10일째에 또는 2차 접종 후 10일째에 각각 spleen으로

부터 splenocytes를 분리하여 살모넬라 각 OMPs를 혼합하여 재자극한 후 CD3+CD4+ T 

cells과 CD3+CD8+ T cells의 분포율을 분석하여 본 결과 모든 백신 그룹에서 항체 역가

가 비슷하게 증가한 것처럼 CD3+CD4+ t cells은 사균체 접종 모든 그룹에서 대조군에 

비해 거의 비슷하게 증가하였다. 하지만 CD3+ CD8+ T cells의 비율을 살펴 보면 클로르

헥시딘으로 불활화 후 1회 또는 2회 접종한 그룹이 대조군에 비해 증가함을 확인할 수 

있었다. 하지만 포르말린으로 불활화 한 그룹에서는 대조군에 비해 유의있는 증가가 관

찰되지 않았다. 더욱이 클로르헥시딘으로 1회 접종한 그룹이 2히 접종한 그룹보다 높은 
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비율로 존재함이 관찰되었다. 

      2차 접종 후 3주째 (클로르헥시딘 유도 사균체로 1회 접종한 그룹은 6주째)에 야외 독성 

균주인 Salmonella Typhimurium과 Salmonella Gallinarum을 동량 혼합하여 경구로 도전

감염한 후 2주간 매일 하루에 두 번씩 폐사 여부를 확인하여 본 결과, 멸균 PBS를 접종

한 그룹에서는 도전감염 2주째에 90%의 폐사율이 관찰되었고 포르말린 유도 사균체를 

접종한 그룹에서는 단지 40%의 생존률만 관찰되었다. 하지만 클로르헥시딘 유도 사균체

를 2회 접종한 그룹에서는 도전감염 2주후까지 70%의 생존률이 그리고 1회 접종 그룹에

서는 80%의 생존률이 각각 관찰되었다. 더불어 도전감염 2주 후에 생존 갈색레그혼종을 

모두 부검을 통해 육안적 소견과 균분리를 통한 도전감염 균주분리를 시도한 결과를 보

면, PBS나 포르말린 유도 사균체 접종 그룹 모두의 갈색레그혼종에서는 모두 도전감염 

균주가 확인되었다. 하지만 클로르헥시딘 유도 사균체를 2회 접종한 그룹에서는 spleen

마 liver에서만 각각 생존 닭의 약 30%와 약 15%에서 도전감염 균주가 확ㅇ니될 뿐이었

다. 특히, 클로르헥시딘 유도 사균체를 1회 접종한 그룹의 모든 닭에서는 도전감염 균주

가 확인되지 않았다.

      이상의 결과를 종합하여 보면 클로르헥시딘으로 유도된 Salmonella Gallinarum과 

Salmonella Typhimurium 불할화 사균체를 혼합하여 근육으로 접종할 경우에는 체액성 

및 세포성 면역반응을 유도하여 Salmonella Gallinarum과 Salmonella Typhimurium 모두

를 훌륭하게 방어할 수 있음을 확인할 수 있었다. 특히 클로르헥시딘 유도 불활화 사균

체를 1회 접종하는 것이 최적의 면역 항체 유도와 세포성 면역 반응을 유도할 뿐만 아

니라 방어에 있어서도 탁월한다는 것을 확인할 수 있었다.      

2. 참여기관((주) 코미팜) 

: 인수공통전염 및 가금티푸스 살모넬라 신개념 사균체 혼합 예방 백신 제조공정 확립 

가. 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 대량 배양 후 신개념 사균체 제조공정 확립

(1) 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 대량 배양 기술 확립

(가) 살모넬라 타이피뮤리움 대량 배양을 위한 최적 배지 및 배양 조건 등 확립

① 기존 상업용 배지와 상업용 배지에 기타 다른 성분을 첨가하는 등 살모넬라 타이피뮤리

움을 대량 배양할 수 있는 최적의 배지 조성 확립

     1) 연구 수행 내용

(가) LB broth, 5% Fetal bovine serum(FBS)를 첨가한 LB broth, TSB, Nutrient broth 등 

다양한 배지의 1L, 2L에서 각각 Salmonella Typhimurium(ST) 배양 후 OD600을 측정

하였다.

(나) 연구한 내용을 바탕으로 선택한 배지에서 200L 이상 대량배양을 진행하고 수율을 

확인한다.

    2) 연구 수행 결과

(가) 배지의 제조와 배양 단계는 일반적으로 사용하는 TSB, Nutrient broth에서 가장 효

율적이고 편리하였으며, OD600값을 배양된 균수에 비례해서 고려하였을 때 모든 배

지에서 ST의 생장에 큰 차이는 없었다. 
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     3) 고찰 

Salmonella Typhimurium (ST)를 배양하고 완전 불활화 가능한 최적의 배지 조성을 확립

하기 위하여 LB broth, 5% fetal bovine serum (FBS)이 함유된 LB borth, Trytic soy 

broth, Nutrient broth 등에 ST를 배양하고 생장 정도의 차이를 확인하였다. 배지에서 

살모넬라균의 생장 정도에는 유의미한 차이가 없었으나, 이후 추가적으로 완전 불활화 

정도를 확인하였을 때 5% FBS를 첨가한 LB broth 외의 다른 배지에서는 CHX를 더욱 

고농도로 처리하였을 때 불활화가 이루어지는 것으로 보여 균의 배양에 LB broth에 

FBS를 5% 첨가하여 broth 및 agar 배지를 제조하여 사용하여야 CHX의 농도를 최소화

하여 신개념 불활화 사균체를 제작할 수 있음을 확인하였다.

(나) 살모넬라 갈리나룸 대량 배양을 위한 최적 배지 및 배양 조건 등 확립 

① 기존 상업용 배지와 여러 배지 성분을 혼합하여 살모넬라 갈리나룸을 대량 배양할 수 

있는 최적의 배지 조성 확립

     1) 연구 수행 내용

(가) LB broth, 5% Fetal bovine serum(FBS)를 첨가한 LB broth, TSB, Nutrient broth 등 

다양한 배지의 1L, 2L에서 각각 Salmonella Gallinarum(SG) 배양 후 OD600을 측정하

였다.

(나) 연구한 내용을 바탕으로 선택한 배지에서 200L 이상의 대량배양을 진행하고 수율을 

확인한다.

    2) 연구 수행 결과

(가) 배지의 제조와 배양 단계는 일반적으로 사용하는 TSB, Nutrient broth에서 가장 효

율적이고 편리하였으며, OD600값을 배양된 균수에 비례해서 고려하였을 때 모든 배

지에서 SG의 생장에 큰 차이는 없었다. 

     3) 고찰 

Salmonella Gallinarum (SG)를 배양하고 완전 불활화 가능한 최적의 배지 조성을 확립하

기 위하여 LB broth, 5% fetal bovine serum (FBS)이 함유된 LB borth, Trytic soy 

broth, Nutrient broth 등에 SG를 배양하고 생장 정도의 차이를 확인하였다. 배지에서 

살모넬라균의 생장 정도에는 유의미한 차이가 없었으나, 이후 추가적으로 완전 불활화 

정도를 확인하였을 때 5% FBS를 첨가한 LB broth 외의 다른 배지에서는 CHX를 더욱 

고농도로 처리하였을 때 불활화가 이루어지는 것으로 보여 균의 배양에 LB broth에 

FBS를 5% 첨가하여 broth 및 agar 배지를 제조하여 사용하여야 CHX의 농도를 최소화

하여 신개념 불활화 사균체를 제작할 수 있음을 확인하였다.

(2) 대량 배양된 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 완전불활화 최적 

조건 확립  

     1) 연구 수행 내용

(가) 주관연구기관의 연구 수행 내용을 바탕으로 불활화제로는 Chlorhexidine(CHX)을 선

택하였다. 5% Fetal bovine serum(FBS)를 첨가한 LB broth 2L에서 각각 Salmonella 

Typhimurium(ST)와 Salmonella Gallinarum(SG)배양 후 OD600을 측정하고, CHX를 
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0.3%, 0.5%, 1% 농도별로 첨가한 후 37℃에서 1시간, 3시간, 6시간, 18시간, 24시간 

반응시키며 완전 불활화에 필요한 최소 CHX의 농도와 시간을 비교 확인하였다.

(나) 5% Fetal bovine serum 첨가 LB broth 또는 TSB broth 또는 nutrient broth 등 10ml

에 불활화 유도 사균체 1ml를 첨가하여 37℃에서 5일간 배양하여 배양 여부로 완

전 불활화 여부를 확인 하였다.

    2) 연구 수행 결과

(가) 각각의 배지에서 ST, SG를 배양하고 CHX를 농도별 처리 및 반응 시간에 따라 불활

화 정도를 검사하였을 때, 1% 이상 농도에서 18시간 이상 반응시킨 모든 배양액은 

5% Fetal bovine serum(FBS)이 첨가된 LB broth에서도 colony가 관찰되지 않았다.

     3) 고찰 

Salmonella Typhimurium (ST)를 배양하고 완전 불활화 가능한 최적의 배지 조성을 확

립하기 위하여 LB broth, 5% fetal bovine serum (FBS)이 함유된 LB borth, Trytic soy 

broth, Nutrient broth 등에 ST를 배양하고 생장 정도의 차이를 확인하였으며, CHX를 

농도별로 접종하여 완전히 불활화가 가능한 최저 CHX 농도를 확인하였다. 완전 불활

화에 필요한 CHX의 농도는 균수와 배지의 부피, 반응 시간 등에 따라 차이가 나타나

기는 하지만, 이후 확인된 균체의 형태에 근거하여 18시간 이내로 불활화를 완료하는 

것이 효과적일 것으로 생각된다. 

(다) 살모넬라 타이피뮤리움 대량 배양 후 살모넬라 타이피뮤리움 신개념 사균체 완전 불활화 

여부 조건 확립

① AMP 및 기타 유사 물질을 다양한 농도와 여러 조건 등으로 첨가하여 신개념 사균체를 

유도 후 완전 불활화 여부를 확인하기 위해 5% Fetal bovine serum 첨가 LB broth 또는 

TSB broth 또는 영양 배지 등 10ml에 불활화 유도 사균체 10ul를 첨가하여 37℃에서 5

일간 배양하여 완전 불활화 여부 확인

     1) 연구 수행 내용

(가) 주관연구기관의 연구 수행 내용을 바탕으로 불활화제로는 Chlorhexidine(CHX)을 선

택하였다. LB broth, 5% Fetal bovine serum(FBS)를 첨가한 LB broth, TSB, Nutrient 

broth 등 다양한 배지의 500ml, 1L, 2L volume에서 Salmonella Typhimurium(ST) 배

양 후 OD600을 측정하고, CHX를 0.3%, 0.5%, 1% 농도별로 첨가한 후 37℃에서 1시

간, 3시간, 6시간, 18시간, 24시간 반응시키며 완전 불활화에 필요한 최소 CHX의 

농도와 시간을 비교 확인하였다.

