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Ⅰ. 미생물 유전체 연구동향

농림축산식품 미생물유전체전략연구사업단

제1절 서론

최근에 발달한 차세대 시퀀싱(NGS; next generation sequencing) 기술은 농축산식품 

산업에 절대적 영향을 미치는 미생물 분야의 연구개발에 혁명적인 도약의 원동력이 되

고 있다. 우수 농림, 축산, 식품 관련 제품의 생산과 품질에 미치는 미생물체

(microbiota)의 영향을 차세대 시퀀싱(NGS) 기술을 통해 종합적이고 포괄적으로 분석·

연구할 수 있는 길이 열리고 있는 것이다.

현재 선진국을 중심으로 전 세계적으로 미생물 유전체 연구가 폭발적으로 진행되고 

있다. 인간과 자연에 존재하는 수많은 미생물이 인간의 건강과 농림축산 산업 등에 어

떤 영향을 끼치는지에 관한 연구가 국가 주도 혹은 다국가 주도의 대규모 연구 프로젝

트로 활발하게 진행되고 있다. 전 세계적으로 활발히 진행되고 있는 미생물 유전체 연

구 현황과 NGS의 발달이 가져온 혁명적인 연구 환경 변화는 이를 농림축산식품 산업

에 최대한 활용할 수 있도록 힘써야 하는 중요한 기로에 위치해 있다. 이와 같은 시점

에서 농림축산식품 미생물유전체전략연구사업단은 “농식품 유용 미생물 유전체 정보의 

체계적 자원화 및 실용화 지원체계 구현을 위한 농식품 미생물 유전체 정보 활용 실용

화·산업화를 통한 생명산업 육성 기반 마련”이라는 목표 하에 2014년 9월 출범했다.

1. 미생물 유전체 연구 비전

농림축산식품 미생물유전체전략연구사업단은 미생물 유전체 정보를 활용한 농축산식품 

산업의 발전을 위해 다음과 같은 네 가지(ATGC)의 연구 비전을 가지고 있다.

가. (A, Agricultural Resources) 미생물 유전체 연구를 통한 농생명자원·정보 확보

미생물 유전체 정보를 단시간 내에 확보할 수 있는 NGS 기술을 통해 농축산식품 산

업의 핵심 전략 미생물 및 환경 미생물의 유전체 정보를 확보함으로써 농생명 자원 및 

정보를 확보한다.

나. (T, Technology Transfer) 실용화·산업화를 통한 생명산업 육성 기반 마련

NGS 기술로 확보되는 대용량 유전체 정보는 IT 혁명 이후 세계 경제를 선도할 핵심 

산업으로 주목받고 있는 바이오산업에 근본이 되는 핵심적 역할을 할 것이다. 유전체 
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정보를 바탕으로 한 실용화 및 산업화를 통해 농축산식품 분야의 산업 경쟁력을 확보

하기 위해 유전체 정보를 통합 관리하고 분석하는 시스템을 구축하고 유전체 정보를 

사용자(end-user)가 손쉽게 이해하고 쓸 수 있는 형태로 분석·가공하여 제공한다.

다. (G, Genomics Research) 목적 지향적 미생물 유전체 연구역량 강화

미생물 유전체 분야는 최근 비약적으로 발전하고 있으나 최근에야 시작된 분야로써 

현재 선제적 대응 시 시장 선점 가능성이 높다. 따라서 목적 지향적이고 실제적인 실행

안(action plan) 도출을 통해 농생명자원 시장분야에 선제적이고 과감한 투자가 절대적

으로 필요한 시점이다. 농림수산식품 분야의 식물, 미생물 등 다양한 생명 자원들의 유

전체 정보 분석 결과를 이용한 농업 유용 물질의 발굴 및 산업화와 바이오정보산업 육

성을 통한 농산업의 새로운 도약 기반을 마련한다.

라. (C, Connection & Development) 부처와 연구자/산업계 협력 네트워크 구축

유전체 연구는 유전체 정보의 생산·가공·분석·활용 분야의 핵심 원천기술 개발을 위

해서 다양한 학문분야의 전문가가 필요하며 BT·IT·NT 등의 융합 기술을 통한 종합적이

고 통합적인 연구를 필요로 한다. 폭발적으로 증가하는 유전체 정보를 가공·처리하고 

해석하기 위한 인프라 구축과 유전체 정보로부터 생산된 결과를 산업화하는데 필요한 

기술·정보 제공을 위한 온·오프라인 협력 네트워크를 구축한다.

2. 미생물 유전체 사업 미션

“농식품 유용 미생물 유전체 정보의 체계적 자원화 및 실용화 지원체계 구현을 위한 

농식품 미생물 유전체 정보 활용 실용화·산업화를 통한 생명산업 육성 기반 마련”이라

는 최종목표를 성취하기 위해 본 사업단은 1) 조기성과 창출, 2) 연구역량 강화, 3) 부

처연계 공동연구 등 세 가지 핵심 사업 분야의 연구개발을 수행하고 있다.

가. 조기성과 창출

조기 산업화가 가능한 미생물 자원 또는 기업이 활용 중인 유용 미생물 유전체 정보

를 확보하고 유전체 정보 분석 결과를 토대로 미생물 및 유전정보의 실용화·산업화함을 

목표로 한다.

조기성과 창출을 위한 단위 과제로 1) 김치 분야 미생물 유전체 연구, 2) 주류 분야 

미생물 유전체 연구, 3) 생물비료 분야 미생물 유전체 연구, 4) 사료첨가제 분야 미생물 

유전체 연구 등 4개 과제가 2014년에 선정되어 연구개발이 진행되고 있다.
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나. 연구역량 강화

농축산식품 산업의 핵심 유전체 정보의 국가 자원화를 위한 미생물 유전체 연구 경

쟁력 및 목적 지향적 바이오산업 응용 역량을 강화한다. 농축산식품 미생물의 생태, 생

리 및 기능 연구에 필수적인 환경 미생물 커뮤니티의 메타유전체(metagenome)와 참조

유전체(reference genome) 대량 해독 및 정보 분석을 통하여 미생물 유전체 연구역량을 

강화한다.

연구역량 강화를 위한 단위과제로 1) 농업 유용미생물의 메타유전체 정보 분석, 2) 농

업 유용미생물의 참조유전체 정보 분석, 3) 농업생물정보 처리 기술 개발 등 3개 과제

가 1차 년도에 선정되어 진행되고 있다.

다. 부처연계 공동연구사업

동·식물 병원성 미생물의 유전체 정보를 해독 분석을 통해 유전적 질병 발생 기작을 

규명하고 이를 통해 병원균 방지 및 퇴치를 위한 정보를 공공에 제공한다.

부처연계 공동연구사업의 단위과제는 현재 1) 식물병원성 미생물 유전체 분석 및 병원

균 제어, 2) 경제동물 병원균 유전체 분석 및 병원균 제어 등 2개 과제가 선정되어 진

행되고 있다.

과제구분 과제유형 단위과제 분야명 과제목표

단위과제 

조기성과
창출형

김치 분야 미생물 유전체 연구

유용 유전자원 
확보 및 

사업화·실용화

주류 분야 미생물 유전체 연구

생물비료 분야 미생물 유전체 연구

사료첨가제 분야 미생물 유전체 연구

연구역량
 강화형

농업 유용미생물의 메타유전체 정보 분석

유전체 정보 및 
연구 성과 확보농업 유용미생물의 참조유전체 정보 분석

농업생물정보 처리기술 개발

(부처 공동)
Host-Microbe 

Interaction 연구

식물병원성 미생물 유전체 분석 및 병원균 제어
병 발생 기작 

규명
경제동물 병원균 유전체 분석 및 병원균 제어

총 9개 과제

[표 2] 농림축산식품 미생물유전체전략연구사업단의 단위과제 유형과 목표
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제2절 농축산식품 미생물 유전체 연구동향

1. 주요 선진국 연구동향

가. 북미

1) 미국

- 인체 미생물체 프로젝트(Human Microbiome Project; HMP): 미국에서 진행되고 있

는 대표적인 미생물 유전체 연구 프로젝트는 국립보건원(NIH) 주도 하에 진행되고 

있는 휴먼마이크로바이옴 프로젝트이다. 이 프로젝트는 5년간 총 1,600억원의 예산

으로 2008년에 시작되었다. 최초 5년 기간(예산년도 2007~2012년) 동안은 인간 신체

의 각 부위에 존재하는 미생물 공동체의 구성과 다양성을 파악하는 연구에 초점을 

맞췄고, 현재(예산년도 2013-2015년)는 인간의 미생물 관련 질병에 있어서 인간과 

미생물의 생물정보를 통합적으로 구축하는 연구를 진행하고 있다.

- 지구 마이크로바이옴 프로젝트(The Earth Microbiome Project; EMP): 미국 연방정

부의 에너지부 주도로 2010년 시작된 지구 마이크로바이옴 프로젝트는 지구상의 현

재 배양 불가능한 자연 상의 미생물의 다양성을 전 지구적 규모로 분석 구축하겠다

는 야심찬 목표를 가지고 진행되고 있다. 이 프로젝트는 전 세계 약 200,000여개의 

자연 환경 샘플을 가지고 미생물의 다양성과 기능성을 분석 처리하겠다는 비전을 

가지고 진행되고 있다. 2014년 7월 기점으로 30,000개 이상의 샘플을 이미 분석 처

리하였다. 이 프로젝트는 초기 미연방정부 에너지부에서 직접 연구비를 제공하였으

나 2013년부터 존 템플턴(John Templeton) 재단과 켘(Keck) 재단 등 개인 재단을 

통해서도 연구비를 제공받고 있다.

- 조인트 지놈연구소(Joint Genome Institute; JGI) 연구동향: 미국 에너지부의 조인트 

지놈연구소는 다양한 미생물체 프로젝트를 진행 중인데 그 중 하나가 반추위 미생

물체 연구를 통해 메탄가스 감소를 위한 연구이다. 또한 1000 fungal genomes 프

로젝트는 1000개의 곰팡이 유전체 서열을 분석하고 최소 2개의 참조유전체를 생성

해 내겠다는 계획 하에 진행 중에  있다. 곰팡이가 자연 상에서 생물 및 인조 폴리

머의 거의 대부분을 분해하므로 이같은 곰팡이 메타지놈 분석은 인류에 큰 도움을 

줄 것으로 기대된다.

- 프로바이오틱스(probiotics) 연구동향: 최근 미국, 유럽 등 선진국에서 프로바이오틱

스에 관한 관심이 크게 증가하고 있다. 특히 국립대체의학센터(National Center for

Complementary and Alternative Medicine; NCCAM)는 요구르트나 영양제 등을 

통해 섭취하는 프로바이오틱스가 인간 미생물유전체에 미치는 영향을 체계적이고 
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종합적으로 분석 연구하겠다는 계획을 "제3차 전략계획 2011-2015" 보고서를 통해 

발표하였다1. 이를 위해서 국립대체의학센터(NCCAM)는 국립보건원(NIH)의 휴먼

마이크로바이옴 프로젝트와 연계된 연구를 진행하는 등 국립보건원(NIH), 식품의약

청(FDA), 미국농업부(USDA) 등과 함께 하는 공동연구를 진행하고 있다.

- 미국농업부(USDA; U.S. Department of Agriculture) 예산 및 연구 사업: 미국농업

부 2015년 예산은 약 150조원이 책정되었다(2014년 예산은 약 160조원). 이 중 농업

연구서비스(Agriculture Research Service)에 약 1조2천억원, 국립식품농업연구원

(National Institute of Food and Agriculture; NIFA)에 약 1조6천억원, 농식품 연구 

이니셔티브(Agriculture and Food Research Initiative)에 약 3천5백억원 등 농식품 

연구에 천문학적인 예산을 책정하고 있다.

- 민간 분야 동향: 미국은 연방 및 정부 뿐 만아니라 민간 사기업에서도 농작물, 가축

의 생산량 증대를 위한 연구에 천문학적인 자금을 투자하고 있는 강점을 가지고 있

다. 예를 들면, BASF, Bayer CropScience, Chr. Hansen, Novozyme, Monsanto 등 

많은 사기업들이 농작물 생산 증진을 위한 토양 미생물 연구에 약 2조원의 연구비

를 투자하고 있다. 농작물 생산성 증진제를 생산하는 사기업 AgBiome은 농작물의 

생산성을 크게 증진시킬 수 있는 식물 미생물들을 찾아내는 연구를 진행 중이며 최

근 벤처캐피탈을 통해서 155억원의 연구개발 자금을 확보하였다는 발표를 하였다.

또한 Arinos 역시 벤처캐피탈을 통해서 300억원의 연구개발 자금을 2013년 말 확보

하는 등 이와 같은 예가 많이 있다.

- 기타 동향: 또한 주목해야 할 미국 내 상황 중 하나는 2014년 9월 2일 미국 대통령 

과학 기술 자문 위원회에서 항생제 저항성 문제를 해결하기위한 보고서, “Report

to the President on Combating Antibiotics Resistance”를 발표하고 농업을 포함한 

광범위한 분야에서의 항생제 사용을 심각한 문제로 생각하고 항생제 사용의 철저한 

규제를 제안하였다3. 이는 앞으로 농축산식품 산업에 크나 큰 파급 효과를 미칠 입

법을 예고하고 있다.

- 항생제 내성균 문제와 관련된 또 다른 최근 리포트는 만약 항생제 내성균 문제를 

해결하지 못할 경우 2050년에는 전 지구 상 연간 100조원의 비용과 일천만 명의 생

명을 빼앗아 가는 등 심각한 전 인류적 문제를 발생할 수 있다고 보고하고 있다4.

2) 캐나다

- 지놈캐나다(Genome Canada): 캐나다는 국가적으로 신생학문인 유전체학(genomics)

연구를 진흥시키기 위해 연방정부 산하의 지놈캐나다와 각 지역 별 지놈센터를 설

립하여 유전체 연구를 지원하고 있다5. 지역 지놈센터는 지놈브리티쉬콜롬비아
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(Genome British Columbia), 지놈알버타(Genome Alberta), 지놈쿼벡(Genome

Quebec), 지놈아틀란틱(Genome Atlantic), 지놈프레이어(Genome Prairie), 온타리오

유전체학연구소(Ontario Genomics Institute) 등이 설립되어 있다.

- 지놈캐나다는 농업, 에너지, 환경, 수산업, 산림업, 건강, 광업 등의 분야에 각각 많

은 연구자금을 투자하고 있다. 특히 농업은 약 2,000억의 연구비를 15개 프로젝트에 

투자하여 밀, 감자 등의 농작물과 가축의 유전체학 연구를 지원하고 있다5. 유전체

학을 통한 환경변화에 최적화된 농작물의 유전학적 성질 파악, 그리고 유전체학을 

통한 가축의 우성 유전자 증진과 친환경적인 축산업의 확립 등의 연구를 진행하고 

있다.

- 유전체센터(Genome Center): 지역별 유전체센터들은 각 지역의 특수한 농축산 산

업에 맞는 연구주제들을 선정하여 유전체학을 통한 농축산 산업의 발전을 위한 연

구를 수행하고 있다. 예를 들면, 지놈브리티쉬콜롬비아(Genome British Columbia)

는 농작물과 가축의 병충, 질병 기작 등의 연구를 통해서 농작물과 가축의 생산과 

품질을 증진시킬 수 있도록 지원하고 있다. 또한 새로운 형질의 농작물과 가축 개

발을 통해 생산 증대 및 새로운 시장 개척을 위한 연구를 진행하고 있다. 현재 진

행되고 있는 “어린 암 젖소 유전체 테스트 평가(Evaluation of Genomic Testing of

Dairy Heifers)” 프로젝트는 젖소의 털 샘플의 유전자 마커 분석을 통해서 우유의 

지방 및 단백질 함량과 우유 생산량 등 바라는 형질을 갖는 젖소 품종의 개발을 지

원하고 있다.

- 또 다른 지역의 유전체센터인 지놈프레이어(Genome Prairie)는 올해 6월 “유전체학

과 식량의 미래(Genomics and Feeding the Future)”프로젝트를 4년간 1,000억의 연

구비를 갖고 시작하였다. 이 프로젝트는 인구 증가에 따른 미래의 식량 문제를 해

결하기 위해 농식품, 수산 및 양식어업 분야에서의 유전체학 연구를 지원하는 것을 

목표로 하고 있다.