(나) 완전 불활화 여부를 확인하기 위해 배양한 것과 동일한 배지 10ml에 불활화 유도 

사균체 1ml를 첨가하여 37℃에서 5일간 배양하여 배양 여부로 완전 불활화 여부를 

확인하였다.

    2) 연구 수행 결과

(가) 각각의 배지에서 ST, SG를 배양하고 CHX를 농도별 처리 및 반응 시간에 따라 불활

화 정도를 검사하였을 때, 1% 이상 농도에서 18시간 이상 반응시킨 모든 배양액은 

완전 불활화 됨을 확인하였다.

(나) 5% FBS가 첨가된 LB broth에서는 colony가 보이는 조건에서도 다른 배양액에서는 
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colony가 관찰되지 않았다. 

     3) 고찰 

Salmonella Typhimurium (ST)를 배양하고 완전 불활화 여부를 확인하기 위하여 각 배

지에서 균 발육 유무를 조사하였다. 5% FBS를 첨가한 LB broth 외의 다른 배지에서는 

균이 colony를 형성하지 않아 완전 불활화 된 것으로 생각하였으나, 이후 동물실험에

서 불활화 배양액 접종시 4~5주 이후 병원성을 나타내는 감염 증상을 보여 완전한 불

활화 확인을 위해서는  LB broth에 FBS를 5% 첨가하여 broth 및 agar 배지를 제조하

여 사용하여야 할 것으로 판단되었다.

② 다양한 농도와 조건으로 유도된 사균체를 전자현미경 (TEM 또는 SEM)으로 촬영하여 신

개념 사균체 유도 여부 확인

     1) 연구 수행 내용

(가) 주관연구기관의 연구 수행 내용을 바탕으로 불활화제로는 Chlorhexidine(CHX)을 선

택하였다. 5% Fetal bovine serum(FBS)를 첨가한 LB broth 1L에 Salmonella 

Typhimurium(ST) 배양 후, CHX를 일정 농도로 첨가한 후 37℃에서 6시간, 18시간 

반응시켜 불활화시켰다.

(나) CHX 미처리군, 6시간 처리군, 18시간 처리군의 배양액에서 각각 유도된 사균체의 

SEM 촬영을 진행하였다. 

    2) 연구 수행 결과

(가) CHX 1% 이상의 농도에서 6시간 이상 반응시킨 모든 배양액은 완전 불활화 됨을 

확인하였다.

(나) 유도된 사균체를 SEM 촬영하여 CHX 미처리군과 처리군을 비교하였을 때, ST 세포

의 외형은 CHX를 처리하고 그 처리시간이 길어질수록 많은 구멍이 생기고 내용물

이 빠져나와 수축하여 주름이 생김을 확인할 수 있었다 (그림 19 참조).

A B

그림 19. 살모넬라 타이피뮤리움의 Chlorhexidine 미처리군(A)과 6시간 처리군(B)에 대한 SEM 

사진
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③ 아가배지 상 및 전자현미경 상에서 확인된 살모넬라 타이피뮤리움 신개념 사균체를 

Balb/C 마우스에 접종하여 4주간 폐사 및 이상 유무를 확인하여 최종 완전 불활화 조건 

및 완전 불활화 배지 조성 확립 

     1) 연구 수행 내용

(가) 불활화 유도 사균체 부유액 100ul를 혈액배지, 5% Fetal bovine serum 첨가 LB 

agar 또는 TSA 등에 접종하여 5일간 배양하여 배양된 colony의 존재 유무와 배양

된 균의 PCR 결과 등을 바탕으로 완전한 신개념 사균체로의 유도 여부 또한 확인

하였다.

     2) 연구 수행 결과

(가) 5% FBS가 첨가된 배양액 말고 다른 배양 조건에서 colony가 관찰되지 않은 조건에

서 완전 불활화가 이루어졌다고 판단되어 신개념 ST 불활화 사균체를 마우스에 접

종하여 4주간 임상 증상 발현 여부를 확인하여 보면, 야외 독성 균주로 도전감염하

지 않았음에도 불구하고 백신 접종 3~4 주 후에는 야외 독성 균주로 접종한 것처럼 

살모넬라 임상 증상이 관찰되어 폐사에 이르게 되며, spleen 등지에서 백신 균주가 

분리되었다. 따라서 완전 불활화를 확인하기 위해서는 LB broth에 FBS를 5% 첨가

하여 broth 및 agar 배지를 제조하여 사용하여야 함을 확인하였다.

(라) 살모넬라 갈리나룸 대량 배양 후 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 완전불활화 최적 

조건 확립

① AMP 및 기타 유사 물질을 다양한 농도와 여러 조건 등으로 첨가하여 신개념 사균체를 

유도 후 완전 불활화 여부를 확인하기 위해 5% Fetal bovine serum 첨가 LB broth 또는 

TSB broth 또는 영양 배지 등 10ml에 불활화 유도 사균체 10ul를 첨가하여 37℃에서 5

일간 배양하여 완전 불할화 여부 확인

     1) 연구 수행 내용

(가) 주관연구기관의 연구 수행 내용을 바탕으로 불활화제로는 Chlorhexidine(CHX)을 선

택하였다. LB broth, 5% Fetal bovine serum(FBS)를 첨가한 LB broth, TSB, Nutrient 

broth 등 다양한 배지의 500ml, 1L, 2L volume에서 Salmonella Gallinarum(SG) 배양 

후 OD600을 측정하고, CHX를 0.3%, 0.5%, 1% 농도별로 첨가한 후 37℃에서 1시간, 

3시간, 6시간, 18시간, 24시간 반응시키며 완전 불활화에 필요한 최소 CHX의 농도

와 시간을 비교 확인하였다.

(나) 완전 불활화 여부를 확인하기 위해 배양한 것과 동일한 배지 10ml에 불활화 유도 

사균체 1ml를 첨가하여 37℃에서 5일간 배양하여 배양 여부로 완전 불활화 여부를 

확인하였다.

    2) 연구 수행 결과

(가) 각각의 배지에서 ST, SG를 배양하고 CHX를 농도별 처리 및 반응 시간에 따라 불활

화 정도를 검사하였을 때, 1% 이상 농도에서 18시간 이상 반응시킨 모든 배양액은 

완전 불활화 됨을 확인하였다.

(나) 5% FBS가 첨가된 LB broth에서는 colony가 보이는 조건에서도 다른 배양액에서는 

colony가 관찰되지 않았다. 
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     3) 고찰 

Salmonella Gallinarum (SG)를 배양하고 완전 불활화 여부를 확인하기 위하여 각 배지

에서 균 발육 유무를 조사하였다. 5% FBS를 첨가한 LB broth 외의 다른 배지에서는 

균이 colony를 형성하지 않아 완전 불활화 된 것으로 생각하였으나, 이후 동물실험에

서 불활화 배양액 접종시 4~5주 이후 병원성을 나타내는 감염 증상을 보여 완전한 불

활화 확인을 위해서는  LB broth에 FBS를 5% 첨가하여 broth 및 agar 배지를 제조하

여 사용하여야 할 것으로 판단되었다.

② 다양한 농도와 조건으로 유도된 사균체를 전자현미경 (TEM 또는 SEM)으로 촬영하여 신

개념 사균체 유도 여부 확인

     1) 연구 수행 내용

(가) 주관연구기관의 연구 수행 내용을 바탕으로 불활화제로는 Chlorhexidine(CHX)을 선

택하였다. 5% Fetal bovine serum(FBS)를 첨가한 LB broth 1L에 Salmonella 

Gallinarum(SG) 배양 후, CHX를 일정 농도로 첨가한 후 37℃에서 6시간, 18시간 반

응시켜 불활화시켰다.

(나) CHX 미처리군, 6시간 처리군, 18시간 처리군의 배양액에서 각각 유도된 사균체의 

SEM 촬영을 진행하였다. 

    2) 연구 수행 결과

(가) CHX 1% 이상의 농도에서 6시간 이상 반응시킨 모든 배양액은 완전 불활화 됨을 

확인하였다.

(나) 유도된 사균체를 SEM 촬영하여 CHX 미처리군과 처리군을 비교하였을 때, SG 세포

의 외형은 CHX를 처리하고 그 처리시간이 길어질수록 많은 구멍이 생기고 내용물

이 빠져나와 수축하여 주름이 생김을 확인할 수 있었다 (그림 20 참조).

A B

그림 20. 살모넬라 갈리나룸의 Chlorhexidine 미처리군(A)과 6시간 처리군(B)에 대한 SEM 사진

③ 아가배지 상 및 전자현미경 상에서 확인된 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체를 갈색레

그혼종에 접종하여 4주간 폐사 및 이상 유무를 확인하여 최종 완전 불활화 조건 및 완
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전 불활화 배지 조성 확립 

     1) 연구 수행 내용

(가) 불활화 유도 사균체 부유액 100ul를 혈액배지, 5% Fetal bovine serum 첨가 LB 

agar 또는 TSA 등에 접종하여 5일간 배양하여 배양된 colony의 존재 유무와 배양

된 균의 PCR 결과 등을 바탕으로 완전한 신개념 사균체로의 유도 여부 또한 확인

하였다.

     2) 연구 수행 결과

(가) 5% FBS가 첨가된 배양액 말고 다른 배양 조건에서 colony가 관찰되지 않은 조건에

서 완전 불활화가 이루어졌다고 판단되어 신개념 SG 불활화 사균체를 갈색레그혼

종에 접종하여 6주간 임상 증상 발현 여부를 확인하여 보면, 야외 독성 균주로 도

전감염하지 않았음에도 불구하고 백신 접종 5~6주 후에는 야외 독성 균주로 접종한 

것처럼 살모넬라 임상 증상이 관찰되어 폐사에 이르게 되며, spleen 등지에서 백신 

균주가 분리되었다. 따라서 완전 불활화를 확인하기 위해서는 LB broth에 FBS를 

5% 첨가하여 broth 및 agar 배지를 제조하여 사용하여야 함을 확인하였다.

(3) 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 예방 혼합 백신 장기 보관 조

건 확립 및 혼합 백신 시제품 제작 

① 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체에 ISA70, 수산화알루미늄

겔 등 안전성 및 효능에 최적 조건으로 확립된 아쥬번트를 혼합한 후 통상 동물용백신 

제조에 통용되는 부영제를 섞어 주어 장기간 보존할 수 있는 최적의 조건 결정 

    1) 연구 수행 내용

(가) LB broth에 ST, SG를 배양하고 CHX를 처리하여 제조한 신개념 사균체에 적합한 

Adjuvant를 선정한다.

(나) 제조한 시제품을 각각 마우스와 닭에서 안전성 및 유효성 평가를 진행한다. (주관기

관 수행결과의 나), 다) 참조)

    2) 연구 수행 결과

(가) 주관기관과 참여기관에서 각각 수행한 시험 결과, 불활화 백신에 사용하는 

Adjuvant로 ISA70을 선정하였고, 더하여 adjuvant의 농도에 따른 면역원성 시험 

결과 70% 함량을 사용하기로 결정하였다.