- 캐나다 마이크로바이옴 이니셔티브(The Canadian Microbiome Initiative): 미국의 

국립보건원에서 시작된 인체 마이크로바이옴 프로젝트의 진행에 발 맞춰 캐나다 국

립보건연구원(Canadian Institutes of Health Research; CIHR)은 이 분야에서 캐나

다 연구자들이 국제적으로 주도적이고 중요한 역할을 할 수 있는 연구 환경을 조성

하고자 140억 자금으로 2007년 캐나다 마이크로바이옴 이니셔티브를 만들었다. 이

를 통해 이 분야 연구를 위한 연구자금 확보 등의 중요한 역할을 진행하고 있다.
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나. 유럽

- 지평 2020(Horizon 2020): 지평 2020은 2014년에서 2020년까지 7년간 약 80조원의 

예산을 가진 유럽연합(EU) 최대의 연구 개발 프로그램이다. 농생물산업은 이 프로

그램의 주요 분야 중 하나로써 인류의 식량 확보, 친환경 농업 및 임수산업 등 생

물기반 경제 분야의 전반적인 영역의 연구를 통하여 획기적 발견과 기술 도약을 성

취하고 이 연구결과들의 농생물산업 분야로의 실용화를 목표로 하고 있다.

- 콴토믹스(QUANTOMICS) 프로젝트: EU는 바이오경제(bioeconomy) 분야에 수 많은 

프로젝트들을 진행하고 있다. 바이오경제 분야 내에 식품, 농업 및 임업, 어업 및 

양식업, 생물공학 등의 크게 네 분야로 나눠 연구 개발을 지원하고 있다. 콴토믹스 

프로젝트는 농업 및 임업 분야의 프로젝트 중 하나로 가축의 유전체 연구를 통해서 

뛰어난 경제 형질을 갖는 가축 품종 개발 등 장기적으로 유럽의 축산업이 세계적인 

경쟁성을 유지해 나갈 수 있도록 새로운 유전체학의 기술과 지식을 적극 개발 활용

하고자 하는 목표로 수행되고 있다.

- 루미노믹스(RUMINOMICS) 프로젝트: 루미노믹스 프로젝트는 또 다른 농업 및 임

업 분야 프로젝트로 가축 유전체, 장 미생물 유전체 등의 연구를 통하여 반추위 가

축의 영양섭취 효율을 증진시키고 메탄가스 방출을 저해하는 것을 목표로 한 연구

를 진행하고 있다.

- 인간 장내 메타유전체(Metagenomics of the Human Intestinal Tract; MetaHIT) 프

로젝트: 인간 장내 메타유전체 프로젝트는 유럽연합에 의해 재정 지원을 받아 

2008-2012 진행된 프로젝트로 인간 장내 미생물의 유전체와 인간 건강 및 질병간의 

연관성을 확립하자는 목표를 가지고 진행되었다. 국제 인체 미생물체 컨소시엄

(International Human Microbiome Consortium; IHMC)에 참여하고 있다.

- 국제 인간 마이크로바이옴 표준(International Human Microbiome Standards): 국제 

인간 마이크로바이옴 표준은 유럽연합의 재정 지원을 통해 2011-2015에 진행되고 

있는 연구 프로젝트이다. 이 프로젝트는 분석 과정과 프로토콜의 표준화를 통해서 

장내 미생물체가 인간 건강에 미치는 영향을 측정하는 방법을 최적화하고자 하는 

최종목표를 갖고 있다.

- 바이오데저트(BIODESRT; Biotechnology from Desert Microbial Extremophiles for

Supporting Agriculture Research Potential in Tunisia and Southern Europe) 프로

젝트: 유럽연합이 주관하는 프로젝트로 사막의 극한 조건에 존재하는 미생물 중 건

조 사막 지역에서의 농작물 생산을 증진시킬 수 있는 미생물들을 찾아내고 이를 이

용하는 등의 연구를 수행하고 있다. 특히 이 프로젝트는 건조한 사막 기후를 갖고 
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있는 북아프리카 튀니지의 농업을 지원하고자 하는 목표를 가지고 수행되고 있다.

- 메타제노폴리스(MetaGenoPolis; MGP): 메타제노폴리스는 프랑스의 재정 지원 하에 

2012년부터 2019년까지 계획 하에 진행되고 있다. 이 연구 프로그램의 전략 목표는 

인간 장내 미생물체가 건강과 질병에 영향을 미친다는 것을 증명하고자 하는 것이다.

다. 아시아

1) 중국

- BGI(구, 베이징 지놈 연구소; Beijing Genome Institute) 연구동향: BGI 농축산식품 

산업 분야와 관련된 다양한 대형 유전체 연구 프로젝트를 진행 중에 있다. 예를 들

면, 일천 개의 식물과 동물(1,000 plants and animals), 국제 감자 유전체 연구

(international potato genome research), 쌀 일만 유전체 프로젝트(the rice 10,000

genome project), 식물병원균 파이토프토라 시퀀싱 프로젝트(Phytophthora genus

sequencing project), 카사바 등의 프로젝트를 진행하고 있다.

- 미생물 유전체와 관련해서는 일만 개의 미생물 유전체를 해독하는 프로젝트(10,000

microbial genome project)를 수행하고 있는데, 이는 일만개의 미생물 참조유전체를 

생성하고자 하는 계획 하에 2009년에 시작되었다. 농축산, 생물에너지, 환경, 의학 

등 다양한 분야의 미생물들을 포함하고 있다.

- 메타거트프로젝트(Meta-GUT project): 초기 연구비 15억으로 시작한 인간 장 미생

물 유전체 연구 프로젝트이다.

- 또한 중국은 330억 규모의 메타히트(MetaHIT) 프로젝트를 유럽과 공동으로 진행하

고 있으며, 미국과 공동으로 지구 마이크로바이옴 프로젝트(EMP)를 진행하고 있다.

2) 일본

- 일본은 2005년 시작한 “휴먼 메타지놈 콘소시엄 저팬(Human MetaGenome

Consortium Japan)” 등 대형 마이크로바이옴 프로젝트를 수행하고 있으나 현재 각

각의 연구기관 단위의 연구 프로젝트가 주류를 이루고 있는 경향이 있다.

- 예를 들면 2019년 3,000억 규모의 세계 시장 규모를 형성할 것으로 예상되는 휴먼 

마이크로바이옴 시장을 주도할 주요 회사 중의 하나인 야쿠르트 혼사 등의 사기업

과 일본 이화학 연구소(RIKEN) 등의 국립 연구소 등을 통해서 마이크로바이옴 연

구가 활발하게 진행되고 있다.
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라. 남미 및 오세아니아

1) 브라질

- 브라질은 전 세계 동식물의 20% 정도가 서식하고 있는 광대한 생물 다양성을 가지

고 있는 나라로써 2012년 글로벌 생물다양성 정보 기구(Global Biodiversity

Information Facility)에 가입하여 브라질 내 생물 다양성 데이터를 무료로 외부에 

개방하고 있지만 미생물 다양성에 관한 정보는 거의 전무한 상태였다. 브라질은 현

재 브라질 내 미생물 다양성에 대한 정보를 획득하고 분석하기 위한 많은 미생물유

전체 연구 프로그램을 진행하고 있고, 브라질 마이크로바이옴 프로젝트(Brazilian

Microbiome Project; BMP)는 브라질 내에서 진행 중인 많은 메타지놈 프로젝트들

을 통합하여 브라질 메타지놈 컨소시엄/데이터베이스를 구축하겠다는 목표 하에 

진행 중이다7. 현재 브라질에서 진행 중인 마이크로바이옴 연구 프로젝트에는 아마

존 원시림 마이크로바이옴 연구, 사탕수수 재배지의 마이크로바이옴 연구(연구기관:

CENA/USP), 남극 등 극한 환경의 마이크로바이옴 연구(연구기관: USP), 가축 반

추위 마이크로바이옴 연구(연구기관: EMBRAPA Meio Ambiente), 돼지 호흡기 내 

마이크로바이옴 연구(연구기관: LNCC) 등 수 많은 다양한 마이크로바이옴 연구가 

진행되고 있다.

2) 호주

- 호주 토양환경 바이옴(Biomes of Australian Soil Environments; BASE): 호주 국립

과학기관인 CSIRO(The Commonwealth Scientific and Industrial Research

Organization)에 의해서 주도되고 있는 이 프로젝트는 원시림 지역, 목초지역, 사막 

지역, 농업 경작지역 등 다양하고 광활한 호주의 전 지역으로부터 수백 개의 토양 

샘플 내의 미생물 유전체를 분석하여 미생물 다양성을 연구하고 있다.

- 가축에 의한 메탄가스 생성 감소(reducing livestock methane emissions) 프로젝트:

CSIRO에 의해서 주도되고 있는 가축 장 미생물 유전체 연구 프로그램이다. 호주에

서 반추위 가축이 생성하는 메탄가스는 그린하우스 가스 총 생성량의 약 10%를 차

지하고 있는 중요한 환경 요소이기 때문에 반추위 가축이 생성하는 메탄가스를 줄

이기 위한 반추위 미생물 유전체 연구를 미국, 일본, 프랑스 등 여러 국가와의 공동

으로 수행하는 프로그램이다. 호주 정부의 농림수산업부, 산업과학기술부, 기후변화 

및 에너지 효율화부 등 여러 부처에서 이 프로그램의 연구 자금을 지원하고 있다.

- 호주 점프스타트 휴먼 마이크로바이옴 프로젝트(The Australian Jumpstart Human

Microbiome Project): CSIRO가 연구 자금을 국제 인체 미생물체 컨소시엄(IHMC)의 

일부로써 2009년 시작된 프로젝트이다.
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3) 뉴질랜드

- 헝게이트 1000 프로젝트(The Hungate 1000 project): 반추위 미생물 유전체 연구를 

목적으로 뉴질랜드 정부가 자금을 지원하고 있는 프로젝트이다. 헌게잇 1000 프로

젝트는 반추위 미생물 참조유전체를 생성하여 반추위 가축이 생성하는 메탄가스를 

줄여 그린하우스 가스를 감소시키는 것을 주 목적으로 하고 있다. 이 프로젝트는 

미국 에너지부의 조인트 지놈연구소 등 국제적 공동연구를 통해서 수행되고 있다.

프로젝트의 이름 “헝게이트(Hungate)”는 혐기성 반추위 미생물 배양에 개척적인 

연구를 한 "로버트 헝게이트 박사(Dr. Robert E. Hungate)"를 기리기 위해 명명되

었다.

- 이상의 각국에 의해서 주도되고 있는 프로젝트 외에 다 국가 간 공동으로 진행되고 

있는 주요 프로젝트로 국제 인체 미생물체 컨소시엄이 있다. 국제 인체 미생물체 

컨소시엄은 인간의 건강을 증진시키고 질병을 막기 위해 공동의 원리와 정책을 통

해서 인간 마이크로바이옴을 연구하자는 목표 하에 전 세계 각 나라로부터 2,500억

원의 연구 투자비를 확보하여 2008년에 시작되었다.

2. 국내 연구 현황

현재 전 세계적으로 활발한 미생물 유전체 연구에 발 맞춰 국내에서도 2000년 초부

터 미래창조과학부의 전신인 과학기술부 등 여러 정부 부처에서 몇몇 중대형 프로젝트

를 수행하고 있다.

과학기술부에서는 미생물유전체 기능 규명 및 고부가가치 미생물자원의 발굴 활용을 

위한 핵심기반기술 확립을 목표로 2002년부터 2012년까지 총 1,104억원의 연구비를 투

자하여「미생물유전체활용기술개발사업」을 21C프론티어사업의 일환으로 추진하였다.

보건복지부에서는 보건의료기술연구개발사업으로 2001년에서 2007년까지 총 127억원

의 예산으로 국내 특정 호발 감염성질환의 병원성미생물 유전체 염기서열 완전 해독 

및 특정 감염성질환 완치를 위한 진단·예방·치료기술 개발을 목표로 장 관계 미생물,

호흡계 미생물, 피부감염 미생물에 대해「병원성미생물유전체연구센터」를 운영하였다.

농림수산식품부에서는 농림기술개발사업으로「유전체 분석을 활용한 전통발효식품의 

기능성 표준화 연구」과제를 선정하여 2009년부터 2014년까지 총 25억원의 연구개발비

를 지원하였다.

현재까지 우리나라의 미생물 유전체 연구는 기초학문 분야에서 다양한 환경으로부터 

분리한 미생물 종의 분리, 동정 및 유전체 서열 결정에 대한 연구가 주를 이루고 있다.

하지만 농생명·식품산업에 활용도가 높은 진균류, 세균류에 대한 유전체 염기서열 생성,



참조유전체 구축, 메타유전체 연구 등은 크게 미흡한 실정이며 이 분야에 보다 집중적인 

연구와 투자가 요망된다. 또한 산업적으로 활용도가 높은 미생물의 유용유전자 발굴 및 

사업화를 위한 de novo 유전체 시퀀싱 및 오믹스 기법 활용 등에 대한 체계적인 연구가 

미흡한 실정이며 이 분야의 연구역량을 보다 강화시켜야 할 필요성이 큰 실정이다.

제3절 결론 및 전망 

최근의 NGS 기술의 발달을 통한 미생물 유전체 연구는 농축산식품 산업에 있어서 

혁신적인 발전을 이끌 수 있는 가능성이 크다. 세계 주요 선진국들을 NGS 기술의 발달

이 가져온 기술적 비약을 실제 농축산식품 산업과 생물 산업 분야에서의 응용을 통하

여 미래 중추 산업인 농축산 및 생물 산업에서의 커다란 발전을 도모하기 위한 연구를 

폭발적으로 진행시키고 있다. 그리고 미국 등 선진국을 중심으로 생성되고 있는 항생제 

남용에 관한 우려와 이의 철저한 규제, 환경 친화적인 농법 등 농축산 산업 분야에서 

일어나고 있는 커다란 환경변화 또한 이에 맞는 생물 비료, 생물 사료, 가축 메탄가스 

감소 등의 해답을 미생물 유전체 연구를 통해서 찾을 수 있는 길을 열어주고 있다.

우리나라는 2005년부터 3년 연속 신규 미생물 등록 세계 1위를 차지하는 등 생명연

구 자원 확보 및 보존 측면에서 국제수준의 연구역량을 유지하고 있다. 따라서 미생물

유전체 연구 분야 중 국가적 대응 필요성이 큰 분야를 선정하여 집중적인 투자가 이루

어질 경우 실용화 성과 창출 및 신산업 분야 선점이 가능할 것으로 기대된다.
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Ⅱ. 김치 미생물 유전체 연구동향

중앙대학교 전체옥 교수

제1절 서론

김치는 대표적인 한국전통발효식품으로서 우수한 맛과 함께 다양한 건강증진 효과가 

알려지면서 세계적인 음식이 되고 있다. 김치는 배추, 당근, 오이와 같은 채소류와 고춧

가루, 마늘, 생강, 양파들을 혼합한 양념의 혼합물의 발효산물로서 베타-카로틴, 클로로

필, 비타민C, 식이섬유 등 건강증진물질들을 함유하고, 항돌연변이 및 항산화 등 다양

한 건강기능적 효과를 갖는다(Cho et al., 1999; Song, 2004).

김치발효는 김치제조를 위해 사용되는 다양한 원재료에서 유래한 미생물들에 의해 

일어난다. 그 중, 유산균(lactic acid bacteria)은 대표적인 김치발효 미생물로서 김치발효

과정 중 우점한다. 유산균에 의한 김치발효과정 중 생성된 유기산, 만니톨, 이산화탄소 

등은 김치의 독특한 맛과 풍미에 기여하며, 비타민, 아미노산, 프리바이오틱스, 감마-아

미노뷰티르산(GABA) 등은 건강증진에 좋은 역할을 한다. 이렇게 김치의 품질에 중요한 

역할을 하는 유산균은 한국의 발효식품연구에 중요한 부분을 차지하고 있으며, 그들의 

특성을 이해하려는 노력은 계속되고 있다.

2000년대 이후로 유전체 염기서열 분석기법이 점차 발전하면서 발효식품산업에서도 

주요 발효미생물의 유전체 분석을 통해 다양한 발효미생물의 특성이 활발히 연구되고 

있다. 특히, 산업적 중요성을 갖는 스타터 유산균의 대사기작 및 잠재적 기능성에 대한 

중요한 정보들을 얻고 있다. 김치의 경우에도 마찬가지로 발효미생물의 유전체 분석을 

통해 식품 발효적 측면 혹은 기능성 측면에서의 특성들이 연구되고 있다. 본 연구동향

분석보고서를 통해 한국의 대표적인 발효식품인 김치의 유전체 연구 현황을 조사하고 

향후 전망에 대해 고찰하고자 한다.