② 최적의 조건으로 대량 배양 후 완전불활화가 확인된 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬

라 갈리나룸 신개념 사균체를 최적 조건의 adjuvant를 혼합하여 백신 시제품 제작
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A B

그림 21. 살모넬라 고스트 백신의 시제품 제조. 타이피뮤리움(A), 갈리나룸(B) 

③ 정기적으로 보관 중인 혼합 백신 시제품을 대상으로 전자현미경 (TEM 또는 SEM)으로 

촬영하여 외형의 변화 등 확인

(1) 제조한 ST, SG 불활화 백신 시제품을 안정한 온도로 예상되는 2~6℃ 사이에 냉장 

보관하며 6개월 주기로 전자현미경 촬영을 진행한다.

제2절.연구 수행 결과 요약 및 평가

1. 인수공통전염 및 가금티푸스 살모넬라 신개념 사균체 최적의 유도 기술 확립 

(주관연구기관)

가. 연구수행 내용 요약

    (1) Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Galiianarum을 신개념 완전 불활화 사균체로 유

도하기 위한 최적 물질 및 최적 조건 확립

     1) 여러 종류의 항균펩타이드, 면역누에 추출물, 유산균 추출물, 클로르헥시딘 등 다양한 

물질로 불활화 유도 확인.

     2) 클로르헥시딘이 가장 효과적으로 살모넬라 두 균주를 완전 불활화 사균체로 유도. 

    (2) 안전 불활화 여부 확인 방법 확립

     1) 기존 방법에 따라 LB broth, TSB broth, Nutrient broth 등에 접종 후 5일간 배양하여 

균 성장 여부 확인

     2) 5일간 배양하여 균이 자라지 않는 조건으로 불활화 사균체를 제조하여 마우스 

(Salmonella Typhimurium만 접종) 및 갈색 레그혼종에 접종 (Salmonella Galiinarum만 

접종) 할 경우, 시일이 다소 소요되기는 하지만 살모넬라 특유의 임상 증상이 발현되

며, 부검을 통해 백신 균주가 확인됨.
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     3) 따라서 LB broth에 5% FBS를 첨가하여 5일간 배양하여 균이 자라지 않는 조건으로 불

활화 사균체를 제조하여 마우스 (Salmonella Typhimurium만 접종) 및 갈색 레그혼종에 

접종 (Salmonella Galiinarum만 접종) 할 경우, 현재까지 백신 접종 군에서 임상 증상이 

발현되거나 부검을 통한 균 분리에서 백신 균주가 분리 동정 되지 않음.

     4) 따라서 살모넬라 완전 불활화 확인 조건을 5% FBS가 함유된 LB broth에 접종하여 5일

간 배양 후 다시 5% FBS가 함유된 BGA agar에 접종하여 배양 하는 방법으로 살모넬

라 완전 불활화 확인방법으로 최종 확립함.

    (3) 클로르헥시딘 유도  Salmonella Typhimurium 불활화 사균체를 마우스에 접종하여 안정

성 평가

     1) 클로르헥시딘 유도  Salmonella Typhimurium 불활화 사균체를 마우스에 3주 간격으로 

2회 근육으로 접종하여 1차 접종 후 3주간 2차 접종 후 3주간 발열, 설사, 폐사, 식욕

절폐 등과 같은 부작용을 조사하였지만 아무런 임상 증상이 발현되지 않음.

     2) 접종 전, 1차 접종 후 3주, 2차 접종 후 3주 째에 각각 채혈하여 Salmonella 

Typhimurium OMPs에 대한 항혈청 역가를 측정하여 본 결과 1차 접종 후부터 백신 접

종 군 모두에서 대조군에 비해 항체 역가가 증가하기 시작하였으며 2차 접종 후 높은 

항체 역가가 관찰되었음. 더욱이 접종량이 증가할수록 항체 역가가 높게 증가하는 것

이 확인 됨.

     3) 2차 접종 후 3주 째에 부검을 통한 육안적 검사에서 백신 접종 그룹에서 특이한 증상

이 관찰되지 않았고 spleen에서도 백신 접종균주가 분리되지 않음.

     4) 따라서 클로르헥시딘 유도  Salmonella Typhimurium 불활화 사균체의 안전성을 확인 

함 .

    (4) 클로르헥시딘 유도 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Galiianarum 불활화 사균체

를 갈색레그혼종 접종하여 안정성 평가

     1) 클로르헥시딘 유도 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Galiianarum 불활화 사균체

를 권장 접종량, 2배 용량, 4배 용량을 각각 갈색레그혼종에 근육으로 접종하여 1차 

접종 후 3주간, 2차 접종 후 3주간, 발열, 설사, 폐사, 식욕절폐 등과 같은 임상 증상이 

발현되지 않음을 확인.

     2) 접종 전, 1차 접종 후 3주, 2차 접종 후 3주 째에 각각 채혈하여 각 살모넬라의 OMPs

에 대한 항체 역가를 측정하여 본 결과 모든 항원을 접종한 그룹에서 1차 접종 후 3

주 후부터 높은 항체 역가가 관찰되었으며 2차 접종 후에도 1차 접종 후와 비슷한 수

준의 항체 역가가 관찰 됨.

     3) 2차 접종 후 3주 째에 모든 갈색레그혼종을 부검을 통해 육안적 검사 결과는 모든 백

신 접종 그룹에서 임상학적 이상 소견이 관찰되지 않았으며, spleen 및 liver 등지에서 

백신 접종 균주가 분리 되지 않음.

     4) 이상의 결과를 종합하면, 클로르헥시딘 유도 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella 

Galiianarum 불활화 사균체를 혼합하여 갈색레그혼종에 근육 접종하였을 경우 항체 역

가를 잘 유도 하지만 부작용이 발생하지 않음이 확인되었음.  



- 49 -

    (5) 클로르헥시딘 유도 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Galiianarum 불활화 사균체

를 갈색레그혼종에서의 효능 평가

     1) 클로르헥시딘 유도 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Galiianarum 불활화 사균체

를 혼합하여 갈색레그혼종에 1회 또는 2회 근육 접종하거나 포르말린 유도 Salmonella 

Typhimurium 및 Salmonella Galiianarum 불활화 사균체를 혼합하여 근육으로 2회 접종

한 후 2차 접종 후 3주째 또는 1회 접종 후 6주째에 각각 야외 독성균주로 도전감염

하여 효능 평가 수행.

     2) 접종 전, 1차 접종 후 3주, 2차 접종 후 3주 (단 1회 접종 그룹은 1차 접종 후 6주) 째

에 각각 채혈하여 항체 역가를 측정하여 보면, 1차 접종 후부터 모든 백신 접종 그룹

에서는 높은 항체 역가가 관찰되었으며 2차 접종 후 3주 째(1회 접종 군에서는 6주 

째)에도 높은 항체 역가가 유지되었음.

     3) 1회 접종 그룹은 1회 접종 후 10일 째에, 2회 접종 그룹에서는 2차 접종 후 10일 째에 

각각 spleen을 무균적으로 채취하여 splenocyte로부터 CD3+CD4+ Tcells, CD3+CD8+ T 

cells의 분포률을 조사하여 본 결과 CD4+ T cells의 경우 백신 접종 군 모두에서 대조

군에 비해 증가함이 확인됨. 하지만 CD8+ T cells의 경우에는 클로르헥시딘 유도 

Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Galiianarum 불활화 사균체를 혼합하여 1회 내

지는 2회 접종한 그룹 모두에서 대조군에 비해 높은 분포률리 관찰되었으며, 2회 접종 

군보다는 1회 접종 군에서 약간 더 높게 관찰됨. 하지만 포르말린의 경우에는 대조군

과 비슷하거나 약간 높은 수준에 머무름

     4) 1회 접종 후 6주, 2회 접종 후 3주 째에 야외 독성 균주로 도전감염에 따른 폐사율은 

포르말린 유도 사균체로 접종한 그룹에서는 40%의 방어률이, 클로르헥시딘 유도 사균

체로 2회 접종한 그룹에서는 70%의 방어률이 그리고 1회 접종한 그룹에서는 80%의 

방어률이 각각 관찰 됨. 더불어 생존한 모든 갈색레그혼종을 대상으로 부검 및 도전감

염 균주의 확인을 통해 클로르헥시딘 1회 접종 그룹이 다른 그룹에 비해 월등한 방어

력이 관찰 됨

     5) 이상의 결과를 종합해 보면 클로르헥시딘으로 불화화를 유도한 사균체를 1회 접종 함

으로써 높은 항체 역가가 함께 세포성 및 체액성 관련 면역 반응을 둘 다 유도함을 

확인 할 수 있었고 더불어 높은 방어 효과도 함께 관찰되어 산란계에서 살모넬라에 

의한 인수공텅감염병 및 가금티푸스 동시 예방을 위한 예방 백신으로 상욯가능 함이 

확인 됨.

나. 대표적 연구성과

(1) 특허, 논문 등록 성과

No
논문명

(특허 제목)
학술지명 저자명 호 국명

발행
기관

SCI여부
(SCI/비SCI

)

게재
일

등록번
호

1

마우스에서 살
모넬라 감염증 
예방을 위한 신
개념 Salmonella 
Typhimurium 불
활화 사균체체 

한국가축
위생학회
지

문자영, 
Enkhsaik
han 
Ochirkh-
uyag, 

43(2)
대 한
민국

한국동물

위생학회
비SCI

2020.
06.30
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(2) 학술대회 발표 성과

 포스터 제목: 산란계에서 GI24-불활화 Salmonella Gallinarum 백신 후보주의 가금 티푸스 예방 

효과에 관한 연구

다. 종합평가

       제1세부과제에서는 마우스에서 신규한 Salmonella Typhimurium  및 Salmonella 

Gallinarum 불활화 사균체에 대한 안정성 평가와 더불어 가금에서의 이들 불활화 사균

체 백신의 안전성 및 효능 평가를 수행하여 국내 KCI지에 논문 1편을 게제하였고 코로

나19의 상황 속에서도 학회에 참석하여 연구 결과를 발표하였다. 또한 마우스에서의 살

모넬라 타이피뮤리움에 대한 안전성 및 효능에 대한 결과를 균주 기탁함과 동시에 특

허 출원함과 동시에 이 특허 출원을 바탕으로 ㈜코미팜에 기술이전하는 쾌거를 이루었

다. 이상의 결과는 연구 계획서에 제시한 정량 평가를 100% 달성한 결과이며 더불어 

정량평가에 기재되어 있지 않은 생물자원 1건 확보에 대한 연구 성과도 같이 이루었다. 