제2절 김치 유전체 연구동향

1. 김치 유산균의 종류 및 계통학적 위치

김치 유산균은 배추, 마늘, 생강, 부추와 같은 다양한 원재료에 매우 적은 수로 존재

하지만 혐기, 저온, 풍부한 영양성분과 같은 유산균 생육에 적합한 김치발효 환경조건

을 만나면서 우점하게 된다. Leuconostoc (Leu.) mesenteroides, Leu. citreum, Leu.

carnosum, Leu. gasicomitatum, Leu. inhae, Leu. gelidum, Leu. kimchii, Leu. miyukkimchii,

Lactobacillus (Lb.) sakei, Lb. plantarum, Lb. brevis, Lb. curvatus, Weissella (W.) koreensis,
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W. cibaria, W. kimchii, W. soli, W. confusa, Pediococcus (P.) pentosaceus는 김치에서 빈번

하게 발견되는 유산균종으로 김치발효에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다(Kim

and Chun, 2005; Lee et al., 2005; Jung et al., 2011). [그림 1]에서 보는 바와 같이, 김

치 유산균들은 주로 치즈, 육류, 주류와 같은 기타 발효식품, 그리고 인체 내에서 존재

하는 유산균과는 계통적으로 다른 위치에 존재하는 것을 알 수 있다. 다양한 생태적 지

위(niche)를 갖은 유산균 중, 김치 유산균의 생태적 지위는 곡류, 육류가 아닌 식물류라

는 것을 나타내준다.

[그림 1] Housekeeping 유전자(dnaK, rplA, rpsB, rpmA)들의 연결서열을 
이용한 유산균의 계통학적 분석

※ 붉은 글씨는 김치 유산균을 지칭함.

2. 김치 유산균의 유전체 연구 현황

Leu. citreum KM20 및 Leu. kimchii IMSNU 11154은 김치 유산균 가운데 가장 처음 

유전체 분석이 된 종이며(Kim et al., 2008; Oh et al., 2010), 그 후, 차세대 대용량 염기

서열 분석기법(next-generation sequencing technique)의 점진적인 발달로 인해 다양한 
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김치 유산균들의 유전체 염기서열이 분석되고 있다. 현재까지, 총 16종의 김치 유산균

의 유전체 염기서열이 알려져 있는데[표 2], 김치의 대표적 우점종인 Leu. mesenteroides,

Lb. sakei, W. koreensis 이외에 Leu. citreum, Leu. kimchii, Lb. plantarum, Leu. inhae, Leu.

gelidum, Leu. carnosum, W. cibaria, P. pentosaceus의 염기서열이 보고되었다(Kim et al.,

2008; Oh et al., 2010; Wang et al., 2011; Lee et al., 2011a, b; Jung et al., 2012a, b, c;

Dantofta et al., 2013; Lee et al., 2012; Kim et al., 2011a, b, c; Jang et al., 2014; Lim

et al., 2014).

[표 3] 현재까지 보고된 김치 유산균의 유전체 정보

3. 김치 유산균 유전체의 공통적 특징

김치 유산균 유전체의 일반적인 특징은 낮은 GC(%)를 나타내며 그 범위는 W.

koreensis KCTC 3621의 35.50%에서 Lb. plantarum ST-III의 44.60%로 나타난다. 유전체 

크기는 W. koreensis KACC 15510의 1.44 Mb에서 Lb. plantarum ST-III의 3.25 Mb의 범

위를 나타낸다. 단백질 코딩 유전자의 경우, 약 1,357개에서 약 2,996개의 범위를 보인

다. 대부분의 김치 유산균 유전체는 영양소가 풍부한 환경에서의 진화현상을 반영하듯 

유전체 축소에 따른 작은 유전체 크기를 나타낸다. W. cibaria KACC 11862, Leu.

gelidum KCTC 3527, Leu. inhae KCTC 3774, Lb. plantarum wikim 18, Lb. sakei wikim

22의 유전체의 경우, 완전한 유전체 서열이 분석되지 않아 유전체 특징을 알 수 없기에 

추가적인 염기서열 분석이 필요하다.
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4. 유전체 염기서열 분석을 통한 주요 김치발효 유산균의 특징

가. Leuconostoc mesenteriodes

대표적 김치 유산균인 Leu. mesenteroides의 유전체 정보는 Leu. mesenteroides sp. J18로

부터 알려져 있다(Jung et al., 2012; Jung et al., 2013). 헤테로-발효 기작과 관련된 유전

자를 모두 갖고 있어 젖산뿐만 아니라 김치의 청량감 있는 맛에 역할을 이산화탄소를 

생산하는 특성을 뒷받침해 준다. 또한, 김치의 단맛과 시원한 맛에 영향을 미치는 만니

톨의 생합성 유전자(MDH)를 가지고 있는 것으로 나타난다. 발효기작에 관한 유전자뿐

만 아니라 비타민(B2, B8) 생합성과 같은 김치의 영양학적 가치를 높일 수 있는 유전자,

프로바이오틱 특성 중 class II 박테리오신 생성, 수크로스 대사 및 덱스트한 생성에 관

여하는 덱스트란수크레이즈(dextransucrase) 관련 유전자를 보유한다. 또한, 김치의 발효

환경에서 적응할 수 있도록 하는 산 및 저온 저항성과 관련된 다수의 유전자들을 다수 

보유한다.

나. Leuconostoc citreum

Leu. mesenteroides와 함께 김치 발효 초반기에 우점하는 김치유산균으로 알려진 Leu.

citreum는 L. citreum KM20를 통해 유전체 정보가 알려져 있다(Kim et al., 2008). Leu.

mesenteroies J18과 마찬가지로 phosphoketolase 대사과정을 통한 헤테로-발효 기작과 관련

된 유전자를 모두 보유하고 있다. 다양한 탄수화물(sugar)의 가수분해 효소 및 이동 유

전자들을 갖고 있다. Dextransucrease 및 alternansurase에 관련된 유전자들을 가지고 있

어 의료학적 응용 및 식품미생물학을 위한 잠재성을 암시한다. 흥미롭게도 플라스미드

에는 세포벽 부착 단백질 관련 유전자가 존재하여 Lactobacillus가 갖는 주요 프로바이오

틱 특성 가운데 장내 표면에 군락을 이루어 면역학적 조절기능에 역할을 할지도 모른

다는 것을 보여주며, 이는 한국전통발효식품의 새로운 생물공학적 응용에 가능성을 나

타낸다.

다. Leuconosotc kimchii

Leu. kimchii IMSNU 11154는 프로바이오틱 특성 가운데 중요한 항균활성능을 갖는 

유산균으로 알려져 있다(Oh et al., 2010). 이 유산균은 수크로오스 대사와 관련된 

invertase, sucrose phosphorylase, dextransucrase 코딩 유전자를 보유한다. 또한, EPS

(exopolysaccharide) 합성 및 만니톨 생성 유전자를 보유하여 김치의 맛과 향미를 증진

할 수 있을 것으로 나타난다. 다른 Leuconostoc sp.와 마찬가지로 catalase 및 superoxide

dismutase를 보유하지 않지만 다수의 thioredoxin reductase 등 산 및 oxidative 스트레

스에 대처하는데 중요한 유전자가 나타난다. 류코신 B 유사 펩타이드를 부호화하는 유

전자가 관찰되어 박테리오신 생성과 관련된 항균활성 기능에 역할을 할 것으로 보인다.
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라. Lactobacillus sakei

김치발효 후반기에서 주로 우점하는 유산균으로 현재 Lactobacillus sakei wikim 22의 

유전체가 보고되었다(Lim et al., 2014). 아직 완전한 유전체 염기서열이 분석되지 않아 

정확한 특징을 알 수 없지만, 특히 beta-glucoside를 이용하기 위한 당 흡수 요소인 

phosphotransferase system (PTS) 관련 유전자(IIA, IIB, IIC, BglG)가 관찰된다.

마. Weissella koreensis

Leu. mesenteroides 및 Lb. sakei와 함께 김치의 대표적 우점종으로서 현재 W. koreensis

KACC 15510의 유전체 정보가 알려져 있다(Lee et al., 2012). 이 유산균은 1.4 Mb의 매

우 작은 유전체 크기를 보유한다. Leuconostoc에 가까운 계통학적 위치를 나타내기 때문

에, Leuconostoc에 속하는 균주들과 공통적인 특성을 유전체 정보에서도 나타낸다. 특히,

헤테로-발효기작 관련된 pentose phosphate pathway의 전체 유전자를 보유한다.

5. 국외 유산균 유전체 연구동향

가. 유제품(Dairy foods)

치즈 및 요구르트와 같은 유제품(dairy food)는 제조 시 접종되는 스타터균주에 의해 

품질이 좌우된다. 주로 스타터 균주의 유전체 분석과 함께 다양한 특성들을 분석하기 

위한 노력이 활발하게 이루어지고 있다. Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus,

Lactobacilli는 유제품 생산을 위한 대표적 스타터 유산균으로, 최근 유전체 염기서열 분

석 및 이용은 더욱 맛있고 건강에도 좋은 유제품을 생산하기 위한 새로운 플랫폼으로 

제시되고 있다. 특히, 유전체분석 작업은 스타터 유산균의 발효, 향기성분, 아미노산 생

성과 같은 다양한 대사기작의 특성을 정확히 이해하고 이를 시각화하는데 매우 유익하

였으며, 향후 균주개량을 위한 유전자 조작 방법의 제시를 가능하도록 하였다(Mills et

al., 2010).

대표적인 dairy 스타터인 Lactococci의 경우, 락토오즈 이용성, 카제인 분해, 항균물질 

생성, 박테리오파아지 저항성, 항생제 저항성, 엑소폴리사카라이드 생성 등 스타터로서 

중요한 다양한 특성들이 유전체 분석을 통해 알려졌다(Bolotin et al., 2001; Mills et al.,

2006). 대표적 유제품 스타터균주인 Staphylococcus thermophilus의 경우, 역시 우유발효,

박테리오파아지 저항성과 관련된 CRISPR, 엑소폴리사카라이드 생성 관련 특성들이 유

전체 분석을 통해 보고되었다(Wu et al., 2014). 발효기작과 함께 프로바이오틱 특성은 

스타터 균주의 건강기능성 측면에서 매우 중요하며 유전체 분석의 주요목적 중 하나이

다. 대표적 균주인 Lb. rhamnosus GG (Lb. GG)의 경우, 다른 프로바이오틱 lactobacilli에 
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비해 장 정착능 및 장 내 환경에서의 적응성이 매우 우수한 것으로 알려져 있다

(Kankainen et al., 2009; Lebeer et al., 2010). 부착능이 약한 Lb. rhamnosus Lc705와의 

비교유전체분석을 통해 Lb. GG내 pili 생성 유전자가 장부착능에 있어 중요한 역할을 

할 것으로 분석되었고 knock-out 돌연변이 제조를 통해 유전자의 실제적 기능을 확인

하였다(Kankainen et al., 2009). Lb. GG 내에서의 pili의 발견은 또 다른 스타터 균주인 

Bifidobacterium의 장 정착능과 관련된 pili 구조의 발견에 도움을 주었으며(Foroni et al.,

2011), 면역작용과 같은 host-health와의 관련성에 관한 연구도 계속적으로 진행되고 있

다. Lb. helveticus 역시 대표적 유제품 스타터 균주로, 특히 프로바이오틱 및 기능성 식

품 내 건강증진 효과가 다수 존재하여 다기능성 유산균으로 중요성을 인정받고 있다

(Giraffa, 2014). 치즈에서 분리된 Lb. helveticus DPC 4571의 경우, 유전체 분석을 통해 

단백질 및 지방 분해와 같은 주요 대사 기능과 관련된 다수의 유전자들이 나타났다

(Slattery et al., 2010). 이 단백질 분해 시스템에 의해 생성된 펩타이드 성분들은 

angiotensin converting-enzyme (ACE)에 억제효과와 같은 생리활성을 갖게 되어 발효

뿐만 아니라 치료학적 가능성도 나타나는 것으로 알려져 있다(Cremonesi et al., 2013).

나. 와인(Wine)

Oenococcus (O.) oeni은 와인의 품질, 특히 관능성에 영향을 미치는 malolactic

fermentation (MLF) 작용에 주된 역할을 하는 균주로 와인 제조의 스타터균주로 활용

된다(Toit et al., 2011). MLF는 관능적 특성 증가뿐만 아니라 와인의 산성화 경감 및 미

생물 군집의 안정화 에 중요한 작용을 하는 것으로 알려져 있다(Henick-Kling, 1993;

Bartowsky and Henschke, 2004). O. oeni의 유전체 분석을 통해 주요 대사기작 관련 유

전자들이 관찰되었다(Mills et al, 2005; Capozzi et al., 2014). O. oeni의 pangenome분석

을 통해 각각의 O. oeni 균주마다 당대사, 아미노산 생합성, 엑소폴리사카라이드 생합성

과 같은 와인 발효에 중요한 유전자들의 변이성이 관찰되었는데, 이러한 유전체적 자료

들은 산업적으로 중요한 균주들 간 표현형적 변이를 이해하거나 스타터균주로서의 잠

재적 특성을 이해하는데 매우 중요하여 필요성이 강조된다.

다. Fermented vegetable

한국의 김치와 함께 서양의 sauerkraut, fermented olive, picked cucumber는 대표적 

채소발효식품으로 Leuconostoc이 대표적인 발효균주이다. L. mesenteroides ATCC 8293은 

fermented olive로부터 분리된 채소발효균주로(Breidt, 2004; Makarova et al., 2006), 헤

테로-발효 기작을 나타내는 유산균으로 알려져 있다. 헤테로-발효와 관련된 

6-phosphogluconate phosphoketolase pathway에 필요한 모든 유전자를 보유하며, 발효

산물의 생성을 촉매하는 다수의 pyruvate 이용 유전자, 그리고 당 통과 및 이용을 위해 

코딩된 다수의 유전자들을 보유하는 것으로 나타나 영양분이 많은 발효환경에서 적응
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성이 높을 것으로 나타난다. 그러나 현재 채소발효 유산균의 유전체 연구는 유제품 및 

주류 발효산업에 비해 다소 부족한 실정이다.

제3절 김치 유전체 연구의 향후전망 및 연구방향 

김치의 영양학적 우수성 및 건강기능성이 알려지면서 세계적으로 인기 있는 식품이 

되면서 김치시장도 점차 늘어가고 있다. 농협경제연구소 연구리포트에 따르면 김치산업

의 시장 규모는 2013년 기준으로 2조 5천 268억 원 정도로 추산되고 있다. 원재료로부

터 유래된 다양한 유산균으로 부터 자연발효를 통해 만들어지는 김치 고유의 특성 때

문에 김치마다 각기 다른 특성을 나타내는데 특히, 이것은 김치의 수출과정에 있어서 

방해요소로 작용할 수 있다. 그래서 김치산업에서는 동일하고 고품질의 김치를 생산하

려는 필요성을 인식하여 김치스타터의 사용이 일반화되고 있고 새로운 스타터개발에 

노력을 기울이고 있다. 현재, 여러 특허출원과 함께 만니톨 생성, 항균활성, 산저항성을 

나타내는 L. mesenteroides, L. citreum, Lb. plantarum을 김치스타터로 활용되고 있다. 그

러나 해외 발효식품 산업과는 달리 김치 스타터 균주의 유전적, 대사적, 기능적 특성을 

밝히기 위한 유전체 기반 연구는 거의 수행되지 않은 상태이다.

앞서 서술했듯이 유전체 분석을 통한 특성연구는 유산균의 대사기작, 생리, 잠재적 

기능에 대한 매우 중요한 정보를 제공한다. 염기서열분석 및 유전자 분석을 위한 비용

이 감소함에 따라, 다양한 유산균종의 유전체 염기서열이 분석될 것으로 예상되며 이것

을 통해 유산균 특성뿐만 아니라 산업적으로 중요성을 갖는 균주의 선정에 있어서 도

움이 될 것이다. 하지만, 유전체 염기서열만을 가지고는 유산균의 모든 혹은 실질적인 

특성에 대한 정보를 제공하지 못한다. 유전체 분석과 함께 전사체분석 등 유전체 발현 

연구를 접목하는 단계가 필요하며, 이는 균주의 복잡한 특성 및 메커니즘을 이해하는데 

좋을 것이다. 메타지노믹스 및 메타볼로믹스와 같은 메타-오믹스 방법도 역시 복잡한 

미생물 생태계에서의 대상 미생물의 특성을 분석하는데 도움을 줄 것이다.

제4절 참고문헌

1. Bartowsky EJ, Henschke PA (2004) The “buttery” attribute of

wine-diacetyl-desirability, spoilage and beyond. Int. J. Food Microbiol. 96: 235-252.

2. Bolotin A, Wincker P, Mauger S, Jaillon O, Malarme K, Weissenbach J, Ehrlich

SD, Sorokin A (2001) The complete genome sequence of the lactic acid bacterium

Lactococcus lactis ssp. lactis IL1403. Genome Res. 11: 731-53.



- 24 -

3. Breidt R (2004) A genomic study of Leuconostoc mesenteroides and the molecular

ecology of sauerkraut fermentations. J. Food Sci. 69: 30-32.

4. Capozzia V, Russoa P, Lamontanarab A, Orru L, Cattivellib L, Spano G (2014)

Genome sequences of five Oenococcus oeni strains isolated from nero di troia

wine from the same terroir in apulia, southern Italy. GenomeA 2: e01077-14.

5. Cho EJ, Rhee SH, Park KY (1999) Standardization of materials of Baechu kimchi

recipe. J. Kor. Soc. Food Sci. Nutr. 30:1456-1463.

6. Dantoft SH, Bielak EM, Seo JG, Chung MJ, Jensen PR (2013) Complete genome

sequence of Pediococcus pentosaceus strain SL4. Genome Announc. 1: e01106-13.

7. du Toit M, Engelbrecht L, Lerm E, Krieger-Weber S (2011) Lactobacillus: the next

generation of malolactic fermentation starter cultures-an overview. Food Bioprocess

Technol. 4: 876-906.

8. Foroni E, Serafini F, Amidani D, Turroni F, He F, Bottacini F, O'Connell

Motherway M, Viappiani A, Zhang Z, Rivetti C, van Sinderen D, Ventura M

(2011) Genetic analysis and morphological identification of pilus-like structures in

members of the genus Bifidobacterium. Microb. Cell Fact. 10(Suppl 1): S16.

9. Henick-Kling T (1993) Malolactic fermentation. In Wine microbiology and

biotechnology. Edited by Fleet GH. Chur, Switzerland: Harwood Academic

Publishers, 289-326.

10. Jang JY, Lim HI, Park HW, Choi HJ, Kim TW, Kang M, Lee JH (2014) Draft

Genome sequence of Lactobacillus plantarum wikim18, isolated from Korean

kimchi. Genome Announc. 2: e00467-14.

11. Jung JY, Lee SH, Jeon CO (2014) Kimchi microflora: history, current status, and

perspectives for industrial kimchi production. Appl. Microbiol. Biotechnol. 98:

2385-2393.

12. Jung JY, Lee SH, Jin HM, Hahn Y, Madsen EL, Jeon CO (2013)

Metatranscriptomic analysis of lactic acid bacterial gene expression during kimchi

fermentation. Int. J. Food Microbiol. 163: 171-179.

13. Jung JY, Lee SH, Kim JM, Park MS, Bae JW, Hahn Y, Madsen EL, Jeon CO

(2011) Metagenomic analysis of kimchi, a traditional Korean fermented food

Appl. Environ. Microbiol. 77: 2264-2274.

14. Jung JY, Lee SH, Lee SH, Jeon CO (2012a) Complete genome sequence of



- 25 -

Leuconostoc mesenteroides subsp. mesenteroides strain J18, isolated from kimchi.

J. Bacteriol. 194: 730-731.

15. Jung JY, Lee SH, Jeon CO (2012b) Complete genome sequence of Leuconostoc

gelidum strain JB7, isolated from kimchi. J. Bacteriol. 194: 6665.

16. Jung JY, Lee SH, Jeon CO (2012c) Complete genome sequence of Leuconostoc

carnosum strain JB16, isolated from kimchi. J. Bacteriol. 194: 6672-6673.

17. Kankainen M, Paulin L, Tynkkynen S, von Ossowski I, Reunanen J, Partanen P,

Satokari R, Vesterlund S, Hendrickx AP, Lebeer S, De Keersmaecker SC,

Vanderleyden J, Hamalainen T, Laukkanen S, Salovuori N, Ritari J, Alatalo E,

Korpela R, Mattila-Sandholm T, Lassig A, Hatakka K, Kinnunen KT, Karjalainen

H, Saxelin M, Laakso K, Surakka A, Palva A, Salusjarvi T, Auvinen P, de Vos

WM (2009) Comparative genomic analysis of Lactobacillus rhamnosus GG reveals

pili containing a human- mucus binding protein. Proc. Natl. Acad. Sci. U S A.

106: 17193-17198.

18. Kim DS, Choi SH, Kim DW, Nam SH, Kim RN, Kang A, Kim A, Park HS

(2011) Genome sequence of Weissella cibaria KACC 11862. J. Bacteriol. 193:

797-798.

19. Kim DS, Choi SH, Kim DW, Kim RN, Nam SH, Kang A, Kim A, Park HS

(2011) Genome sequence of Leuconostoc gelidum KCTC 3527, Isolated from

Kimchi. J. Bacteriol. 193: 799-800.

20. Kim DS, Choi SH, Kim DW, Kim RN, Nam SH, Kang A, Kim A, Park HS

(2011) Genome sequence of Leuconostoc inhae KCTC 3774, isolated from Kimchi.

J. Bacteriol. 193: 1278-1279.

21. Kim JF, Jeong H, Lee JS, Choi SH, Ha M, Hur CG, Kim JS, Lee S, Park HS,

Park YH, Oh TK (2008) Complete genome sequence of Leuconostoc citreum

KM20. J. Bacteriol. 190: 3093-3094.

22. Kim M, Chun J (2005) Bacterial community structure in kimchi, a Korean

fermented vegetable food, as revealed by 16S rRNA gene analysis. Int. J. Food

Microbiol. 103:91-96.

23. Lebeer S, Vanderleyden J, De Keersmaecker SC (2010) Adaptation factors of the

probiotic Lactobacillus rhamnosus GG. Benef. Microbes. 1: 335-42.

24. Lee JS, Heo GY, Lee JW, Oh YJ, Park JA, Park YH, Pyun YR, Ahn JS (2005)

Analysis of kimchi microflora using denaturing gradient gel electrophoresis. Int.



- 26 -

J. Food Microbiol. 102:143-150.

25. Lee SH, Jung JY, Lee SH, Jeon CO (2011a) Complete genome sequence of

Weissella koreensis KACC 15510, isolated from kimchi. J. Bacteriol. 193: 5534.

26. Lee SH, Jung JY, Lee SH, Jeon CO (2011b) Complete genome sequence of

Leuconostoc kimchii strain C2, isolated from Kimchi. J. Bacteriol. 193: 5548.

27. Lee JH, Bae JW, Chun J (2012) Draft genome sequence of Weissella koreensis

KCTC 3621T. J. Bacteriol. 194: 5711-5712.

28. Lim HI, Lee J, Jang JY, Park HW, Choi HJ, Kim TW, Kang MR, Lee JH (2014)

Draft genome sequence of Lactobacillus sakei strain wikim 22, isolated from

kimchi in Chungcheong province, South Korea. Genome Announc. 2: e01296-14.

29. Mills DA, Rawsthorne H, Parker C, Tamir D, Makarova K (2005) Genomic

analysis of Oenococcus oeni PSU-1 and its relevance to winemaking. FEMS

Microbiol. Rev. 29: 465-475.

30. Mills S, McAuliffe OE, Coffey A, Fitzgerald GF, Ross RP (2006) Plasmids of

lactococci - genetic accessories or genetic necessities. FEMS Microbiol. Rev. 30:

243-73.

31. Mills S, O’sullivan O, Hill C, Fitzgerald G, Ross RP(2010) The changing face of

dairy starter culture research: From genomics to economics. Int. J. Dairy Technol.

63: 149-170.

32. Oh HM, Cho YJ, Kim BK, Roe JH, Kang SO, Nahm BH, Jeong G, Han HU,

Chun J (2010) Complete genome sequence analysis of Leuconostoc kimchii

IMSNU 11154. J. Bacteriol. 192: 3844-3845.

33. Song YO (2004) The functional properties of kimchi for the health benefits. J

Food Sci. Nutr. 9:27-33.

34. Wang Y, Chen C, Ai L, Zhou F, Zhou Z, Wang L, Zhang H, Chen W, Guo B

(2011) Complete Genome Sequence of the Probiotic Lactobacillus plantarum

ST-III. J. Bacteriol. 193: 313-314.

35. Wu Q, Tun HM, Leung FC, Shah NP (2014) Genomic insights into high

exopolysaccharide-producing dairy starter bacterium Streptococcus thermophilus

ASCC 1275. Sci Rep. 4: 4974.



- 27 -

● 
● 
●

Ⅲ. 주류 미생물 연구동향





- 29 -

Ⅲ. 주류 미생물 연구동향

한국식품연구원 우리술연구팀
제1절 서론

20세기 중반부터 분자생물학을 기반으로 발달하기 시작한 분석기술은 미세한 세포 

단위의 기작을 연구하기 위한 훌륭한 도구로서 역할을 하고 있다. 이러한 분석기술의 

발달로 인하여 DNA에서부터 RNA, 단백질 합성에 이르기까지 다양한 세포 내의 대사 

현상의 분석이 가능해졌으며, 이를 기반으로 최근 각 단위별의 세포 안에 발생하는 현

상의 데이터를 축적하여 분석하는 유전체학(genomics), 전사체학(transcriptomics), 단백

질체학(proteomics) 등 다양한 omics 연구가 이루어지고 있다. 분석기술의 발달과 더불

어 대용량 분석 기술의 수요가 증가함에 따라 시퀀싱(sequencing)이나 어레이(array)와 

같은 기술을 기반으로 빠른 시간 안에 다량의 측정 데이터를 생성하여 분석하는 차세

대 시퀀싱(Next Generation Sequencing, NGS)이 가능해짐에 따라 대량의 데이터 분석

을 통하여 세포 내의 복잡한 기작을 이해하고 인간의 질병에 접근하기 위한 새로운 시

각에서의 접근이 용이해졌다.

특히 세포 내 유전자(gene)의 발현과 기능들을 복합적이고 정량적으로 분석하는 유전

체(genome) 분석 기법은 더욱 확장된 영역에서의 생물학적 기작 연구를 가능케 하고 

있다. 최근에는 미생물의 유전체 데이타를 활용한 다양한 분야의 연구가 진행되고 있

다. 현재까지도 in vitro 상태에서 인공적으로 배양을 할 수 있는 미생물은 전체 미생물

의 1% 내외로 매우 소수의 미생물만 배양이 가능하기 때문에 미생물 연구에 큰 한계점

으로 작용하고 있었다[1]. 그러나 미생물의 16S ribosomal RNA의 염기서열 분석 데이

터를 기반으로 한 분자생물학적 분석 방법의 도입으로 주요 미생물의 염기서열에 기반

한 리스트를 확보함에 따라 1,000여종 이상의 미생물 군집의 구조와 기능에 대한 세부

적 연구 및 동정이 가능해졌으며, 이렇게 축적된 미생물 유전체 데이터는 메타 유전체

학적 분석과 더불어 다양한 분야로 적용되고 있다.

최근 학계에서 가장 뜨거운 이슈로 떠오르고 있는 연구동향은 장내 미생물(gut

microbiome)의 다양한 인간 질병과의 연관성을 연구하는 것이라고 할 수 있다. 장 내에 

존재하고 있는 수많은 미생물들이 단순히 소화나 면역 방어에 관여하는 것을 넘어서 

이들 미생물 조성(composition)의 변화가 비만, 당뇨, 심혈관계 질환과 같은 대사성질환 

뿐만 아니라 대장암, 파킨슨병과 같은 다양한 인간 질병의 조절자 역할을 한다는 것이 

밝혀지고 있다. 장내미생물의 조성 변화의 관찰이 가능해진 것도 NGS의 발달과 더불어 

축적된 미생물 유전체학을 기반으로 고속대량분석(high-throughput analysis)이 상용화

되었기 때문이라 할 수 있다.



- 30 -

이러한 미생물 유전체 기반 분석으로 유용 미생물의 판별과 동정, 분석 등과 같은 확

장된 분야로의 응용 가능성이 제시되고 있는 가운데, 유용 미생물의 유전체를 연구하고

자 하는 움직임이 제시되고 있다. 특히 전 세계적으로 유용 미생물 관련 연구가 가장 

많이 이루어지고 있는 발효 관련 미생물의 유전체 분석을 통하여 좀 더 포괄적이고 실

용적인 미생물학 연구로의 도약이 필요한 시점이라 할 수 있을 것이다.

본 동향분석보고서에서는 다양한 발효식품 중에서도 가장 역사가 오래된 주류 관련 

유용 미생물 연구의 현주소와 특히 전통주 유래 미생물의 유전체 연구동향에 대해서 

논하고자 한다. 주류를 생산하는 유용 미생물에 의한 발효는 전 세계적으로도 가장 널

리 이용되고 있는 복합적인 대사 단계에 의하여 일어나는 거대한 시스템의 결과물임에

도 불구하고 에탄올 발효라는 특정 단계에 치중한 연구가 대부분이며, 따라서 에탄올 

생성능이 뛰어난 소수의 미생물을 중점적으로 다룬 연구가 주를 이루고 있다. 이에 본

문에서는 다양한 주류 유래 미생물의 유전체 기반 데이터의 연구 현황과 이의 전통주

에의 향후 응용 방안에 대하여 살펴보고자 한다.

제2절 한국 전통주/유용 미생물 자원의 역사와 현주소

1. 한국 전통주의 역사 및 제조법

한국의 전통주는 약주(藥酒)와 탁주(濁酒)를 그 기원으로 볼 수 있으며, 고려시대 증

류 기술의 유입과 더불어 증류주와 이들을 혼합한 과하주 등의 순서로 발달해 왔을 것

으로 추정된다. 전통주는 빚는 방법뿐만 아니라 재료, 지리적 위치, 계절, 용도 등에 따

라 수천 종의 다양한 술들이 존재하였으나, 일제 강점기의 밀주 단속 등의 역사적 사건

으로 인하여 그 맥이 단절되다시피 하였다. 광복 이후에도 일제 강점기동안 도입된 대

형화된 양조장 시스템의 고착화, 단일종균 사용으로 인한 주질의 단순화와 더불어 맥주 

등의 외래 주류의 유입으로 매우 제한적인 전통주 (막걸리, 동동주, 소주 등)만이 살아

남게 되었다. 2000년대에 접어들어 와인의 소비가 급격히 늘어나게 되면서 전통주의 설 

자리는 점차 줄어들었으나 2008년에 일본에서 건강에 좋은 술로 막걸리가 언론에 알려

지게 되면서 소비량이 잠시나마 큰 폭으로 증가하였지만 막걸리 외의 다른 전통주 시

장은 여전히 침체되어 있다.
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품목명
생산현황 매출현황

생산능력(T) 생산량(T) 생산액(천원) 국내판매(T) 국내판매액(천원) 수출량(T) 수출액($)

소계 22,456,962 5,159,629 5,026,987,806 4,778,785 6,369,898,108 210,650 242,260,331

청주 76,568 23,499 29,190,457 23,275 78,899,564 659 3,797

맥주 5,799,123 1,945,824 2,463,800,715 1,852,093 3,258,317,423 41,348 32,239,808

과실주 233,089 14,607 76,892,141 13,766 100,659,030 560 2,201,644

소주 5,582,728 1,206,033 1,380,594,367 1,129,461 1,823,335,720 75,462 108,026,091

위스키 109,850 2,250 67,422,380 2,275 128,347,685 117 7,350,552

브랜디 30,342 213 4,326,217 171 5,345,676 34 586,512

일반증류주 414,748 6,572 8,095,839 6,470 10,669,804 139 346,248

리큐르 199,777 1,924 7,114,966 928 4,978,485 1,376 3,692,936

기타주류 5,226,452 289,455 285,275,628 102,955 126,539,662 79,032 75,040,736

탁주 3,937,467 1,375,337 317,292,640 1,356,253 370,897,183 11,550 11,480,064

약주 524,377 33,356 36,407,474 32,502 70,132,892 373 1,291,943

주정 322,441 260,558 350,574,982 258,636 393,774,984 - -

[표 4] 2013년도 주류 생산현황 및 매출현황

※ 자료: 국세청, 식품의약품안전처

우리나라의 술의 양조 방법을 외국의 양조방법과 비교하여 가장 특이한 것을 꼽으라

면 누룩을 사용한다는 점을 들 수 있다. 누룩은 술을 빚을 때 사용하는 발효제로서, 생

전분에 야생의 미생물들이 자연적으로 번식돤 것이다. 다양한 종류의 곰팡이, 효모, 세

균 등이 증식하기 때문에 여러 종류의 당화효소와 효모로 인한 알코올 발효력, 젖산균

에 의한 pH 조절도 가능하다.