2. 인수공통전염 및 가금티푸스 살모넬라 신개념 사균체 혼합 예방 백신 제조공정 확립

(참여기관)

가. 연구수행 내용 요약

    (1) Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Galiianarum 대량 배양을 위한 최적 배지 및 배

양 조건 확립

최적 adjuvant 
선택을 위한 효
능 비교 시험

김원경, 
이준우, 
조영규, 
곽길한, 
박병용, 
허 진

2

신규한 살모넬
라 타이피뮤리
움 불할화 사균
체를 포함하는 
살모넬라증 예
방 또는 치료용 
백신 조성물

특허 
출원

허진, 
문성철, 
정호경

2020.
02.10

10-202
0-0015
772

3

신규한 살모넬
라 타이피뮤리
움 불할화 사균
체를 포함하는 
살모넬라증 예
방 또는 치료용 
백신 조성물

기술이전
대 한
민국

㈜코미팜
2020.
08.26

No 회의명칭 발표자 발표일시 장소 국명

1 2020 IPACT 
conference 허진 2020.06.26

한국과학기술회
관

대한민국
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     1) 배양과 불활화 최적 물질을 사용한 완전 불활화를 위해 공통적으로 사용할 수 있는 가

장 적합한 조건 확립

    (2) ST, SG의 신개념 사균체 제작을 위한 완전 불활화 여부 조건 확립

     1) LB broth, 5% FBS 함유 LB broth, TSB, Nutrient broth 등 각종 배지에서 ST와 SG의 

배양과 불활화 여부를 확인한 결과 균의 배양에 유의미한 차이는 없으며 LB broth에 

5% FBS를 혼합하여 사용하는 것을 완전 불활화 여부 확인 배지로 선정

     2) 균의 완전 불활화와 대량 생산을 위한 CHX의 농도와 반응 시간 결정

    (3) ST, SG 백신의 시제품 제조와 장기 보관 조건 확인 시험 진행

나. 대표적 연구성과

     (1) 백신 시제품 제조

백신 시제품명

ST 고스트 (Salmonella Typhimurium  

예방 백신)

티푸스 고스트 (Salmonella Gallinarum  

예방 백신)

다. 종합평가

참여기관에서는 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Gallinarum 불활화 사균체를 사용

한 백신의 제조공정을 확립함과 동시에 이를 활용한 시험백신을 제조하여 해당 시험백신

의 안정성과 안전성 및 효능을 평가하고 있으며, 해당 백신의 산업화 가능성을 정확히 

판단하기 위한 추가적인 연구를 진행하고 있다.
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제3장. 목표 달성도 및 관련 분야 기여도 

제1절. 연차별 목표 및 내용

1. 개발 목표 및 내용

  (1) 연구개발의 최종목표

   1) 최종목표

(가) 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 혼합 백신 제조 공정 확립

(나) 시제품 제작 및 산란계를 대상으로 이들 혼합 백신의 안전성 및 효능 평가

   2) 세부목표
(가) 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 제조

(나) 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 혼합 백신 시제품

의 안전성 및 효능 평가

(다) 백신 접종한 가금에서 야외 독성 살모넬라 타이피뮤리움과 살모넬라 갈리나룸 혼합 균

주로 도전 감염한 다음 방어 및 효능 평가 

(라) 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸의 신개념 혼합 예방 백신 제조공정 확립

  (2) 연차별  개발 목표 및 내용

 (가) 연구개발 목표

      - 주관연구기관(전북대학교산학협력단) : 인수공통전염 및 가금티푸스 살모넬라 신개념 

혼합 사균체 최적의 유도 기술 확립 

      - 협동연구기관((주) 코미팜) : 인수공통전염 및 가금티푸스 살모넬라 신개념 사균체 혼

합 예방 백신 제조공정 확립 

    

나. 1차 년도

1차 년도

개발 목표 개발 내용 책임자(소속기관)

인수공통전염 및 가금티푸

스 살모넬라 신개념 사균

체 최적의 유도 기술 확립

계획 수립 및 자료 조사

허진
(전북대학교 
산학협력단)

살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 배양 

후 신개념 사균체 유도 조건 확립

마우스 및 가금에서 신개념 사균체 예방 백신 의 

안정성 검사
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제2절. 연구개발 평가방법

1. 연구개발 성과 목표 핵심사항 요약

가. Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Gallinarum 에 최적인 불활화 유도 물질 확보 : 천

연물질 및 화학제 등에서 살모넬라 균주에 최적인 신 개념 사균화 유도 물질 확보 및 완전 

불활화 확인 방법 개선 여부 

나. 마우스를 대상으로 한 클로르헥시딘 유도 Salmonella Typhimurium 불활화 사균체 백신의 

안전성 확인 여부

다. 갈색레그혼종을 대상으로 한 클로르헥시딘 유도 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella 

Gallinarum 불활화 사균체 안전성 평가 여부  

라. 갈색 레그혼종을 대상으로 한 신개념 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Gallinarum 

불활화 사균체 백신의 효능 평가 여부

마. 갈색 레그혼종에서 살모넬라성 인수공통 감염병 예방 백신 개발 및 산업체 기술이전 : 기

술이전료 확보 1건

2. 연차별 평가방법 세부사항

가금에서 신개념 사균체 예방 백신의 효능 평가

인수공통전염 및 가금티푸

스 살모넬라 신개념 사균

체 혼합 예방 백신 제조공

정 확립

살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 배양 

후 신개념 사균체 제조공정 확립

정호경
((주)코미팜)

연구기간

(년차)
평가 항목 평가방법

1차년도

(‘19)

 

살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리

나룸 배양 후 신개념 사균체 유도 조건 

확립

Ÿ 살모넬라에 최적인 불활화 유도 

물질 확보

완전 불활화 여부 확인 방법 개선
Ÿ 완전 불활화 확인 후 마우스 및 

가금에서의 in vivo 실험 

마우스에서 신개념 사균체 예방 백신의 

안전성 검사

Ÿ 마우스를 대상으로 한 신개념 

Salmonella Typhimurium 불활화 

사균체 백신의 안전성 평가

가금에서 신개념 사균체 예방 백신의 

안정성 검사

Ÿ 갈색레그혼종을 대상으로 한 신

개념 Salmonella Gallinarum 및 

Salmonella Typhimurium 불활화 

사균체 백신의 안전성 평가
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3. 사업화 및 연구기반 평가지표

(단위 : 건수, 백만원, 명)

가금에서 신개념 사균체 예방 백신의 

효능 평가

Ÿ 갈색레그혼종을 대상으로 한 신

개념 Salmonella Gallinarum 및 

Salmonella Typhimurium 불활화 

사균체 백신의 효능 평가

살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리

나룸 배양 후 신개념 사균체 제조공정 

확립

Ÿ 신개념 불활화 사균체에 적합한 

adjuvant 및 보존제 확립 

성과목
표

사업화지표 연구기반지표

지식
재산권

기술
실시
(이전)

사업화
기
술
인
증

학술성과
교
육
지
도

인
력
양
성

정책
활용·홍
보

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
건

백
만
원

백
만
원
명

백
만
원
건 건 건 건 명 건 건

가중치 30 30 30 10
최종목
표 1 1 9 1 1

1차년도 1 1 9 1 1
소 계 1 1 1
종료
1차년도 1

종료
2차년도
종료
3차년도
종료
4차년도
종료
5차년도
소 계 1
합 계 1 1 1 9 1 1
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제3절. 목표 달성도 및 관련분야 기여도

1. 계획대비 달성도

가. 주요 연구성과 목표 대비 달성도

나. 세부/협동과제별 목표 대비 달성도

(1) 제1세부  : 전북대학교 산학협력단

년도 연구개발목표 달성내용
달성도

(%)

1차

년도

살모넬라 타이피뮤리움, 살

모넬라 갈리나룸 배양 후 

신개념 사균체 유도 조건 

확립

- 신 개념 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella 

Gallinarum 불활화 사균화 유도에 최적 물질 선

정 

- 선정 물질에 대한 신 개념 Salmonella 

Typhimurium 불활화 사균화 유도 조건 확립 

- 선정 물질에 대한 신 개념 Salmonella Gallinarum 

불활화 사균화 유도 조건 확립 

100

평가 항목 평가 방법 기반 실적
달성도 

(%)

살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 배양 

후 신개념 사균체 유도 조건 확립

Ÿ 살모넬라 균주에 대한 신개

념 불활화 사균체 유도 최

적 물질 확보 및 사균화 조

건 확립

100

완전 불활화 여부 확인 방법 개선
Ÿ 완전 불활화 확인 방법 확

립
100

마우스에서 신개념 사균체 예방 백신의 안정성 검

사

Ÿ 마우스를 대상으로 한 신개

념 Salmonella Typhimurium 

불활화 사균체의 부작용 및 

부검을 통한 안전성 확인

100

가금에서 신개념 사균체 예방 백신의 안정성 검사

Ÿ 갈색레그혼종을 대상으로 

한 Salmonella Typhimurium

과 Salmonella Gallinarum 

불활화 사균체 혼합 백신의 

안전성 평가

100

가금에서 신개념 사균체 예방 백신의 효능 평가

Ÿ 갈색레그혼종을 대상으로 

한 백신 접종 후 체액성 및 

세포성 면역 반응 유도와  

도전감염을 통한 방어여부

로 효능 평가

100

살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 배양 

후 신개념 사균체 제조공정 확립

Ÿ 시제품 제작을 통한 제조공

정 확립
100
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(2) 제1협동  : ㈜코미팜

다. 사업화 및 연구기반 성과 평가

(단위 : 백만원, 건수, 명)

- 신 개념 Salmonella Typhimurium 및 Salmonella 

Gallinarum 불활화 사균체 TEM으로 확인 

- 완전 살모넬라 불활화 확인 방법 개선

마우스 및 가금에서 신개념 

사균체 예방 백신의 안정성 

검사

- 마우스를 대상으로 신 개념 Salmonella 

Typhimurium 불활화 사균체 백신 근육 접종 후 

부작용 및 부검을 통한 육안적 검사 그리고 

spleen에서의 백신 군주 분리 등을 통한 안전성 

평가

- 갈색레그혼종을 대상으로 신 개념 Salmonella 

Typhimurium 및 Salmonella Gallinarum 불활화 

사균체 혼합 백신을 접종한 후 부작용 및 부검을 

통한 육안적 소견 검사 그리고 각종 장기에서의 

백신 균부 분리를 통한 안전성 평가  

100

가금에서 신개념 사균체 예

방 백신의 효능 평가

- 갈색레그혼종을 대상으로 신 개념 Salmonella 

Typhimurium 및 Salmonella Gallinarum 불활화 

사균체를 혼합하여 근육 접종

- 각 살모넬라에 대한 항체 형성 유무 측정

- CD3+ CD4+ T cells, CD3+ CD8+ T cells 측정

- 도전감염 후 방어률을 통한 효능 평가 

100

년도 연구개발목표 달성내용
달성도

(%)

1차

년도

살모넬라 타이피뮤리움, 살

모넬라 갈리나룸 배양 후 

신개념 사균체 제조공정 확

립

- 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 대량 

배양 기술 확립

- 대량 배양된 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 

갈리나룸 신개념 사균체 완전불활화 최적 조건 

확립  

- 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개

념 사균체 예방 혼합 백신 장기 보관 조건 확립 

및 혼합 백신 시제품 제작 

100

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·홍

보

기

타

(타 

연특 특 품 건 기 제 매 수 고 투 논문 논 학 정 홍
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라. 목표 미달성 시 원인(사유) 및 차후대책(후속연구의 필요성 등)

(1) 가금티푸스 및 인수공통 전염 살모넬라 식중독 예방 백신의 산업화

(가) 원인

① 국내 가금을 통한 인수공통 살모넬라 식중독은 Salmonella Typhimurium 뿐만 아니라 S. 

Enteritidis 및 S. Thompson 등에 의함. 따라서 이들 균주가 포함된 혼합 백신에 대한 최

적화 실험이 필요

② 1차년도의 짧은 기간만으로는 이들 균주에 대한 최적 조건 확립과 안전성 효능 평가에 

어려움

(나) 차후대책

① S. Enteritidis 및 S. Thompson 등이 포함된 혼합 백신 생산 시스템 구축 추가 시험

② 갈색레그혼종을 대상으로 한 혼합 백신의 안전성 및 효능 평가 추가 수행

(2) 정기적으로 보관 중인 혼합 백신 시제품을 대상으로 전자현미경 (TEM 또는 SEM)으로 촬

영하여 외형의 변화 등 확인

(가) 원인

허

출

원

허

등

록

종

등

록

수
술

료

품

화

출

액

출

액

용

창

출

자

유

치

SCI
비

SCI

문

평

균 

IF

술

발

표

책

활

용

보

전

시

구 

활

용 

등)

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 30 30 30 10

최종목표 1 1 9 1 1

1
차
연
도

목
표

1 1 9 1 1

실
적

1 1 1 9 1 1 1

소 
계

목
표

1 1 9 1 1

실
적

1 1 1 9 1 1 1

종료 
1차연도

1

종료 
2차연도
종료 

3차연도
종료 

4차연도
종료 

5차연도

소 계 1

합 계 1 1 1 1 9 1 1
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① 품목허가 제출시 포함되는 유효기간을 위한 실험을 수행하기에는 연구 기간이 짧음 

② 신규 물질의 안전성 평가에 관련이 있는 시험 항목 설정

(나) 차후대책

① 제조된 시제품을 대상으로 장기간의 안정성 검사 시험 추가 수행

② 신규 물질의 추가 요구되는 안전성 추가 시험

2. 관련 분야 기여도 (국내․외 기술개발현황에서 차지하는 위치, 우월성 및 기여도 평가)

가. 가금티푸스 및 인수공통감염 살모넬라 식중독 예방 백신 개발

세부연구
항목

국내․외 기술개발현황 우월성 기여도

신개념 
살모넬라 
불활화 
사균체 

혼합 백신 
개발

❍ 신개념 사균체 Salmonella 

Typhimurium 및 

Salmonella Gallinarum 불

활화 사균체 혼합 백신은 

국내외적으로 전무함. 

❍ 생균처럼 세포성 면역 반

응을 유도할 수 있는 신개

념 살모넬라균 혼합 불활

화 사균체 혼합백신 제조 

기술개발

– 생균처럼 세포성 면역 
반응을 유도할 수 있
는 신개념 불활화 사
균체 제조기술을 살모
넬라균에 적용하여 하
여 가금티푸스 및 인
수공통전염 살모넬라 
식중독 예방 살모넬라 
사균체 혼합 백신제조 
기술 확립

– 갈색레그혼종을 대상
으로 안전성 및 효능 
평가

– 생균같은 신개념 살모
넬라 불활화 사균체 
제조 기술: 50%

– 세포 내 기생 세균에 
대한 신개념 불활화 
사균체 백신 제조 기
술: 50%

– 인수공통감염병 예방 
백신 제조 기술: 60%  

살모넬라 
완전 

불활화 
확인 방법 

확립 

❍ 살모넬라균주의 특성상 in 

vitro 상태에서는 불활화 

가 유도된 것처럼 보이나 

in vivo 상에서 서서히 성

장하여 도전감염처럼 민감

한 동물을 폐사에 이르게 

함. 따라서 완전 불활화 

여부를 in vitro 상에서 확

인할 수 있는 방법을 국내

외적으로 최초로 확립 함. 

– 살모넬라균에 대한 완
전 불활화 확인 방법 
정립

– in vitro 상에서 불활
화 유도를 in vivo 상
에서 반드시 확인 필
요 없는 방법 정립. 

– 완전 불활화 확인 방
법 정립: 60%

– 불활화 사균체 백신의 
안전성 분석: 50%
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제4장. 연구결과의 활용 계획 등

제1절. 생균 같은 불할화 사균체 백신 개발

1. 추가연구의 필요성

가. 1년간의 연구를 통하여 개발기술의 국내 특허 출원 등 살모넬라균에 대한 신개념 사균체 

즉, 생균같은 불활화 사균체 제조기술을 고부가가치를 가지는 단계로 발전시킴. 약독화 생

균의 경우 국내 산업 동물의 사육 환경과 맞지 않아 사용에 많은 제약 등의 사유로 산업화 

보다는 실험실 수준에 수준의 단계에 머무르는 경우가 대부분임. 하지만 본 연구 과제를 통

해 개발딘 신개념 사균체 혼합 백신은 생균처럼 면역 유도에 탁월하면서 불활화 사균체로

서 보다 안전한 백신으로 사용할 수 있다. 그러나 개발기술의 본격적인 산업화를 위해서는 

다양한 세균에 대한 사균화 유도 여부 및 안전성에 기반한 제품개발 및 효능검정과 임상실

험 단계 등의 추가 연구가 필요함

나. 더욱이 세포 내 감염 세균의 완벽한 방어를 위해서는 세포성 면역 반응을 유도할 수 있는 

약독화 생균 백신 개발이 필요하나 국내 산업 동물의 사육 환경은 뚜렷한 사계절 및 환절

기 최근 무더원진 여름 등으로 인해 세균성 질한 등에 의한 치료 목적의 항생제 사용이 빈

번하여 약독화 생균 백신의 사용에 많은 어려움이 존재한다. 하지만 금번 연구를 통해 개발

한 신개념 불활화 사균체는 생균처럼 세포성 면역 반응을 유도할 수 있는 현재까지 개발된 

가장 우수한 백신 제조 기술 중 하나로 판단됨. 그러나 기술적 향상이 필요한 부분이 또한 

존재하여 이에 대한 추가적 연구의 진행을 통한 세계 최고수준의 세포내 기생 세균에 대한 

신개념 불활화 사균체 유도 기술의 확보 및 안전성 확보를 위한 추가적 연구가 필요함

다. 본연구에서 개발된 완전 불활화 확인 방법을 활용하여 많은 주요 세균들에 대한 신개념 

사균체 백신 제작 기술의 확립을 통한 연구성과의 극대화가 필요함 

  

2. 타 연구의 응용 및 활용방안

가. 세포 내 기생 세균에 대한 신개념 불활화 사균체 백신 제작 기술은 다양한 세균성 질한 

병원체에 대한 생균 같은 안전한 불활화 사균체 백신 제작에 응용 기술에 활용이 가능함

나. 또한 신개념 불활화 사균 백신은 경구 접종이 간으 한 것으로 알려져 있기 때문에 주사용 

뿐만 아니라 사료첨가제로 사료아 함께 급여를 통한 백신 접종 등 국내 축산 환경에 적합 

형태의 백신 개발에 활용될 수 있음

다. 더불어 신개념 불활화 사균체는 포르말린 유도 불활화 사균체와 달리 경구 접종이 가능한 

것으로 알려져 있어 야생동물에서의 세균성 질병 예방을 위한 경구용 백신 개발에 응요할 

수 있을 것으로 기대함.

    

3. 기업화 추진방안

가. 본 과제에서 확립한 신개념 사균체 혼합 백신 제조 기술에 기반한 주요 세균성 질환 병원

체에 대한 신개념 불활화 사균체 유도 조건 확립 

나. 세포외 기생세균에 대한 신개념 사균체 예방 백신 시제품 제작

다. 각 동물에 대한 신개념 불활화 사균체 예방 백신 시제품의 안전성 및 효능 평가 수행을 

통한 야외 임상실험 신청 
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제2절. 가금 티푸스 및 인수공통전염 살모넬라 식중독 예방 백신 개발

1. 추가연구의 필요성

가. Salmonella Enteritidis, S. Thompson 등 주요 세균성 인수공통전염 살모넬라 식중독균에 

대한 신개념 불활화 사균체 유도 방법 확립 

(1) 국내 주요 인수공통전염 살모넬라 식중독 원인균인 Salmonella Enteritidis 및 S. Thompson

에 대한 신개념 사균체 유도 최적 물질 및 유도 조건 확립 필요 

(2) 이들 신개념 살모넬라 불활화 사균체 혼합 백신의 시제품 제작에 대한 추가 연구가 필요

함

(3) 갈색레그혼종을에서의 혼합 백신의 안전성 및 횬으 평가가 필요함

(4) 동물용 제조회사에서 백신을 상용화 하기 위해서는 야외에서의 임상 시험 계획서를 작성

하여 수의검역본부에 제출 후 야외에서의 실험이 필요하면 이 소요 기간은 약 3년이 소요 

됨

(5) 더불어 백신을 제조 유통하기 위해서는 안정성 실험은 필수이며 이 실험은 약 2년간의 안

전성 및 효능 평가와 같이 수행되어야 함

(6) 이와 같이 연구 개발에 성공한 연구 결과를 사업화하기 위해서는 약 3년간의 추가 연구가 

절대적으로 필요함

2. 타 연구의 응용 및 활용방안

가. 주요 세포성 인수공통 감염병 예방 백신 개발에 기초 정보 제공

(1) 주요 세균성 인수공통감염병 병원체에 대한 신개념 사균체 유도 물질 탐색 및 유도 기술 

확립에 활용 가능 

(2) 우리가 본 연구를 통해 획득한 신개념 사균체에 최적인 보존제 및 adjuvant에 대한 정보

를 토대로 각 병원체에 대한 최적의 백신에 적합한 백신 첨가제 발굴에 대한 정보 제공 

3. 기업화 추진방안

가. 갈색레그혼종에서의 가금 티푸스 및 인수공통전염 살모넬라 식중독 동시 예방 백신 시제

품 제작

(1) 다양한 살모넬라균 신ㄱ념 불활화 사균체 유도 최적 물질 및 조건 확립

(2) 신개념 살모넬라 불활화 사균체 혼합 백신 시제품 생산

(3) 제작된 시제품으로 야외 현장 임상실험 및 안정성 실험 수행

(4) 신개념 살모넬라 불활화 사균체 혼합 백신 생산 및 국내 판매 
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제5장.연구개발성과의 보안등급 및 LMO 연구시설 및 

수입신고

제1절.연구개발성과의 보안등급

제2절.LMO 연구시설 및 수입신고

보안등급 분류 ❍ 해당 사항 없음

시설번호 제LML09 - 183호 안전관리 등급 2등급

수입신고 해당 사항 없음
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제6장.연구개발과제 수행에 따른 연구실 등의 안전조치 