술의 발효는 전분을 포도당으로(당화), 포도당을 에탄올과 탄산가스로 전환(에탄올 발

효)하는 과정에서 일어난다 (그림2). 포도, 사과 등의 과실 자체가 가지고 있는 포도당

에 효모가 작용하여 에탄올을 생성하는 와인이나 과실주와 달리, 맥주나 누룩을 이용한 

전통주의 경우에는 원재료 내의 전분을 포도당으로 전환시키는 효소 활성이 추가적으

로 선행되어야 한다. 후자의 경우에는 맥주와 같이 당화와 에탄올 발효를 분리하여 발

효(단행복발효)시키거나 두 과정의 발효를 동시에 진행하는 병행복발효 방식이 있다. 대

부분의 전통주가 병행복발효 방식으로 제조되며 이 방법은 매우 까다롭기 때문에 최근

에는 단행복발효을 도입하여 막걸리를 제조하기도 한다. 하지만 기본적으로 품질 좋은 

발효제(누룩)을 사용해야만 술의 이상발효가 일어나지 않아 실패를 줄일 수 있다.
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[그림 2] 전통주 발효과정

2. 누룩의 제조 및 유래 미생물

분쇄한 곡류(밀, 쌀, 보리, 녹두 등)을 경우에 따라 다양한 재료들과 추가적으로 배합

/반죽하여 헝겊, 짚, 풀잎 등에 싸서 발로 밟거나 동그랗게 빚어 뭉친 후, 누룩방이나 

온돌 또는 헛간에 적당히 배열하여 짚이나 쑥으로 덮거나 바람에 건조시켜 누룩곰팡이

가 뜰 때까지 배양시킨다 (그림 3). 주로 짧게는 1주일에서 길게는 40일 이상 걸리며,

지방과 계절에 따라 배합 재료와 배양 방법, 기간 등이 상이하다.

[그림 3] 누룩의 제조 과정과 발효 후 누룩 내의 미생물
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누룩에서 분리/동정된 주요 미생물은 크게 당화력을 가지는 곰팡이와 에탄올 발효를 

일으키는 효모, pH를 조절하여 잡균의 생장을 억제하는 유산균을 포함하는 균류로 나

눌 수 있다. 곰팡이의 경우, 전분을 당으로 분해시키는 효소인 amylase 생산성이 우수한 

Rhizopus oryzae, Asp. niger가, 효모는 Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces coreanus가 

대표적으로 알려져 있으며, 그 외에도 12속 59종의 곰팡이와 8속 29종의 효모, 4속 16

종의 세균이 누룩에 존재한다고 보고되어 있다.

앞서 언급한 바와 같이 전통주는 대부분 병행복발효에 의하여 제조되며 누룩이라는 

자연 발효제를 사용하기 때문에 각각의 미생물의 조성과 그 역할이 매우 복잡하게 얽

힌 발효 과정이 일어나게 된다. 자칫 잘못하면 의도한 바와는 다른 미생물의 증식이나 

대사가 일어나면서 잡균의 생장이 두드러지거나 주질이 저하되는 등 발효과정의 관리

와 관련 미생물의 연구가 필수적으로 요구되며, 이는 또한 관련 산업의 활성화를 위해

서도 전통주 유래 미생물 연구의 필요성을 시사하고 있다. 그러나 대부분의 관련 연구

는 에탄올 생성능이나 향기 성분 등이 뛰어난 특정 효모를 발굴하는 데에 그치고 있어 

현재 전통주 유래 미생물 연구의 한계점을 드러내고 있다. 전통주는 누룩이라는 미생물 

군집체의 발효를 술의 발효와는 별개로 선행하는 과정 등의 복합적이고 단계적인 제조 

공정에 의하여 제작되는 특성상, 단순히 에탄올 생성 또는 특정 물질의 생성에 관여하

는 단일 미생물의 작용만으로는 보기 힘들며 따라서 다양한 유용 미생물이 복합적으로 

관여할 것이다. 따라서 전통주 유래 유용 미생물의 총체적인 분석을 위한 omics 분석 

기법의 도입이 필요하다.

제3절 주류 미생물 유전체 연구동향

1. 주류 미생물 관련 논문 및 특허 동향

주류 관련 미생물 omics, 특히 여러 미생물을 분포를 파악할 수 있는 유전체학 연구

의 필요성이 대두되고 있는 가운데, 현재 관련 연구는 대부분 주질을 향상시키거나 생산

성을 높이는 특정 미생물의 발굴에 초점이 맞추어져 있는 것이 사실이다. 최근 10년간 

출판된 논문을 중심으로 다음과 같은 검색식을 통하여 연구동향을 분석해본 결과, 실제 

주류(전통주 외의 다양한 주류 포함)에 사용될 수 있는 미생물의 유전체를 분석하는 연

구 보고는 최근 3-4년 사이에 이르러서나 수행되고 있다는 것을 확인할 수 있었다.
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논문검색 DB Thomson Innovation

검색식
(yeast* or fungi* or fungal* or fungus* or microbi* or microorgani*) AND (brew* or 

wine* or beer* or alcohol* or liquor*) AND (“NGS” or next generat* sequenc* or 
genom*)

검색결과 검색건수 (855편), 노이즈제거 후   (332편)

검색범위 All text   field

검색기간 1994-2014년

문서형태 Article

검색일 2014년 12월 19일

관련도 1점 (관련도 낮음) ~ 5점 (관련도 높음) 

[그림 4] 최근 10년간 연도별 주류 미생물 유전체 관련 연구동향 분석

주류분야 미생물의 유전체 선행 연구에 대한 결과 분석에서도 역시 최근 10년간 총 

28편(관련도 5점)에 지나지 않았으며, 대부분 주류와 상관없는 미생물의 유전자 관련 연

구(관련도 1점, 115편)나 주류 미생물의 특정 기능에 대한 연구(관련도 4점, 95편)가 대

부분을 차지하였다.
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[그림 5] 최근 10년간 주류 미생물 유전체 관련 연구동향 분석

또한, 주류 관련 연구는 산업체와 연계성이 높아 주류 미생물 연구 대부분이 지식재

산권으로 연계되는 특성을 고려하여 특허 분석을 수행한 결과, 역시 마찬가지로 주류 

미생물의 유전체 관련 특허는 거의 존재하지 않는 것을 확인할 수 있었다.

논문검색 DB Thomson Innovation

검색식 (yeast* or fungi* or fungal* or fungus* or microbi* or microorgani*) AND (brew* or 
wine* or beer* or alcohol* or liquor*) AND (“NGS” or next generat* sequenc* or genom*)

검색결과 검색건수 (114편), 패밀리 특허 제거 후 (78건), 노이즈제거 후 (20편)

검색범위 Title/Abstract

검색기간 1994-2014년

문서형태 미국/유럽/일본/한국 공개 및 등록, PCT 공개

검색일 2014년 12월 19일

관련도 1점 (관련도 낮음) ~ 5점 (관련도 높음) 

[그림 6] 최근 10년간 주류 미생물 유전체 관련 연구동향 분석
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[그림 7] 최근 10년간 주류 미생물 유전체 관련 특허 분석

최근에 연구가 활발한 분야는 주류 미생물 중에서도 에탄올 발효에 관여하는 

Saccharomyces와 같은 효모의 생육이나 발효능을 조절하는 방향의 연구가 대부분이다.

특히 눈 여겨 볼 부분은 그나마도 대부분 일본이나 중국에서 보유한 특허라는 점이다.

일본은 전체 출원의 65%, 중국은 25%를 차지하고 있을 정도로 다수의 주류 미생물 관

련 특허를 보유하고 있으나 상대적으로 우리나라는 보유 특허가 매우 적어 관련 연구

가 필요함을 강하게 시사하고 있다. 실제로 국내에서는 현재 대부분 외국에서 개발 및 

개량된 미생물 종균을 수입하여 사용하고 있으며, 그 중 주류 제조를 포함하여 발효 관

련 효모, 효소제 (누룩 포함), 유산균 등의 수입 비용은 약 4,400만불 (한국무역협회,

2010)에 달하고 있다. ABS 나고야의정서가 발효됨에 따라 세계적으로 생물종의 주권이 

강화되고 있는 현재의 시점에서 우리나라의 전통주류 유래 미생물의 통합적이고 총체

적인 연구를 통하여 미생물 자원의 자국화가 시급하다고 할 수 있을 것이다.

2. 국외 주요 주류 미생물 연구동향

국외에서 이루어지고 있는 주류 관련 미생물의 유전체 분석은 비교적 국내의 전통주,

전통누룩 관련 연구보다는 폭넓게 응용되고 있다. 본 보고서에서는 유전체학과 더불어 

omics 기법과 같은 첨단 생명공학기법을 활용하여 진행 중인 주류 관련 미생물에 대한 

연구를 선행 연구 결과가 많은 와인, 맥주, 일본의 전통주 등으로 분류하여 분석하고자 

한다.

가. 와인

국외에서 이루어지고 있는 주류 유래 미생물에 대한 연구는 대부분 와인 효모라 불

리는 Saccharomyces cerevisiae에 집중되어 있다. 가장 오랜 기간 인간에 의하여 활용된 
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미생물이기도 한 S. cerevisiae 는 와인 외에도 빵이나 에일맥주의 발효에도 관여하고 있

으며, 와인 발효에 사용되는 S. cerevisiae strain만 해도 수 백종 이상이 존재하는 것으로 

알려져 있다[그림 8]. S. cerevisiae은 eukaryote (진핵세포) 최초로 전체 유전체의 염기서

열이 밝혀진 만큼 비교적 많은 연구가 진행되어 있다.

[그림 8] Genetic relationship of S. cerevisiae strains

와인의 제조는 포도 자체가 가지고 있는 포도당을 에탄올과 탄산가스로 전환하는 에

탄올 발효 과정을 거치게 된다. 고품질의 와인의 숙성을 위하여 포도당을 에탄올로 전

환시키는 미생물인 효모(yeast)의 역할이 중요하게 작용하는데, 특히 와인의 경우에는 

대부분 S. cerevisiae에 의하여 일어나는 것으로 보고되고 있다. S. cerevisiae에 대해서는 

Pasteur에 의하여 최초로 포도 표면에 존재하는 것으로 보고되어 알려졌으나, 근래의 연

구결과를 통하여 실제로 S. cerevisiae는 포도 표면보다는 포도의 표면에 생긴 상처에 주

로 분포하고 있음이 알려져 있다.

와인은 전세계적으로 다양한 브랜드와 종류가 판매되고 있는 만큼 유용미생물에 대

한 연구는 상당히 높은 수준으로 진행되어 있다. 전분을 포도당으로 전환 후 이를 다시 

에탄올로 생성시키는 복발효 과정을 통해 만들어지는 대부분의 전통주는 단계가 복잡

한만큼 다양한 주류 유용미생물이 관여하여 완성된다. 이와 달리 와인은 포도 자체에 

존재하는 한정된 종류의 미생물만이 관여하고 단발효의 형태를 보이기 때문에, 발효과

정이 비교적 단순하고 예측과 조절이 용이한 편이다. 또한 S. cerevisiae 전체 유전체 서

열이 밝혀짐에 따라 실험실 수준에서의 분석법 적용이 용이하다. 따라서 대부분 와인 

유용미생물의 유전체를 비롯한 omics 분석은 S. cerevisiae에 한정적이며 에탄올 발효 과

정을 중심으로 연구가 진행되어있다.

에탄올 발효 과정에서 나타나는 와인 효모 (S. cerevisiae strain EC1118)의 전사체학적 

분석 기법을 통하여 환경적인 변화에 의하여 실제로 2,000여 개의 유전자가 영양과 환

경, pH와 같은 생리학적 상태에 따라 그 발현에 영향을 받는다는 것을 확인한 바 있다.
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[그림 9] Number and hierarchical clustering of up- or down-regulated genes during the 
fermentation

널리 사용되는 와인 효모 S. cerevisiae strain T73의 전체 유전체 분석 (whole genome

analysis)을 표준 실험실 배경 균주(standard laboratory background strain, S. cerevisiae

strain MCY730)과 비교 분석이 보고된 바 있다. 놀랍게도 이 두 균주는 정상상태에서도 

40개 이상의 유전자의 발현에 확연한 차이를 보이는데, 이를 통하여 와인 발효에 관여

하는 제 각각의 균주가 발효 조건 하에서 복잡하고도 여타와 차별적인 기작에 의한 대

사 과정을 소화할 것이라는 것을 짐작할 수 있다. 따라서 와인유래 유용 미생물의 통합

적이고 복합적인 이해가 요구되고 있는 가운데, 최근 NGS의 응용이 다방면에서 가능해

짐에 따라 와인 유래 미생물의 비교 유전체학적 분석이 많은 연구그룹을 통해 보고되

고 있다.

[그림 10] Comparison of transcript levels in strains T73 and MCY730
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나. 맥주

맥주의 제조는 와인과 같이 1세기의 고대 중동지역에서 게르만족과 켈트족에 의하여 

시작되었을 것으로 추측되나, 발효 후 숙성과정을 거치는 라거(lager) 맥주는 16세기에

나 이르러서 일 것으로 알려져 있다. 맥주는 일반적으로 단행복발효에 의하여 제조되기 

때문에 몰트 내부에 존재하는 효소에 의한 당화과정과 효모에 의한 에탄올 발효가 분

리되어 있다. 와인과 유사하게 맥주의 경우에도 대부분 S. cerevisiae가 주 발효원으로 사

용되고 있으며, 1883년에 최초로 라거 맥주 효모로 보고된 S. carlsbergensis를 비롯하여

S. pastorianus, S. bayanus 등의 다양한 Saccharomyces complex가 알려져 있다[그림11].

[그림 11] Phylogenetic tree of larger brewing yeast and 8 yeast species

이들의 유전체 염기서열 분석은 최근 들어 활발히 일어나고 있으며, 특히 S. cerevisiae

의 유전체와의 비교 분석이 보고되고 있어 차후에는 맥주 효모 strain의 종간잡종 

(interspecies hybrid) 비교분석까지도 가능할 것으로 예상된다.

다. 일본의 전통주

일명 사케(sake)로 불리는 쌀로 빚은 일본식 청주는 입국(koji)이라 불리는 누룩을 발

효제로 하여 발효시킨다. 입국은 우리나라의 전통누룩과는 차이점을 가지는데, 가장 큰 

특징이 미생물의 단순성과 인공적 접종에 있다고 할 수 있다. 일본식 입국은 쌀의 호화

전분에 단일균주를 접종하여 만들기 때문에 전분 분해효소를 분비하는 곰팡이나 효모,

젖산균과 같은 다양한 미생물이 증식하기는 어려운 환경이다[표 4]. 따라서 비교적 발효 
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과정의 조절이 용이하고 일관된 향미를 가지게 되며, 각각의 종류마다 특징적인 풍미와 

주질을 가지게 된다.

전통누룩
(곡자, 곡, Nuruk)

일본식 입국
(국, Koji)

전분형태 생전분 호화 전분

전분종류 쌀, 밀, 보리 등 (다양한 재료 사용) 쌀

주모(발효) 기능 있음 없음

미생물 자연접종, 다양함 단일균주 접종

[표 5] 전통누룩과 일본식 입국의 비교

쌀의 호화 전분을 포도당으로 전환하는 곰팡이로는 대부분 황국균인 Aspergillus oryzae

를 사용하나, 종류에 따라서는 흑국균인 Asp. awamori나 백국균인 Asp. kawachii를 접종

하기도 한다. 입국에 의한 발효 외에도 에탄올 발효를 위한 효모로는 일반적으로 사케효

모(sake yeast)라 불리는 S. cerevisiae을 주로 사용하는데 이들은 에탄올 발효 외에도 다

양한 유기산과 아미노산 등을 생성시켜 사케의 맛과 향에 큰 영향을 준다. 최근의 연구

결과에서 다양한 입국 곰팡이와 사케 효모의 whole genome sequencing이 이루어지고 

있어, 차후에는 더욱 통합적인 유전체 분석이 활발히 이루어 질 것으로 예상된다.