이행실적

전북대학교에서는 다음과 같은 연구실 안전관리 프로그램을 운영하고 있으며 본 과제에 
참여하는 연구원들 모두 해당 안전관리 프로그램에 성실히 참여함으로써 연구실 안전사
고를 사전에 예방하고 위급한 순간에 안전하게 대처할 수 있도록 한다. <해당 연구실의 
실정에 맞게 기술>
□ 안전점검 및 정밀안전진단
1. 점검내용 및 실시주기 등

구       분 점   검   내   용 점검주기 점검주체

안전점검
일상점검

다음 각호의 사항을 육안으로 점검
1)기계․기구․전기․가스 등의 실험기자재와 약품․
병원체 등 실험재료의 이상유무
2)보호장비의 관리실태를 육안으로 점검

(고위험)
매일 1회 해당 실험실 관계자(저위험)
매주 1회

정기점검
다음 각 호의 사항을 장비를 이용하여 점검
1)기계․기구․전기․가스 등의 설비기능의 이상유무 
2)보호장비의 관리실태

매년 1회 연구주체의 장

정밀안전진단 외관 육안점검 및 점검장비를 사용하여 연구실 
내․외의 안전보건과 관련된 사항을 진단․평가 2년마다 1회 연구주체의 장

□ 연구활동종사자 보험가입
 ○ 업무개요
   연구실안전환경조성에 관한 법률 제14조에(보험가입) 의거 과학기술분야 연구활동종사자의 연구활동 중 

안전사고 발생 시 적정보상을 위하여 연구활동종사자를 수익자로 하는 상해보상보험(공제)을 매년 가입
 ○ ‘19~‘20 보험가입 내용
  - 가입대상 : 14,118명(과학기술분야 및 일부예체능 학과의 재학중인 대학(원)생, 수료후논문연구생)

  - 보장한도
구    분 사   망 후유장해 부상/질병

‘18년 계약기준 200,000천원 200,000천원 50,000천원
  - 보장기간 : ‘19. 9. 16. 00시 ~ ‘20. 9. 16. 24시(1년)
  - 보상내용 : 연구개발활동중에 발생한 사고로 인한 부상․질병․신체장해․ 사망 등  
□ 연구활동종사자 건강검진
  ○ 업무개요
   ｢연구실 안전환경 조성에 관한 법률｣ 시행규칙 제10조(정밀안전진단의 실시)에 의거 유해물질 및 유해인

자를 취급하는 연구활동종사자에 대해 안전한 연구활동 보장 및 질병예방을 위하여 일반 및 특수건강검진
을 실시

  - 검진대상 : 유해물질 및 유해인자를 취급하는 상시 연구활동종사자
   · 「산업안전보건법」 시행규칙 별표 12의2에 따른 유해인자(181종) 일정기준 이상 취급자
  - 시행주기
   · 일반건강검진 : 연1회<직장가입자는 해당검진 년도 제외> 
   · 특수건강검진 : 유해인자별 검진주기에 따라 수검
  - 검진기관 : 「산업안전보건법」에 따른 특수건강진단기관

※ 연구원, 연구보조원, 박사후연수연구원(Post-Doc.) 및 연구소(센터) 또는 각종 연구인프라구축
사업단 등에서 연구과제 수행 등을 위하여 자체 채용한 연구(보조)원 등은「산업재해보상보험
법」에 의거 의무적으로 산재보험에 가입하여야 하므로 가입대상에서 제외하고, 필요시 각 채
용기관별 예산으로 자체 가입
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□ 안전교육
구  분 정기교육 신규교육
대상 -대학(원)생 2~3학년

-연구(보조)원
-대학(원)생 1학년

-신규채용된 연구(보조)원

시행시기
상반기 집합 2월 신입생 O.T 2월

온라인 1~6월 상반기 4월
하반기 집합 8월 하반기 10월온라인 7~12월

방 법 집합, 온라인 집합
□ 사전유해인자분석 실시
  ○ 실시근거 : 연구실안전환경 조성에 관한 법률 제5조
  ○ 실시내용 : “사전유해인자위험분석”이란 연구개발활동 시작 전 유해인자를 미리 분석하는것으로 연구실

책임자가 해당 연구실의 유해인자를 발굴하고 사고예방 등을 위하여필요한 대책을 수립하
여 실행하는 일련의 과정

  ○ 실시대상 실험실     -「화학물질관리법」제2조제7호에 따른 유해화학물질 취급
     -「산업안전보건법」제39조에 따른 유해인자 취급
     -「고압가스 안전관리법 시행규칙」제2조제1항제2호에 따른 독성가스 취급
  ○ 실시시기 : 연구실에서 수행하는 연구/프로젝트, 실험, 실습 등 시작 전 사전유해인자분석보고서 작성 
제출
  ○ 작성방법 :      - 연구실 사전유해인자위험분석 실시에 관한 지침[과학기술정보통신부 고시 제2017-7호]에 
의거하여
     - www.labs.go.kr 홈폐이지에서 제공하는 툴을 이용하거나 수기양식을 이용하여 보고서를 

작성하고 포털연구실안전관리시스템에 제출
□ 실험실 안전표식 제작 및 배포
   ○ 근 거 : 
    - 연구실 안전환경 조성에 관한 법률 제6조(안전관리규정의 작성 및 준수 등)
    - 전북대학교 연구실 안전관리 규정 제14조(연구실 안전표식의 설치 또는 부착 등)
  ○ 목 적 : 연구실 내 위험요인이 존재하거나 사고 발생 가능성이 있는 지역, 시설 및 물질 등에 대하여 

안전표식을 부착함으로 연구활동종사자가 위험요소에 대하여 식별할 수 있도록 하고자 함.
   ○ 제작 및 배포 방법 
    - (본부) 금지, 위험, 경고, GHS, 지시, 안내 등 수요조사 실시후 안전표식 제작 및 배포
    - (자체) http://labsafety.jbnu.ac.kr 접속후 정보마당-안전관리자료-정보마당 1번글에서 필요서식 출력 
부착
□ 안전시설 유지 및 응급시설 개선
   ○ 목 적 : 가스설비, 환기설비, 전기설비 및 안전장비 정상 가동을 위한 유지관리 및 중대한 

결함으로 인한  시설개선 필요시 지체없이 대응하여 위험요인 제거
   ○ 사업 내용
    - 연구실 안전점검(진단)에 따른 전기, 가스, 기계, 소방 등 안전시설 미흡부분 개선시행
    - 가스 감지기의 영점조정과 정상적인 작동상태 유지관리
    - 흄후드용 브로워 정상 작동상태 등 환기설비 확인 점검 수리
    - 누전 및 불완전한 전기설비 시설개선
    - 비상세안기 및 비상샤워기 유지관리 보수
   ○ 추진시기 : 연중 수시 (예산상황을 고려하여 추진)
□ 실험폐액/실험폐기물 처리
   ○ 실험폐액 등의 주기적 위탁처리로 안전하고 쾌적한 연구환경 조성기여
   ○ 종류별 폐기물 처리계획

http://www.labs.go.kr
http://labsafety.jbnu.ac.kr
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구    분 처리대상 처리주기 비고
실험폐액 폐유기용제 등 월 2회

실험폐기물 빈 시약병류 등 월 1회
장기 미사용 시약 폐화학약품 등 분기 1회

의료폐기물 조직물류 등 월 2회 자연대/환생대 등
□ 유해인자 노출도 평가 실시
   ○ 실시근거 : 연구실 안전점검 및 정밀안전진단에 관한 지침』제12조(유해인자별 노출도평가)
   ○ 실시내용 : 연구실에 존재하는 유해인자에 연구활동종사자들이 법적기준이상 노출되어 있는

지 여부를 확인하고 그에 따른 대응방안 마련
   ○ 추진시기 : 6~12월중 (희망연구실 조사하여 실시)
   ○ 추진방법 : 작업환경측정 법정지정기관에 위탁하여 실시

□ 기타문의 : 전북대학교 연구실안전관리센터(063-219-5312~5)
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제7장.연구개발과제의 대표적 연구실적

제1절. 국내외 논문 게재 

제2절. 국내 및 국제학술회의 발표

제3절. 생명자원(생물자원)/화합물

No 생명자원(생물자원)/화합물명 등록/기탁번호 등록/기탁기관 발생년도

1 Salmonella Typhimurium (HJL812) KCTC14113BP
한국생명공학연

구원
2020

제4절. 지식재산권(특허, 실용신안, 의장, 디자인, 상표, 규격, 신품종, 프로그

램)

No 논문명 학술지명
주저

자명
호 국명

발행

기관

SCI여부

(SCI/비SCI)

게재

일

등록번

호

1

마우스에서 살모넬
라 감염증 예방을 
위한 신개념 
S a l m o n e l l a 
Typhimurium 불활
화 사균체체 최적 
adjuvant 선택을 위
한 효능 비교 시험

한국가축위

생학회지

문자영, 
Enkhsai
khan 
Ochirkh
-uyag, 
김원경, 
이준우, 
조영규, 
곽길한, 
박병용, 
허 진

43(2) 한국
한국동물

위생학회
비SCI

2020.0

6.30

doi.org/

10.7853/

kjvs.202

0.43.2.8

9

No 회의명칭 발표자 발표일시 장소 국명

1 2020 IPACT conference
문자영, 김선민, 

허진
2020.06.26

한국과학기술
회관

대한민국

No
지식재산권 등 명칭

(건별 각각 기재)
국 명

출원 등 록

출원인 출원일 출원번호 등록인 등록일 등록번호
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제5절.전문연구 인력양성

제6절. 기술거래(이전) 등

No 분류
기준

년도

현 황

학위별 성별 지역별

박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 충청권 영남권 호남권 기타

1 석사졸업 2020 1 1 1

1

신규한 살모넬라 
타이피뮤리움 불할
화 사균체를 포함
하는 살모넬라증 
예방 또는 치료용 
백신 조성물

대한민국 허진  2020.02.10
10-2020-0015

772

No
기술이전 

유형
기술실시계약명

기술실시

 대상기관

기술실시

 발생일자

기술료

(당해연도 발생액) 

누적

징수현황

1 기술이전

신규한 살모넬라 타이
피뮤리움 불할화 사균
체를 포함하는 살모넬
라증 예방 또는 치료
용 백신 조성물

㈜코미팜 2020.08.27.
9,000,000원

(9,000,000원)
1
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[별첨 1]

연구개발보고서 초록

과 제 명

(국문) 가금티푸스 및 인수공통 전염 살모넬라식중독 예방 백신 개발

(영문) Development of a novel vaccine to prevent fowl typhus and 

salmonella food poisoning
주관연

구기관
전북대학교산학협력단

주 관 연 

구

책   임   

자

(소속) 전북학교 수의과대학

참 여 기 

업
㈜코미팜 (성명) 허  진

총연구개

발비

(120,000

천원)

      계
120,00

0천원

총 연 구 기 

간

2019. 08. 30 ～ 2020. 08. 29 (1년 

월)