3. 국내 전통주(전통누룩) 미생물 연구현황

우리나라 전통 주류의 발효에서 빠질 수 없는 재료인 누룩은 다양한 발효 미생물 및 

효소원으로 사용되어 왔다. 그런 만큼 이와 관련된 과학적 연구는 상당히 일찍부터 시

작되었다. 최초로 누룩에 대한 연구를 시작한 것은 1892년으로 볼 수 있으며, 1905년에

는 1903년에 수집된 조선누룩으로부터 3종의 Mucor 속이 분리된 것이 누룩 미생물의 

최초 연구라 할 수 있다[27]. 전통누룩의 미생물 구성을 보면, 생전분을 원료로 사용하

기 때문에 원료 자체에서 유래된 미생물과 누룩을 띄우는 과정에서 주변 환경으로부터 

유래된 미생물들이 증식하게 되므로 매우 다양한 종류의 미생물이 누룩에 존재하게 된

다. 특히 그 중에서도 생전분을 분해할 수 있는 미생물이 일차적으로 우점종을 이룰 것

이라는 쉽사리 짐작할 수 있다.

누룩 유래의 미생물로 가장 많이 분리가 되는 것은 Aspergillus sp., Rhizopus sp.,

Mucor sp. 등의 곰팡이류와 S. cerevisiae와 같은 효모, 그리고 유산균 등이 보고가 되고 

있다. 그 외에도 다양한 미생물이 누룩으로 분리되어 동정된 바 있다. 최근 연구 결과

에 따르면 현재 제조가 가능한 현대 누룩의 경우에도 지역마다 미생물총(microflora)의 
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변화가 크다고 한다. 또한 1945년을 기점으로 이전과 이후에 분리되는 우점종이 차이가 

있는 것을 확인한 보고를 더불어 생각할 때, 현재 시판 중인 누룩과 전통방식으로 제조

한 누룩의 미생물 균총은 상당히 다른 양상을 띨 것으로 예상된다.

[그림 12] microflora profile of nuruk collected from various provinces in Korea

전통주에서 분리되는 미생물은 발효 기간에 따라서도 큰 차이를 보인다. 6종의 각기 다

른 누룩을 사용하여 탁주(막걸리)의 미생물 조성을 유전체학적 분석(fungal spacer region

2 and 16S rRNA gene amplicon sequencing)을 통하여 확인한 결과, Saccharomycetaceae가 

발효 과정 중에 증가하고(그림 13) 균의 경우에는 γ-Proteobacteria에서 Firmicutes가 우점

종으로 나타나는(그림 14) 시간에 따른 변화 양상을 확인할 수 있다.
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[그림 13] Fungal community dynamics during the fermentation of rice beers

[그림 14] Bacterial community dynamics during the fermentation of rice beers
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제4절 결론 및 전망

술의 정의를 생각해보자면 비교적 단순하다. 알코올을 함유한 음료로서 술의 제조는 

에탄올을 생성하는 효모에 의한 발효만 제대로 이루어지기만 하면 된다고도 볼 수 있

으나, 실상은 그렇게 간단하지 않다. 본 보고서에서 계속 설명했다시피 주류의 발효는 

효모의 에탄올 발효 외에도 전분에서 포도당으로 전환하는 등의 과정에서 생성되는 부

가적인 대사체들에 의하여 맛과 향이 다양한 주류가 만들어진다.

우리나라 전통주의 발효는 특히나 여러 미생물의 복합적이면서도 체계적인 생물학적 

기작에 의하여 일어난다. 전통주의 발효제인 누룩은 매우 다양한 곰팡이와 효모, 세균

의 복합적인 집합체로 이루어져 있기 때문에 양조과정 중 이들의 대사를 조절하는 것

은 매우 어렵다. 특히 우리나라의 가양주 문화를 바탕으로 생각해볼 때, 지역 및 자연

환경에 따라 다양한 전통누룩과 그 유래 미생물의 분포가 나타나기 때문에 과학적인 

분석이 없는 한 균일하고 고품질의 전통주를 생산하는 것은 상당히 어려운 실정이다.

또한 발효협회에서 다양한 종류의 사케 효모를 관리하며 제조사의 요청에 따라 균주를 

판매하고 있는 일본의 청주와는 달리, 국내의 전통누룩은 진주곡자, 송학곡자 2개사만

이 개별 생산하여 판매하고 있기 때문에 품질관리가 미흡하여 주류의 품질에 지대한 

영향을 끼치고 있다. 이는 국내 고유의 미생물자원의 과학적 분석 및 연구를 통한 유용 

미생물 자원의 확보와 보존, 더불어 수입 종균의 대체 자원 발굴의 시급함을 시사한다.

S. cerevisiae를 최초로 발견한 19세기부터 본격적으로 이루어진 주류 미생물 연구는 

최근 들어 omics 분석과 NGS의 발달에 의하여 새로운 국면에 접어들게 되었다. 현재

의 미생물학은 기존에 수행되던 단일 유전자(gene)의 기능을 연구하는 것 보다는 유전

체(genome)를, 단일 미생물 strain에 대한 개별적 연구보다는 전체 미생물 균총을 분석

하는 포괄적인 방향으로의 진전을 진행 중에 있다. 이는 중요 유전자나 특정 미생물 한 

두 strain (주로 우점종)에 의해서만 조절될 것이라 생각한 발효 대사가 사실상 여러 유

전자와 생명체 (미생물) 간의 interaction에 의하여 주고받는 결과로 보는 시각이 확산되

었기 때문이다. 이러한 때에 우리나라 전통주 또는 전통누룩 유래 미생물의 복합적인 

분석 결과가 더욱 더 요구되고 있음은 말할 것도 없으며, 이를 통하여 확보된 첨단 과

학적 분석은 차후 우리 고유의 전통주의 부흥기의 도래와 더불어 유용 미생물과 전통

문화의 자원화에 크게 기여할 수 있을 것이다.
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Ⅳ. 생물비료(미생물제제) 연구동향

충북대학교 사동민 교수

제1절 개요

최근 생명공학연구의 중심은 유전체, 단백질체 분석과 생물정보 분석을 통한 생명현

상의 해석이며, 이러한 자원과 정보를 바탕으로 새로운 신소재를 개발하기 위한 연구개

발이 주목받고 있다. 유전체(genome)는 유전자(gene)와 염색체 (chromosome)를 합성한 

단어이며, 유전체 연구는 생물체의 구성 및 생존에 필요한 모든 요소를 합성하는 암호

화된 DNA를 발굴하고, 이들의 염기서열을 밝히고 분석하여 궁극적인 생명현상을 이해

하거나 필요한 용도로 활용하기 위하여 조작 또는 가공하는 모든 것을 의미한다. 미생

물은 지구 생태계의 근간을 이루고 있으며, 그들의 다양한 물질 대사 능력과 상호작용은 

중요한 산업용 소재를 제공해 준다. 따라서 미생물 유전체 연구는 이런 미생물의 지구 

생태계 내의 역할을 이해하고 응용한다는 측면에서 중요한 역할을 한다고 할 수 있다.

국내에서는 친환경농업 확산에 따른 미생물제제 개발 필요성이 증가하고 있으나 효

능 및 작용 기작에 대한 정보가 미흡하고 유통기간 및 정확한 효과가 입증되어 있지 

않아 현재 유통 중인 미생물비료의 효과 재현 실패로 인하여 농가의 불신을 초래하는 

실정이다. 실제 한국바이오협회에서 실시한 2007∼2010년도 바이오산업 통계에 따르면 

전국의 농가 109호를 대상으로 설문을 실시한 결과, 미생물제제의 이용에 있어 가장 큰 

문제점으로 높은 가격(31.2%), 사용 및 관리의 불편함(26.6%), 품질 및 효능의 불확실성

(22.0%), 사용 및 관리 방법에 대한 정보부족(17.4%) 순으로 나타났다.[그림 16]

효과/효능, 사용방법/과정, 보관/저장, 가격 등의 4가지 측면에서 확인한 결과 또한 

가격 문제점이 74.3%로 가장 높았으며, 불확실한 효과/효능이 44.9%로 두 번째로 높았

고, 보관/저장 문제점, 사용방법/과정 순으로 나타났다. 또한 국내 미생물제제 관련 업

체 26곳을 조사한 결과 현재 연구개발 및 제품생산 과정에서 가장 필요로 하는 기술은 

미생물 소재 개발 분야였으며, 세부적으로는 신물질 개발 기술 (46.2%), 균주 및 물질의 

대량생산 기술 (23.1%), 첨가제 및 보존제 기술 (15.4%), 균주의 분리, 선별 및 동정 기

술 (11.5%) 순으로 나타났다. 이에 따라 국내환경에 적합한 생물비료 개발 및 활용 기

술체계를 확립하고, 친환경농업의 경쟁력을 강화하기 위한 생물비료용 전략 미생물 유

전체의 구조 및 작용기작을 명확하게 규명함으로서 고효율적인 생물비료 생산 기술 및 

체계적 사용방법 개발이 요구된다.
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[그림 15] 미생물제제 이용 시 문제점
※ 자료: 2013 농업기술실용화재단 - 국내 미생물제제 산업현황

제2절 국내외 연구동향 분석

1. 국내 연구동향 분석

친환경 농산물에 대한 국민적 수요가 증대됨에 따라 미생물제제와 같은 친환경 농자

재의 중요성 또한 증가하고 있다. 이러한 추세로 친환경 농산물 시장규모는 계속 증가

할 것이며, 2012년 한국농어촌경제연구원에서 조사한 ‘국내외 친환경 농산물 생산실태

와 시장전망’에 따르면 유기농 농산물 시장은 2015년까지 17,536억 원으로, 무농약 농산

물 시장은 51,709억 원으로 성장할 것으로 전망하고 있다. 국내 생물비료 시장은 약 

253억 원 규모로 예상되며 친환경 농업의 확산에 따라 생물비료 생산량은 5.5%의 성장

률로 2016년에는 297억 원 규모로 성장할 것으로 추정되고 있다.[표 5]

시장규모(단위 : 억 원) 성장률
CAGR(%)*2012 2013 2014 2015 2016

240 253 267 281 297 5.5

[표 6] 국내 생물비료 시장 현황 및 전망

* CAGR (compound annual growth rate, 연평균성장률) <2013년 중소기업청>

국립농업과학원 조사에 따르면 국내 생물비료 생산업체는 135개, 수입 업체는 22여개 

업체로 조사되었고, 2014년 현재 농촌진흥청에 등록된 미생물제제는 83개의 업체에서 

138개 제품이 등록되어 있으며, 작물생육용자재 22개, 토양개량 및 작물생육용자재 114

개, 토양개량용자제 2개가 등록되어 있다. 현재 국내에서 시판중인 생물비료는 주로 

Baciilus, Pseudomonas, Rhizobium 등의 균주를 이용하여 토양개량, 병해충방제, 물질

분해합성, 양분흡수, 작물생육촉진 및 제초기능으로 사용되고 있다[표 6].



- 51 -

기 능 작용기작 관련 미생물

토양개량
토양입단화 Azotobactor, Bacillus, Clostridium, Trichoderma

중금속 불활성화 Rhizobium

병해충방제
항생물질분비 Bacillus, Pseudomonas, Trichoderma, 균근균

살충성단백질생성 Streptomyces, Xanthomonas

물질분해합성
유기물분해합성 Bacillus, Clostridium, Pseudomonas, Streptomyces

난분해성유기물분해 Thermus

양분흡수
인용해작용 Aspergillus, Bacillus, Streptomyces

대기질소고정 Azospirillum, Rhizobium

작물생육촉진
착화합물생성 Pseudomonas, 광합성 세균

호르몬분비 Fusarium

제초 잡초병원성균의 대사 Dendryphiella, Epicoccosorus

[표 7] 국내 주요 생물비료의 주요 기능 및 관련 미생물

우리나라는 2001년을 ‘생명공학의 해’로 선언한 이후 B-KOREA를 건설하기 위해 연

간 50억 원을 지원하고 100명이 참여하는 국가유전체 센터를 통해 인간/동·식물/미생

물 유전체 및 생물정보학 연구에 관한 정보 및 인력을 통합·관리하겠다는 계획을 발표

했다. 그러나 유전체 연구의 경우 집중적인 연구비 투자가 요구되기 때문에 전반적으로 

미생물 유전체에 대한 연구가 미흡한 실정이며 분석하고 있는 미생물 균주도 이미 외

국에서 분석이 완료된 균주이기 때문에 국내 생명공학 및 제약 산업에서 빠른 시일 내

에 효과를 거둘 수 있는 경쟁력 있는 새로운 미생물 유전자원의 확보와 미생물 유전체

에 대한 연구가 절실하다. 또한 미생물과 식물 간 상호작용의 기작을 연구하는 연구수

단으로 미생물 유전체 염기서열 해석과 유전체간 유전정보 비교, 기능 유전체 분석 등

의 유전체학적 연구방법이 필요하다.

2. 국외 연구동향 분석

BCC Research에서 전 세계 미생물 제품 시장을 조사한 결과, 2012년 미생물 및 미생

물제품 시장은 1,170억 달러 수준이었으며, 2013년에는 1,340억 달러로 12.6% 증가하였

으며, 2018년에는 1,790억 달러로 5년간의 연평균 성장률 (CAGR)이 6%에 이를 전망으

로 보인다. 이 중에서 세계 미생물비료 시장은 2011년 기준 12억 달러 수준이었으나,

연평균성장률이 4.5%인 것을 고려하면 2016년에는 약 15억 달러에 달할 것으로 전망된다.
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Segment 2010 2011 2016(e) CAGR (%)

Bacterial fertilizers 920 980 1,165 3.5

Fungal products 180 210 315 8.4

Total(단위 : 백만 달러) 1,100 1,190 1,480 4.5

[표 8] 세계 생물비료 시장 규모

전 세계적으로 화학비료를 대체할 수 있는 생물비료 개발에 중요성을 두고 있으며,

주요 미생물제제로는 Azospirrilum sp., Azoarcus sp., Azotobactor sp., Bacillus sp.,

Burkholderia sp., Cyanobacteria sp., Herbaspirrilum sp., Rhizobium sp. 등을 이용한  제제

로 토양 미생물의 종류 대비 이용효율이 5% 미만인 실정으로 우수 균주의 지속적인  

탐색이 수행되어야 한다. Grand view research에서 2012년에 조사한 자료에 의하면 세

계적으로 판매되고 있는 생물비료 제품은 질소고정 생물비료 (77.4%), 인산가용화 생물

비료 (14.6%)의 형태로 나타났다.

세계 각국의 생물비료 현황을 살펴보면, 먼저 미국의 경우 친환경 비료를 사용하는  

농업인들이 늘고 있으며, 대량생산 및 대규모 농장, 협동조합, 전진농업기술에 중점을 

두어 생물비료 수요 증가 및 북미 시장 범위가 확장됨에 따라 2018년 생물비료 시장 

수익은 약 2억 560만 달러로 전망되고 있다. 일본은 Recycling에 의한 유기질, 베토·토

양개량제 비료시장이 활성화되어 있으며, 생물비료에 대한 연구가 활발히 진행되고 있

고 토양미생물제제를 지력증진법에 의한 토양개량자재로서 품질표시를 규정하도록 하

고 있으며, 현재 VA균근균 자재가 지정되어 있다. 중국의 경우 2012년 친환경비료의 

매출액은 전체 비료 매출액의 7%인 595억 위안에 불과하였으나, 친환경비료에 대한 관

심이 증가하고 있고 생물비료 산업에 대해 현재 중국 정부가 적극적으로 지원을 하고 

있어 전략적 지원사업으로 인해 2015년 매출액은 900억 위안, 2020년에는 1,400억 위안

으로 향후 5~10년 이내에 친환경비료의 비중이 15%를 차지할 것으로 전망된다. 말레이

시아는 생물비료 및 유기질뵤 시장은 미미한 수준이나 녹비와 야자 퇴비 등 유기질 비

료를 생산하고 친환경 농업에 대한 관심이 증가함에 따라 근류균, 내생균근과 같은 미

생물비료 연구가 진행되고 있다.