  정부출연

연구개발비

90,000

천원

총 참 여

연 구 원 수

총 인 원 16

  기 업 부 담

금

30,000

천원
내부인원 16

연구기관부

담금
외부인원 0

 ○ 연구개발 목표 및 성과

1. 연구 개발 목표

   가. 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 제조

   나. 가금에서 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 신개념 사균체 혼합 

백신 시제품의 안전성 및 효능 평가

   다. 백신 접종한 가금에서 야외 독성 살모넬라 타이피뮤리움과 살모넬라 갈리

나룸 혼합 균주로 도전 감염한 다음 방어 및 효능 평가 

       라. 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸의 신개념 혼합 예방 백신 제조

공정 확립

2. 연구 개발 성과

   가. 신규한 살모넬라 타이피뮤리움 불할화 사균체를 포함하는 살모넬라증 예방 

또는 치료용 백신 개발을 통한 산업체 기술 이전 1건, 지적 재산권 국내 특

허 출원 1건, 인력 양성 1건

   나. 마우스에서 살모넬라 감염증 예방을 위한 신개념 Salmonella Typhimurium 

불활화 사균체체 최적 adjuvant 선택을 위한 효능 비교 시험을 통한 국내 

학회지 개제 1건

   다. 신규한 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 갈리나룸 불활화 사균화 혼합 백

신 갈색레그혼종에서의 안정성 평가 기술 확보 및 1종 시제품 제작
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○ 연구내용 및 결과

1. 신규한 Salmonella Typhimurium (ST) 및 Salmonella Gaalinarum (SG) 불활화 사

균체 개발을 통한 지적 재산권 확보 및 산업체 기술이전

        가. 산업체 기술이전 1건 완료 

        나. 지적 재산권 국내 특허 출원 1건 완료

        다. 생물 자원 1건 등록

       2. 산업화 가능한 생물 자원 발굴 및 발굴 자원을 활용한 신규한 불활화 사균체    

         제조 기술 발굴

        가. 국내 닭에서 분리한 Salmonella Typhimurium을 생물장원으로 등록.  등록 균  

            주로 신규한 불활화 사균체 국내 특허 출원 1건 및 산업체에 기술 이전 1건  

            완료

       3. 신규한 ST 및 SG 불활화 사균체 백신 개발

        가. 목적 : 가금에서 인수공통감염병 및 가금티푸스 동시 예방 가능한 신균한 ST  

            및 SG 불활화 사균체 혼합 백신 시제품 제작

       4. 신규한 ST 및 SG 불활화 사균체 백신 후보주의 안전성 및 효능 평가를 바탕    

        으로 한 논문 및 학술회의 발표 

        가. 마우스에서의 신개념 ST 불활화 사균체에 최적 adjuvant 선발에 대한 국내    

            KCI에 1편 게재

        나. 가금에서의 신개념 SG 불활화 사균체의 안전성 및 효능을 평가하여 국내에서  

            개최한 학술회의에 1편 발표.

○ 연구성과 활용실적 및 계획

1. 생균같은 불활화 사균체 백신개발을 통하여 국내 축산 사육 환경에 접합한 백신 

제조 기술 개발을 통한 백신의 국산화 향상 

2. 세포 내 기생 세균에 대한 신개념 불활화 사균체 제조 기술을 바탕으로 국내 주요 

살모넬라성 식중독 원인균인 Salmonella Typhimurium 포함 S. Enteritidis 및 S. 

Thompson 등에 대한 동시 예방을 위한 연구과제 수주를 통한 후속 연구 지속

        (연구재단 보호연구, 2020. 06. 01. ~ 2025.02.28., 세균성 인수공통 감염병 예방을   

위한 산업동물에서의 선제적 대응 시스템 구축 및 기전 연구)

    3. 국내 가축사육농가에 개발품 적용을 통한 농가소득 향상

4. 수입대체 및 수출을 통한 국내 동물용 백신 산업의 활성화 및 경제성 창출

5. 신개념 불활화 사균체 유도 기술을 바탕으로 한 동물의 질병 저감 및 항생제 

내성 균의 저감을 위한 다양한 천연물질 함유 사료 첨가제의 개발 및 후속 연

구 지속 

        (IPET 가축질병대응기술개발사업, 2020.04.29. ~ 2021.12.31. 항생제 내성 저감물

질 및 기술개발)
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[별첨 2]

자체평가의견서

1. 과제현황

과제번호 119082-1

사업구분 농식품기술개발사업

연구분야
과제구분

단위

사 업 명 가축질병대응기술개발사업 주관

총괄과제 기재하지 않음 총괄책임자 기재하지 않음

과 제 명
가금티푸스 및 인수공통 전염 

살모넬라식중독 예방 백신 개발
과제유형 개발

연구기관 전북대학교 산학협력단 연구책임자 허  진

연구기간

연 구 비

(천원)

연차 기간 정부 민간 계

1차연도
2019.08.30.~202

0.08.29
90,000,000 30,000,000 120,000,000

계
2019.08.30.~202

0.08.29
90,000,000 30,000,000 120,000,000

참여기업 ㈜코미팜

상 대 국 상대국연구기관

※ 총 연구기간이 5차연도 이상인 경우 셀을 추가하여 작성 요망

2. 평가일 : 2020. 8. 28

3. 평가자(연구책임자) :

소속 직위 성명

전북대학교 수의과대학 부교수 허  진

4. 평가자(연구책임자) 확인 : 

본인은 평가대상 과제에 대한 연구결과에 대하여 객관적으로 기술하였으며, 공정하게 평가하였음을 확약하며, 

본 자료가 전문가 및 전문기관 평가 시에 기초자료로 활용되기를 바랍니다.

확 약
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Ⅰ. 연구개발실적

 1. 연구개발결과의 우수성/창의성

  ■ 등급 :(아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

     Salmonella Typhimurium 및 Salmonella Galiiinarum을 신개념 불활화 사균체로 유도하

는 물질을 선정하고 완전 불활화 연부를 in vitro 및 in vivo로 확인하여 최종 in vitro에서 

확인 가능한 방법을 확립한 부분이나, 이렇게 신개념 불활화 사균체로 유도된 두 살모넬라 

균주를 마우스 및 갈색레그혼종을 대상으로 안전성 평가를 수행한 부분, 그리고 두 신개념 

불활화 사균체 혼합 균주를 백신으로 하여 갈색레그혼종에서의 효능 평가하여 최종 가금 티

푸스 및 인수공통전염 살모넬라 식중독 예방 백신 제도 기술 개발은 그 효능이 우수함이 확

인되어 국내 특허 출원 및 산업체에 기술 이전을 완료 함 

 2. 연구개발결과의 파급효과

  ■ 등급 :(아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

     최근 국내 양계 농가의 사육 환경의 변화와 지구 온난화에 따른 이상 기온의 반복에 

따라 치료 목적으로 항생제의 사용이 증가하고 있으며 이는 약독화 생균 백신 사용을 제안

하게 하는 한 요인이 되거나 또는 약독화 생균 백신의 병원성 복귀 가능성을 높일 수 있는 

계기가 됫 있음. 국내에서 가금 티푸스를 예방하기 위해 약독화 생균 백신이 주로 쓰이고 

있어 이 또한 최근 국내 양돈 농가에서 문제를 야기할 수 있는 기회가 증가하고 있음. 또한 

최근 지군 온난화로 인한 긴 여름철은 살모넬라에 의한 식중독 발생 비율을 증가시키고 있

음. 따라서 본 연구를 통해 개발된 생균백신처럼 세포성 면역 반응을 유도하면서 불활화 사

균 백신처럼 안전한 신개념 불활화 사균체 백신 제조 기술은 다른 많은 유사한 세포 내 기

생 세균 백신 제조에 적용이 가능하여 수의학 분야에서 큰 파급효과를 가져 올 것으로 생각 

됨

 3. 연구개발결과에 대한 활용가능성

  ■ 등급 :(아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)
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     국내 산업동물 사육 환경은 약독화 생균 백신의 사용에 많은 제약이 있음. 하지만 본 

연구를 통해 개발된 생균 같은 불활화 사균 백신은 살모넬라처럼 세포 내 기생 세균의 제거

에 필요한 세포성 면역 반응을 유도함이 확인되어 세포 내 기생 세균에 대한 백신 제조에 

바로 적용가능 함. 또한 신개념 불활화 사균체 백신은 세포 내 기생 세균뿐만 아니라 세포

외 기생 세균의 경우에도 사용 가능하며 포르말린 유도 불활화 사균체 백신 보다 높은 항체

를 유도하며 오래 지속되는 결과를 없어 세포 내 기생 세균 뿐만 아니라 많은 종류의 세균

에 대한 백신 제조에 적용 가능 함. 더불어 완전 불활화 확인 방법의 개선은 불활화 사균 

백신의 안전성을 한 차원 높인 결과로 다른 균주에 대한 불활화 여부 확인에 적용이 가능 

함. 

4. 연구개발 수행노력의 성실도

  ■ 등급 :(아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

본 과제의 연구기간은 1년으로 시제품 제작과 목적동물에서의 안전성 및 효능 평가를 수행

하기 위해서는 다소 짧은 기간임에도 제품 후보 물질의 발굴부터 시제품 제작을 위한 물질

의 대량 생산, 물질과 이를 포함한 제품의 효능 및 안정성 평가에 이르기까지 모든 목표를 

성실히 달성하였음. 