인도는 Azotobactor(곡류, 유류종자, 채소), Mycorrhizae(이식용 식물), 인산가용화균 

및 근류균 (두과작물) 등 생물비료 연구가 활발히 진행 중에 있다. 베트남과 태국 또한 

생물비료 개발에 관한 연구가 활발히 진행 중에 있는데 베트남은 생물비료에 대한 연

구가 1982년부터 수행되고 있으며, 10개 이상의 연구기관 및 대학에서 두과작물용 근류

균제 생산기술, 비두과 작물용 질소고정 접종제, 농업 및 임업 혼합용 생물비료 개발 

등과 같은 연구가 진행  중에 있다. 태국은 작물생산성 증대, 생산비 절감, 품질향상,
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지속농업개발, 유기농업개발과 관련된 생물공학 연구 분야에서 생물비료가 중요한 부분

을 차지하고 있으며 근류균, 질소고정균, 아졸라, 남조류 및 Mycorrhizae 등을 이용한 

생물비료 개발 연구가 활발히 진행 중에 있다.

해외 미생물 유전체 연구기관과 투자 현황을 살펴보면 미국은 에너지성 (DOE),

ONR, NIDCR, DARPA, NSF, NIAID, OBER, USDA, 국립보건원 (NIH)으로 가장 다양

하며, 한 해의 국가 총 연구개발투자비의 21.5%에 해당하는 178억 달러를 NHGRI와 

NCI 등 16개 기관을 지휘하고 있는 NIH에 투입한 바 있다. 유럽연합의 경우 European

& Canadian Consortium에서 공동으로 지원하고, 독일의 Ministry of Lower Saxony,

BYK Gulden, BMBF, FASF, 네덜란드 NWO, 벨기에 Region Wallonne, 스웨덴 SSF 등

에서도 미생물 유전체 연구를 적극 지원하고 있다. 그 밖에 브라질에서는 FAPESP에서,

아시아는 일본 NITE과 중국 CNCBD, Chinese Ministry of Public Health 등에서 국가

적으로 미생물 유전체 연구를 지원하고 있다.

국외에서는 이미 미생물 유전체 분석에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 미생물 

군집의 분석은 형태학적으로 확인하거나 수를 측정하기 어려울 뿐만 아니라 분류군의 

대부분이 명확한 특징을 보이지 않기 때문에 유전체 분석 기술과 같은 분자 시퀀스 데

이터를 이용한다. 미생물 DNA의 유전체 분석은 다양한 식물과 토양 샘플로부터 미생

물 군집의 DNA를 추출하여, 차세대 염기서열 분석(Next generation sequencing, NGS)

기술을 이용하여 다양한 환경에 서식하는 세균 및 미생물의 유전체를 분석하는데 주로 

사용되고 있으며4, 최근에는 식물과 토양에서 분리한 식물생장촉진 미생물의 유전체 분

석 연구에도 이용되어 식물과 미생물의 상호 메카니즘에 관여하는 유전적 특성을 확인

하는데 매우 중요한 역할을 하고 있다. 최근에는 indole-3-acetic acid (IAA) 생합성,

acetoin 합성, siderophore 생산과 같이 식물의 생장촉진에 관여하는 유전체뿐만 아니라 

이차 대사과정에서 non-ribosomal의 합성 및 식물의 환경적응에 관여하는 유전체를 분

석하는 연구가 활발히 진행되고 있다.
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[그림 16] 유전체 분석을 이용한 일반적인 
bacteria와 archaea의 군집 구조 분석 모식도

※ 자료 : 미국 Joint Genome Institute)

국외 생물비료 및 유전체 분석에 관한 연구동향을 분석하기 위해, Scopus에 등록된 

SCI(E)급 학술 논문 (article)들을 분석하였다. 논문에 대한 검색은 1994년부터 2014년까

지 20년간 출판된 논문을 검색하였으며, 검색어는 ‘Biofertilizer, Genome analysis,

Bacteria, Fungi, AMF', 주제영역은 'Agricultural and Biological Science, Biochemistry,

Genetic and Molecular Biology, Microbiology, Environmental Science' 범위에서 검색

하였다. Scopus에 등록된 생물비료 관련 논문은 총 1,161편이었으며 연구 논문 편수는 

2000년대 초반 이후부터는 급격하게 증가하는 추세에 있는 것으로 조사되었다. 논문의 

영역범위의 논문 수는 Agricultural and Biological Science가 전체의 72.6%로 가장 많은 

비중을 차지하였으며, Environmental Science가 27%, Microbiology가 19.1% 순으로 조

사되었다.
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[그림 17] Scopus에 등록된 생물비료 관련 논문 편수

미생물 유전체 분석에 관한 논문의 경우, 세균 유전체 분석은 10,553편, 곰팡이는 

4,282편의 논문이 조사되었으며, 90년대 이후부터 지속적으로 증가하는 추세를 보이고 

있다[그림 18]. 세균 유전체 분석 관련 논문 중에서, Bacillus에 유전체 분석 관련 논문이 

965편으로 가장 많은 비중을 차지하였으며, Pseudomonas와 Rhizobium에 관한 논문도 각

각 789편, 554편의 논문이 조사되었다. 영역범위별 논문 수는 Biochemistry, Genetic

and Molecular Biology 분야가 가장 많은 비중을 차지하였고, Microbiology,

Agricultural and Biological Science 순으로 나타났다.

[그림 18] Scopus에 등록된 세균과 곰팡이 유전체 분석 관련 논문 편수

곰팡이 논문의 경우, 세균에 비해 많은 수의 논문이 발표되지는 않았으나 지속적으로 

논문의 수가 증가하고 있는 추세이며, 최근에는 내생균근에 관련된 논문도 많은 주목을 

받고 있다. 영역별 논문의 수는 Biochemistry, Genetic and Molecular Biology 분야가 

가장 많은 비중을 차지하였고, Agricultural and Biological Science, Microbiology 순으

로 나타났다.

최근에 발표된 유전체 분석 관련 대표 연구를 살펴보면, Gupta(2014)은 코코넛, 코코
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아, 베델야자 식물체로부터 식물생장촉진 미생물인 Enterobacter cloacae CPCRI-1,

Pseudomonas putida CPCRI-2, Enterobacter sp. CPCRI-3을 분리하여 유전체 서열 분석을 

수행하였으며, 그림 19는 Mauve aligner를 이용하여 Enterobacter cloacae NCTC9394와 

Enterobacter cloacae CPCRI-1 유전체의 다중 서열 분석을 나타낸다. 이 연구에서는 세 

가지 식물생장촉진 미생물의 4000~4600개의 protein coding 유전자를 확인 하였으며 이 

중에서 인산가용화능, ACC deaminase, IAA 생산에 관여하는 기능적 유전자가 존재하는 

것을 확인하였으나, 각각의 균주에서 31, 59, 91개의 유전자가 기존 염기서열 데이터베

이스와는 다르다는 것을 확인하였다.

[그림 19] Mauve aligner를 이용한 Enterobacter cloacae NCTC9394와 
CPCRI-1의 유전체의 다중 서열 분석

Hao(2012)은 나무의 일종인 아까시나무 (Robinia pseudoacacia)의 뿌리혹으로부

터 금속 내성 식물생장촉진 미생물인 Agrobacterium tumefaciens CCNWGS0286을 분리하고 

SacII와 EcoRI 분해효소를 이용한 분해를 통해 DNA를 추출한 후 유전체 분석을 수행하였

다. A. tumefaciens CCNWGS0286의 아연 내성 유전자를 확인하기 위해 Tn5 형질전환 물

질을 삽입하여 RT-PCR을 이용해 P-type ATPase의 4가지 유전자 (ATCR100750,

ATCR102265, ATCR121065, ATCR121784)의 발현 분석을 실시한 결과, Tn5 형질전환물질

의 삽입에 의해 P-type ATPase 활성이 감소하면 균주의 아연 내성 또한 감소하였다. 이는 

P-type ATPase 관련 유전자의 발현이 균주의 아연 내성과 관련이 있다는 것을 보여준다

고 할 수 있다[그림 20].
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[그림 20] Tn5 형질전환 물질을 이용한 A. tumefaciens 
CCNWGS0286의 아연 내성 관련 유전자 발현 측정

박테리아 이외에도 식물과 공생하는 내생균근(arbuscular mycorrhizal fungi, AMF)

또한 유전체 다형성 부분에서 큰 주목을 받고 있으며, 최근 연구에서 Beaudet (2013)는 

내생균근 내 미토콘드리아의 변동성을 확인하기 위해 454 sequencing 방법을 이용하여 

Glomus sp. DAOM229456의 미토콘드리아 DNA에 대한 유전체 분석을 통해 기존 

Glomus irregulare 내생균근의 mtDNA와 비교 분석하였다. 이는 세균과 다르게 균류는 

미토콘드리아를 가지고 있는 점을 이용하여 유전체 분석을 통해 기존 내생균근과 분리

한 내생균근의 미토콘드리아 내 atp 6 유전자와 같은 특정 유전자의 발현 측정 비교를 

통해 개체간의 계통학적 분류를 결정할 수 있다[그림 21].

[그림 21] Allomyces macrogynus와 Glomus irregulare 내생균근의 atp 6 유전자 발현 분석을 
통한 Glomus sp. 내 미토콘드리아 유전자 발현 확인

다른 연구에서는 Lin (2014)이 Rhizophagus irregularis 내생균근 포자의 핵에 대한 de

novo 유전체 분석을 실시하였다. 세균은 한 개의 핵을 가지는 반면에 내생균근은 한 

개의 포자 안에 수많은 핵이 존재한다. 이 논문에서는 Sytox Green으로 염색한 포자로

부터 Confocal Laser Scanning Electron Microscope를 이용하여 임의의 4개의 핵을 분

리한 다음 세포 핵 간의 다형성을 확인하였으며, 45S rDNA 염기서열 분석을 실시하였
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으나 4개 핵 간의 염기서열의 차이점을 확인할 수 없었다. 그러나 유전체 분석을 통해 

SinalP V2.0 software를 이용하여 핵 내에 균류 단백질 유전자 발현을 측정하고,

TMHMM V2.0 프로그램을 이용한 각 단백질 내 막전위와 미토콘드리아 신호 펩타이드

의 활성을 분석하여 4가지 핵이 서로 다른 단백질 유전자를 가진 다는 것을 확인하였

고, Markov clustering 프로그램을 통해 유사한 단백질 염기서열로 그룹화하여 나타냈

다[그림 22].

[그림 22] Markov clustering 프로그램을 이용한 Rhizophagus irregularis 
내생균근 포자 핵의 Top 100 proteins sequence group

이와 같이 최근에는 단순히 분리한 미생물을 동정하거나 특성을 파악하는 것과 더불

어 세균이나 곰팡이가 가지고 있는 특정 유전자의 발현을 유전체 분석을 통하여 기존

에 알려진 미생물과의 유전체적 차이점을 보다 명확하게 비교 분석하여 우수한 신규 

미생물자원을 신속하게 확보할 수 있는 연구가 주목받고 있다.
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제3절 향후 전망

현재 시판 중인 미생물제제의 경우 효과 대비 높은 가격, 품질 및 효능의 불확실성,

보관 및 저장기간에 따른 효과 감소, 사용방법과 과정에 대한  변수 및 정보부족 등으

로 인한 농가의 불신을 초래하고 이에 따른 미생물제제 연구개발 및 제품생산에 있어 

미생물 신소재 개발 기술이 필요한 실정이다. 또한 다양한 서식지에 분포하는 미생물에 

대한 다양성 연구 및 자원 확보가 필요하며, 단백질 및 유전체에 기반한 미생물에 대한 

다양한 특성 평가가 필요하다.

이를 해결하기 위해서는 저비용의 미생물제제를 보급할 수 있는 경제적인 미생물제

제  개발 기술을 확립하고 새로운 미생물 선발 및 효능, 효과에 대한 명확한 메커니즘

을 분석할 수 있는 연구가 필요하며, 특허 출원 및 품질 인증을 통해 미생물제제의 안

정성과 효능 입증을 통해 농가의 신뢰를 회복해야 한다. 이러한 관점에서 유전체 기반 

미생물 자원 염기서열 분석 및 DB 구축 확대를 추진하기 위해 특허 미생물을 포함하는 

농업용 유용 미생물자원 (식물병 방제 미생물, 식물생장촉진 미생물, 미생물비료 등)의 

유전체 연구는 미생물의 유전체 구조 및 작용기작을 규명하는데 유용한 분석 방법이라

고 할 수 있다. 유전체 연구를 통해 우수한 신규 미생물자원을 확보한다면 다양한 환경

에 적합한 생물비료를 개발하고 생물비료의 성능 및 안전성을 입증하여 친환경적인 작

물 생산기술의 확립함으로써 작물의 생산성을 증대시키고 나아가 농가의 신뢰를 회복

할 수 있을 것으로 사료된다.
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Ⅴ. 사료첨가제 미생물 연구동향

강원대학교 김은배 교수
서울대학교 허철성 교수

제1절 개요

FTA 확대로 인하여 그동안 축산업은 무한 경쟁 속으로 진입해 왔다. 값싼 외국 축산

물과 경쟁하기 위해서는 생산 단가를 낮추는 것뿐만 아니라, 소비자가 신뢰할 수 있는 

축산물을 생산하는 것 또한 중요하다. 최근 발생하고 있는 구제역(FMD)과 조류독감(AI)

같은 감염성 질환 발생도 축산 분야에 고질적인 문제가 되어가고 있다. 이로 인한 국가

적 경제 손실이 2010 ~ 2011년에 약 3조 이상(농림수산식품부, 보도자료, 2011년 7월),

2014년 야생오리에서 유래한 AI 발생이 최소 3천억원의 직접 손실과 1조원에 이르는 직

/간접 손실을 야기한 것으로 추정(파이낸셜 뉴스, 2014년 1월)되고 있다. 따라서, 신뢰받

는 축산물 생산과 가축 질병 문제를 해결할 수 있는 방안이 마련되어야 할 것이다.

우선, 신뢰받는 축산물은 기본적으로 친환경 축산물로부터 시작된다. 대한민국은 지

난 2011년 7월 동물사료첨가용 항생제 사용을 전면 금지했다. 항생제는 그동안 축산분

야에서 가축 질병 예방과 생산성 증진을 위해 오랜 기간 사용해왔다. 항생제 사용이 전

면 금지되면서, 축산 농가는 항생제 대체 소재를 요구하고 있다. 이러한 대안으로 생각

되는 소재 중에 유산균을 포함한 생균제(Probiotics)가 각광을 받고 있다.

다음으로, 가축 질병을 해결하기 위해서, 농장 방역을 철저히 하고 가축을 사랑으로 

돌보는 기본적인 방법 이외에도, 가축의 면역력을 높임으로써 감염성 질병에 대비하는 

방법도 있다. 이러한 방법으로 다양한 사료 첨가제들이 사용되고 있으며, 이 중에서도 

유산균과 같은 생균제가 주목을 받고 있다.

본고에서는 이러한 이유들로 주목받고 있는 생균제에 대하여 알아보고, 양돈 분야에

서의 생균제 연구동향을 분석해 보고자 한다.

제2절 생균제

생균제란 동물이나 사람이 적절한 양을 섭취했을 때, 몸에 이로운 미생물 균체와 그

들이 만든 배양물질을 의미한다. 가축용 생균제로 사용되는 미생물에는 유산균, 곰팡이,

효모, 박테리오파지 등이 있고, 일반적으로는 여러 미생물을 혼합하여 가축에게 급여하

고 있다. 이 중에서 유산균은 막대·공·Y 모양의 Gram Positive 박테리아(Bacteria)로서,

당을 발효하여 유산(Lactic Acid)을 생산하며, 균주에 따라 항균성(Antimicrobial)의 박
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테리오신(Bacteriocins)을 생산할 수 있고, 요구르트나 김치와 같은 발효식품에 널리 분

포하며, 유산균이 건강 유지와 수명 연장에 깊은 관련이 있는 것으로 알려져 있다. 특

히, 유산균은 장내에서 다양한 기작에 의하여 병원성 미생물을 억제하고 면역력을 개선

하는 것으로 알려져 있다.