 5. 공개발표된 연구개발성과(논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)

  ■ 등급 :(아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

 연구 기간이 1년으로 다소 짧은 기간임에도 생명 자원 1건 등록, 국내 특허 출원 1건, 이 

특허 출원에 기반한 산업체로의 기술이전 1건 등 목표 성과를 초과 달성함 
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Ⅱ. 연구목표 달성도

세부연구목표
(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬

라 갈리나룸 배양 후 신개념 사

균체 유도 조건 확립

20 100

- 살모넬라 타이피뮤리움 및 살

모넬라 갈리나룸을 신개념 불활

화 사균체 유도 최적 물질 선정

- 완전 불활화 여부 확인 in 

vitro 및 in vivo 상에서 확인하

여 in vitro 상에서 확인 방법 

개선 및 확립

마우스 및 가금에서 신개념 사균

체 예방 백신의 안정성 검사
30 100

- 신개념 살모넬라 타이피뮤리

움 불활화 사균체 마우스를 대

상으로 한 부작용 확인과 및 부

검 및 세균학적으로 안전성 확

인

- 신개념 살모넬라 타이피뮤리

움 및 살모넬라 갈리나룸 불활

화 사균체 혼합 백신을 갈색레

그혼종을 대상으로 백신 접종 

후 부작용 여부 확인과 부검 및 

세균학적으로 안전성 확인

가금에서 신개념 사균체 예방 백

신의 효능 평가
30 100

- 신개념 살모넬라 타이피뮤리

움 및 살모넬라 갈리나룸 불활

화 사균체 혼합 백신을 갈색레

그혼종에 근육 접종

- 체액성 및 세포성 면역 유도 

확인

- 도전감염 후 폐사와 부검 및 

균 분리 동정을 통한 효능 확인

살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬

라 갈리나룸 배양 후 신개념 사

균체 제조공정 확립

20 100

- 살모넬라 타이피뮤리움, 살모

넬라 갈리나룸 대량 배양 기술 

확립

- 대량 배양된 살모넬라 타이

피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 

신개념 사균체 완전불활화 최적 

조건 확립  

- 살모넬라 타이피뮤리움, 살모

넬라 갈리나룸 신개념 사균체 

예방 혼합 백신 장기 보관 조건 

확립 및 혼합 백신 시제품 제작 

합계 100점
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Ⅲ. 종합의견

1. 연구개발결과에 대한 종합의견

  본 연구 수행 기간은 1년으로 짧은 연구 기간임에도 연구 목표를 초과 달성하였으며, 본 

연구를 통하여 개발된 핵심 플랫폼기술은 국내 특허 출원한 국내 최고수준의 기술이며, 활

용도가 높은 기술로 판단되며, 향후 다양한 활용법의 개발이 예상됨. 또한, 본 연구를 통하

여 개발된 동물 신개념 불할화 사균체 백신 제조기술의 경우 기존의 백신 기술과 비교하여 

그 효능이 매우 우수함. 국내 양계 사육 환경은 세포 내 기생 세균을 방어하기 위해 필요한 

약독화 생균 백신 접종에 많은 제약이 있음 하지만 본 연구를 통해 개발된 생균 백신처럼 

세포내 기생 세균을 예방하는데 있어 반드시 필요한 세포성 면역 반응을 유도할 수 있는 신

개념 불활화 사균체 제조 기술로 국내 양계 사육 환경에 최적인 백신 제조 기술이라 생각 

됨. 이러한 제조 기술은 향후 다양한 세포내 전염성 질환에 대한 백신 개발에 본 연구에서 

개발된 기술적용이 가능함. 정량적 성과의 경우 국내 특허출원 1건, 학술대회 발표 1건, 기

술이전 1건, 연구 인력양성 1건, 생물정보 등록 1건으로 대부분의 목표 성과를 초과 달성함. 

1년간의 연구기간 동안 성실하게 연구를 수행하였으며 본 연구를 통해 얻은 결과를 바탕으

로 추가 연구 2건을 수행 중에 있음. 

2. 평가 시 고려할 사항 또는 요구사항

   1년여의 짧은 연구 기간을 통해 연구를 성실히 수행하여 정량 목표를 추가 달성하였으

며, 본 연구를 통해 얻은 결과를 바탕으로 추가 연구를 진행 중에 있음. 1년여의 짧은 연구 

기간으로 인해 보다 심도 있는 연구를 수행하지 못해 좀 더 많은 연구 성과를 도출되지 못

한 점은 아쉬운 점이라 생각하며, 본 연구를 통해 얻은 연구 결과를 바탕으로 추가 연구를 

수행하고 있는 점은 다행이라고 생각함. 

3. 연구결과의 활용방안 및 향후조치에 대한 의견

  - 세포 내 기생세균을 예방함에 있어 반드시 필요한 세포성 면역 반응은 약독화 생균 백

신이 강력하게 유도하는 것으로 알려져 왔으나 본 연구를 통해 개발된 신개념 사균체 또한 

생균처럼 세포성 면역 반응을 유도할 수 있음이 확인되어 앞으로 유사 세포 내 기생세균에 

본 신개념 불활화 사균체 제저 기술이 활용될 수 있을 것임. 

  - 개선된 완전 불활화 여부 확인 방법은 가검물로부터 살모넬라균 분리에 있어 개선된 방

법을 제공하여 균 분리률을 높일 수 있어 사람으로의 감염 기회를 조기에 차단할 수 있을 

것으로 생각 됨.

  - 또한, 본 과제에서 개발된 소재를 이용하여 다른 과제를 통한 다양한 활용법 개발이 이

루어질 예정임. 

  - 본 과제의 목표였던 가금티푸스 및 인수공통 전염 살모넬라식중독 예방 백신의 제품화

를 위해서 살모넬라 갈리나룸, 살모넬라 타이피뮤리움 각 1종을 백신 후보주로 선정하였고, 

이를 이용한 신개념 사균체 제작방법 확립, 대량 생산공정 확립, 목적동물에 대한 안전성 및 
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유효성 평가, 백신 시제품 제조 등을 수행한 바 있으며, 상기 자료는 모두 동물의약품 인허

가 과정에서 전 임상 자료로 활용이 가능합니다. 동물의약품 인허가를 본격적으로 추진하기 

위하여 산업체인 ㈜코미팜에서는 살모넬라 갈리나룸, 살모넬라 타이피뮤리움을 포함하는 2

가 복합백신 3 Lot를 조속히 제조하고, 이를 근거로 농림축산검역본부에 임상시험계획서를 

제출하도록 하겠습니다. 임상시험계획서 승인 이후 절차는 3개 농장에 대한 야외 임상시험, 

백신의 장기보존성 확인, 폼목허가서류 제출 및 기술검토 과정이며, 예상되는 허가 승인 시

점은 2023년 1/4분기입니다. 또한, 본 과제에서 개발한 살모넬라 갈리나룸, 살모넬라 타이피

뮤리움 2가 백신 외에 살모넬라 엔터리티디스를 포함하는 3가 백신에 대한 개발을 후속 과

제 등을 통해서 수행하고자 합니다. 

  - 
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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

연구과제명 가금티푸스 및 인수공통 전염 살모넬라식중독 예방 백신 개발

주관연구기관 전북대학교 산학협력단 주관연구책임자  허  진

연구개발비

정부출연

연구개발비
기업부담금 연구기관부담금 총연구개발비

 90,000,000  30,000,000  0  120,000,000

연구개발기간 2019.08.30. ~ 2020.08.29.

주요활용유형
 ■산업체이전      □교육 및 지도      □정책자료       □기타(          )

 □미활용(사유 :                                                       )

2. 연구목표 대비 결과

당초목표 당초연구목표 대비 연구결과

① 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 

배양 후 신개념 사균체 유도 조건 확립

- 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 갈리나

룸을 신개념 불활화 사균체 유도 최적 물질 

선정 및 각 세균 별 완전 불활화 조건 확립

② 완전 불활화 여부 확인 방법 개선

- 완전 불활화 여부 확인 in vitro 및 in vivo 

상에서 확인하여 in vitro 상에서 확인 방법 개

선 및 확립

③ 마우스에서 신개념 사균체 예방 백신의 안

정성 검사

- 신개념 살모넬라 타이피뮤리움 불활화 사균

체 마우스를 대상으로 한 부작용 확인과 및 

부검 및 세균학적으로 안전성 확인

④ 가금에서 신개념 사균체 예방 백신의 안정

성 검사

- 신개념 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 

갈리나룸 불활화 사균체 혼합 백신을 갈색레

그혼종을 대상으로 백신 접종 후 부작용 여부 

확인과 부검 및 세균학적으로 안전성 확인

⑤ 가금에서 신개념 사균체 예방 백신의 효능 

평가

- 신개념 살모넬라 타이피뮤리움 및 살모넬라 

갈리나룸 불활화 사균체 혼합 백신을 갈색레

그혼종에 근육 접종

- 체액성 및 세포성 면역 유도 확인

- 도전감염 후 폐사와 부검 및 균 분리 동정

을 통한 효능 확인

⑥ 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 - 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 
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 * 결과에 대한 의견 첨부 가능

3. 연구목표 대비 성과 

배양 후 신개념 사균체 제조공정 확립

대량 배양 기술 확립

- 대량 배양된 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬

라 갈리나룸 신개념 사균체 완전불활화 최적 

조건 확립  

- 살모넬라 타이피뮤리움, 살모넬라 갈리나룸 

신개념 사균체 예방 혼합 백신 장기 보관 조

건 확립 및 혼합 백신 시제품 제작 

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·홍

보

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

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 30 30 30 10

최종목

표
1 1 9 1 1

연구기간 

내 

달성실적

1 1 1 9 1 1 1

달성율(%

)
100 100 100 100 100
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4. 핵심기술

구분 핵 심 기 술 명

①
살모넬라 타이피뮤리움 또는 살모넬라 갈리나룸을 신개념 불활화 사균체 유도 기술 

확립

② 살모넬라 완전 불활화 확인 방법 확립

③ 신개념 타이피뮤리움 및 살모넬라 갈리나룸 불활화 사균체 혼합 백신의 개발

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

②의 기술 v v

③의 기술 v v

 * 각 해당란에 v 표시

6. 각 연구결과별 구체적 활용계획

핵심기술명 핵심기술별 연구결과활용계획 및 기대효과

①의 기술
- 다른 세포 내 및 세포 외 세균에 대한 신게념 불활화 사균체 제조에 적용

- 병원성 세균 저감 사료 첨가제 게발 등에 활용

②의 기술 불활화 백신 개발에 있어 완전 불활화 여부 확인에 적용

③의 기술

- 가금에서 가금티푸스 및 인수공통 전염 살모넬라 식중독 동시 예방 백신 

개발 후속 연구 과제 지속

- 가금에서의 살모넬라성질병 및 식중독 동시 예방 백신의 상용화

7. 연구종료 후 성과창출 계획

성과목
표

사업화지표 연구기반지표

지식

재산권

기술실

시

(이전)

사업화

기

술

인

증

학술성과

교

육

지

도

인

력

양

성

정책

활용·홍

보

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

SCI
비

SCI
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8. 연구결과의 기술이전조건(산업체이전 및 상품화연구결과에 한함)

핵심기술명1) 신규한 살모넬라 타이피뮤리움 불할화 사균체를 포함하는 살모넬라
증 예방 또는 치료용 백신 조성물

이전형태 □무상  ■유상 기술료 예정액 9,000천원

이전방식2)
□소유권이전   ■전용실시권   □통상실시권   □협의결정 

□기타(                                                     )

이전소요기간 1년 실용화예상시기3) 2024. 12. 백신 1종

기술이전시 선행조건4) 야외 임상 시험 수행

 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 완료

시기 등

 4) 기술 이전 시 선행요건 : 기술실시계약을 체결하기 위한 제반 사전협의사항(기술지도, 설비 

및 장비 등 기술이전 전에 실시기업에서 갖추어야 할 조건을 기재)

단위 건 건 건 건

백

만

원

건

백

만

원

백

만

원

명

백

만

원

건 건 건 건 명

가중치 30 30 30 1

최종목
표

1 1 9 1 1

연구기간 
내

달성실적
1 1 1 9 1 1 1

연구종료 
후

성과창출 
계획

1
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주 의

 1. 이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한 가축질병대응기술개발사업의 연구보고서입니다.

 2. 이 보고서 내용을 발표하는 때에는 반드시 농림축산식품부에서 시행한 가축질병대응기술

개발사업의 연구결과임을 밝혀야 합니다.

 3. 국가과학기술 기밀 유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 공개하여서는 안 됩니다.
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