[그림 23] 소화 장관에서의 유산균의 유익 작용
※ 유산균은 장상피세포에 부착하여 병원균이 접근하는 것을 막고(경쟁적 배제), 유산과 박테리오

신을 생산하여 병원균 사멸할 수 있고, 장 주변에 존재하는 면역세포를 조절하여 면역력을 개

선하며, Mucus Layer에 항균성 라이소자임과 항체 생성을 촉진한다.

제3절 국내 연구동향

국내 생균제 시장은 인체용과 가축용으로 크게 나눌 수 있다. 그 중에서 가축용으로 

사용되는 미생물에는 표 1과 같은 종(Species)이 있다.

이들 생균제들은 사료에 첨가하는 보조사료로서 포장지에는 주요 균주의 명칭과 생

균수 최소량을 표시하게 되어 있다. 생균수는 최소 106CFU/g 이상이 있어야 한다. 단

위는 cfu/g 또는 pfu/g(박테리오파지)으로 표시한다. 유효성분별 함량 표시 방법으로는 

생균제, 유익곰팡이, 효모제에 대하여 ○○×10n CFU/kg라고 표기한다.

국내 생균제 시장 규모는 정확한 통계치가 없어 과거 자료를 토대로 정리해 보았다.

2007년 국내 생균제 시장 규모는 약 1조 2천억 정도이고, 그 중에서 유산균 음료가 1조 

1천억, 의약품이 약 500-600억, 건강기능식품이 100억대를 차지하고 있다. 2010년에는,

국내 사료첨가용 생균제 시장규모가 약 500억원으로 추정 되었다(농림수산식품부, 보도
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자료 2010.06.16.). 국내 사료용 생균제 업체에는 (주)씨티씨바이오, (주)진바이오텍과 같

은 대규모 업체와 다수의 중/소규모 업체가 있으며, 이외에도 농협과 지자체에서 생균

제를 생산하여 농가에 보급하고 있다.

구분 포함되는 미생물

유익균
Lactobacillus

락토바실러스 락티스, 락토바실러스 루테리, 락토바실러스 불가리쿠스, 
락토바실러스 브레비스, 락토바실러스 살리바리우스, 락토바실러스 애시도필러스, 

락토바실러스 카제이, 락토바실러스 커바투스, 락토바실러스 크리스파투스, 
락토바실러스 파라카제, 락토바실러스 퍼멘텀, 락토바실러스 페롤렌스, 

락토바실러스 프란타럼, 락토바실러스 헬베티쿠스

유익균
Bacillus

바실러스 렌투스, 바실러스 리체니포미스, 바실러스 서브틸리스, 바실러스 
세레우스(도요이에 한함), 바실러스 코아글란스, 바실러스 클라우지, 바실러스 

폴리프멘티쿠스, 바실러스 푸밀루스
유익균

Bifidobacterium
비피도박테리움 롱검, 비피도박테리움 비피덤, 비피도박테리움 서모필럼, 

비피도박테리움 인판티스

유익균 기타

로돕슈도모나스 캡슐레이타, 모나스커스 퍼퓨리어스, 엔테로코커스 락티스, 
엔테로코커스 써모필러스, 엔테로코커스 훼시엄, 클로스트리듐 브티리컴, 

페디오코커스 세레비지아, 페디오코커스 애시디락티시, 페디오코커스 
펜토사세우스

유익곰팡이 아스퍼질러스 나이거, 아스퍼질러스 오리제

유익효모 맥주효모, 양조효모, 잔토필로마이세스 덴드로하우스, 제빵효모, 조사건조효모, 
토룰라효모, 피키아 파리노사, 효모배양물

박테리오파지
Bacteriophage

살모넬라 갈리나룸 박테리오파지, 살모넬라 엔테라이티디스 박테리오파지, 
살모넬라 티피뮤리움 박테리오파지, 클로스트리디움 퍼프린젠스 박테리오파지

[표 9] 국내에서 시판이 가능한 미생물

※ 생균제와 박테리오파지

국내 연구 논문들이 다수 있기는 하지만, SCI(E)급 논문들과 크게 연구 방향이 다르

지 않으므로, 이에 대한 연구동향 분석은 해외 연구동향 분석에서 같이 분석하였다.

제4절 해외 연구동향

해외 생균제 연구동향을 분석하기 위해, NCBI의 PubMed에 등록된 학술 문헌들의 

초록(Abstracts)들을 분석하였다. Probiotic 연구 논문 편수는 90년 이후로 증가세에 있

으며, 주로 돼지보다는 사람 관련 연구가 훨씬 많이 되고 있다. 2012-2014년 사이에 출

판된 Probiotic 연구 논문은 4,771편인데, 이중에서 2.9%가 돼지 관련 연구이며, 56.5%가 

사람관련 연구이다[그림 24]. 이외에도 Probiotic 연구 논문 중, Brain과 Cancer 관련 논

문 편수가 지속적으로 증가 추세에 있는 것으로 조사 되었다. 따라서, 뇌 건강이나 암 

예방 및 치료 분야에서 생균제의 유익한 효과 또는 역할이 점차 과학적으로 검증되어

가고 있으며, 앞으로 이러한 시장이 생균제 시장에서 중요하게 부각될 것으로 판단된다.
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[그림 24] Probiotic 연구 논문에서 사람과 돼지 관련성

 

※ 가로축은 논문 출판 년도를 타나내고, 왼쪽 세로축은 연구 논문 상대적 비율(%)을 나타내

고, 오른쪽 세로축은 연구 논문 편수를 나타냄.

[그림 25] 돼지 연구 논문에서 항생제, 생균제, 박테리오파지, 미생물군집 관련성.
※ 가로축은 논문 출판 년도를 타나내고, 왼쪽 세로축은 연구 논문 상대적 비율(%)을 나타내

고, 오른쪽 세로축은 연구 논문 편수를 나타냄.
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돼지 연구 논문 중에서, 항생제에 대한 연구는 주춤한 반면, 생균제와 박테리오파지

에 대한 연구는 증가하고 있는 추세에 있으며, 시퀀싱 기술의 발달로 Metagenome이나 

Microbiota 연구가 최근들어 증가 추세에 있다[그림 25).

2005년부터 2014년까지 “pig AND probiotic” 키워드로 검색된 356편의 논문을 대상

으로 키워드 분석을 실시한 결과, ‘piglet’(자돈) 및 ‘wean’(이유)와 관련된 논문이 각각 

181편(50.84%)과 이었고, 94편(26.4%)인데 반해, ‘adult’(성체)와 관련된 논문은 겨우 7편

(1.97%)에 불과하였다. 따라서, 양돈 생균제 연구 분야에서는 주로 이유시기를 전후에 

있는 자돈에 대한 연구가 주로 이루어지고 있음을 알 수 있다. 또한 ‘pathogen’(병원균)

에 대한 연구 논문이 99편(27.81%), ‘antimicrobial’(항균성) 관련 연구 논문이 80편

(22.47%)로 돼지 생균제 연구에서 병원성 미생물 제어가 중요한 테마로 연구되고 있음

을 알 수 있다.

356편의 돼지 생균제 연구 논문에서 언급된 주요 미생물 그룹 중에서 Lactobacillus는 

164편(46.07%), Escherichia는 90편(25.28%), Enterococcus는 51편(14.33%), Bifidobacterium은 

42%(11.8%), Salmonella는 37편(10.39%), Virus는 27편(7.58%), Lactococcus는 8편(2.25%),

Streptococcus는 8편(2.25%), Listeria는 6편(1.69%)의 연구 논문에서 다루고 있다. 실제로 

축산분야에서 Lactobacillus가 많이 사용되고 Enterococcus와 Bifidobacterium이 적게 사용

되는 것과 비슷한 경향이 있다. Escherichia 중에는 Escherichia coli Nissle1917(15편,

4.21%)이 포함된며 이들을 제외하더라도, 병원성 Escherichia에 대한 연구가 양돈분야에

서 상당히 중요하게 취급되는 것으로 판단된다. 박테리아의 경우 종(Species) 수준에서 

주로 연구가 많이 되고 있는 미생물도 조사를 하였다[표 9]. Prokaryotic Nomenclature

Up-to-Date9에 포함된 Prokaryote 13,734 종에 대하여 조사한 결과, 356편의 논문 중에 

96종의 Prokaryote들이 발견되었고, 이 중에서 연구가 많이 진행된 종에는 E. coli,

Enterococcus faecium, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus reuteri,

Lactobacillus salivarius 등이 있다.
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Bacterial Species 논문 (편) 비중 (%)
Escherichia coli 74 20.79

Enterococcus faecium 39 10.96
Lactobacillus plantarum 26 7.3
Lactobacillus rhamnosus 21 5.9

Lactobacillus reuteri 20 5.62
Lactobacillus salivarius 19 5.34

Bacillus cereus 14 3.93
Lactobacillus acidophilus 14 3.93

Bacillus subtilis 13 3.65
Lactobacillus casei 13 3.65
Salmonella enterica 13 3.65

Lactobacillus amylovorus 10 2.81

[표 10] 돼지 생균제 관련 논문 356편에서 언급된 Bacteria 종류

356편의 돼지 생균제 연구 논문에서, 빈도수가 높은 단어와 가축 생산성 관련 단어를 

모아 109개의 keyword group을 선택하여, 키워드 존재 여부에 따라 Hierarchical

Clustering을 실시하여 총 4개의 cluster를 관찰하였다[그림 26].

[그림 26] 돼지 생균제 연구 논문에 나타난 키워드 연관성 분석

※ 빈도수가 높은 영역의 cluster들(B)과 빈도수가 낮은 cluster들(C)이 있으며, 각 키워드들은 동

일 논문에 동시에 존재할수록 같은 cluster에 묶여서 나타난다.
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가장 빈도수가 높은 영역의 cluster들[그림26]에 대하여 아래와 같이 해석을 할 수 있

다. 양돈(‘pig’) 사료첨가제(‘additive’)중, 생균제(‘probiotic’)는 장관(‘gut’, ‘intestine’)에서 

면역(‘immune’)과 병원균 감염(‘pathogen’, ‘infection’) 관련 연구에 많이 활용된다. 유산

균 genus중 하나인 ‘Lactobacillus’는 인간(‘human’)을 포함한 여러 동물에서 연구되며 상

용 제품으로 활용되고 있고, 주로 분변(‘feces’)에서 분리(‘isolate’)되며, 유전자(‘gene’) 연

구도 활발히 진행되고 있다. 사료(‘feed’, ‘diet’)에서 섭취량(‘intake’)이 체중(‘weight’) 증

가로 이어질 때 이를 성장 성적(‘growth’, ‘performance’)이 좋다고 이야기 하는데, 이런 

연구는 주로 바실러스(‘Bacillus’)에서 연구가 많이 되는 것으로 추정된다. 이유 자돈

(‘wean’, ‘piglet’)은 다양한 분야의 연구 테마와 연결 된다. Lactobacillus 이외에도 

‘Enterococcus’, ‘Bifidobacterium’ 미생물이 이유 자돈 연구와 관련이 있는 것으로 추정되

며, 장내미생물군집(‘microbiota’) 분석을 위해 소화장관(‘jejum’, ‘ileum’, ‘colon’)에 대한 

연구가 최근 많이 이루어지고 있으며, 이유 자돈에서는 염증(‘inflammation’), 면역물질

(‘cytokine’), 설사(‘diarrhea’) 관련 연구를 통해 대장균(‘ecoli’)과의 연관성이 평가되고 있다.

356편의 돼지 생균제 연구 논문에서, 109개의 keyword group의 빈도수를 이용하여 

Word Cloud를 그려보았다 (그림 5). 돼지 연구에서 핵심이 되는 단어들을 살펴보면,

실제 양돈 농가에서 관심을 가지는 개념들이 연결되는 것을 알 수 있다. 예를 들어, 양

돈 농가에서는 자돈(‘piglet’)에게 사료 첨가제(‘additive’)를 사용하며, 그 중에서 주로 

‘Lactobacillus’로 구성된 생균제(‘Probiotic’)를 사용함으로써 감염(‘infection’)성 장관(‘gut’,

‘intestine’) 질병을 예방하는 사양관리 방법을 적용하고 있다.
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[그림 27] 돼지 생균제 연구 논문에 나타난 키워드들의 Word Cloud

※ 글씨의 크기와 색의 진하기는 각 키워드의 빈도수에 비례한다.
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[그림 28] Probiotic 연구 논문에 Genome 연구 경향
※ 가로축은 논문 출판 년도를 타나내고, 왼쪽 세로축은 연구 논문 상대적 비율(%)을 나타내

고, 오른쪽 세로축은 연구 논문 편수를 나타냄.

Probiotic 분야에서 유전체 연구가 활발히 진행되고 있다. 최근에 Sequencing 기술이 

발전함에 따라, 단순히 미생물의 동정이나 특성 파악을 떠나, 우수한 균과 그렇지 않은 

균의 유전체적 차이점을 규명함으로써, 미생물의 유전적 특성을 파악하는 연구가 증가

세에 있다 (그림 6). 2012년부터 2014년까지 연구된 Probiotic 연구 논문 중에서 약 

9.2%(440편)에 해당되는 연구가 유전체 관련 연구였다. 이와 더불어, NCBI에 등록된 미

생물 Complete Genome과 Draft Genome의 수도 점차 증가세에 있다. 유전체 연구를 

통해 앞으로 유용한 특성과 연관성이 있는 유전자를 확보한다면, 우수한 미생물을 신속

하게 검출할 수 있을 것으로 판단된다.

제5절 향후 전망

앞서 분석된 연구동향 분석 결과를 보면, 여전히 양돈 농가에서는 자돈 관리의 중요

성이 높다. 특히 대장균, 살모넬라, 바이러스와 같은 감염성 질병에 노출된 자돈을 얼마

나 잘 관리하느냐에 따라, 양돈 농장의 생산성과 수익에 큰 영향을 미친다. 이번 분석

에서 주목할 점은 E. faecium과 L. plantarum, L. rhamnosus, L. reuteri, L. salivarius가 양

돈 분야에서 많은 관심을 받고 있다는 점이다. 이들은 사료공정서에도 등록되어 있는 

생균제 미생물로서, 향후 이러한 종을 이용한 생균제를 양돈분야에서 활용하는 연구가 

앞으로도 활발히 진행될 것으로 본다. 단순히 체중을 늘려 생산성을 높이는 연구를 떠

나, 이제는 동물 복지에도 관심을 가질 필요가 있다. 장내 미생물이 Brain에 영향을 준

다는 논문들이 최근 많이 발표되고 있고, 특히 생균제와 Brain과의 관계를 규명하는 연

구들이 점점 늘어나고 있는 추세이므로, 앞으로는 가축의 스트레스를 저감할 수 있는 
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생균제 개발을 통해 농가 생산성 증진과 축산물 품질 개선이 가능할 것으로 보인다. 향

후, 유전체 연구가 이러한 다양한 접근 방법에 효율적인 도구로서 활용될 것으로 전망

한다.
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Ⅵ. 메타유전체를 이용한 농업 미생물 연구동향

경희대학교 배진우 교수

제1장 개요

지구 생물량의 반 이상을 차지하는 미생물은 대기, 토양, 해수, 담수, 식물뿐만 아니

라 동물의 장내 등 지구상 곳곳에 서식하는 것으로 알려져 있고 다양한 환경에서 분해

자, 공생자, 병원균으로서 역할을 하고 있다. 미생물 연구는 1683년 Leeuwenhoek에 의

해 처음 미생물의 생활사가 관찰되고 Schroeter가 처음으로 미생물 순수분리배양에 성

공하면서 미생물 연구가 시작되었다. 하지만 실험실의 제한된 조건에서 배양이 가능한 

미생물은 극히 일부분에 지나지 않아, 미생물 배양을 통한 연구는 주어진 환경 내 미생

물간의 상호작용을 연구하기에 제약이 따름을 인식하게 되었고, 이런 기술적 한계를 뛰

어넘을 수 있는 방법이 요구되었다. 1970년대 환경으로부터 미생물 DNA를 직접 뽑아 

구성 유전자를 직접 연구하고자 하는 제안이 있은 뒤, Jo Handelsman 교수에 의해 "메

타유전체 (metagenome)"라는 단어가 1998년 처음 명시되었다. 이는 “주어진 환경에 존

재하는 모든 미생물의 유전체 집합”을 의미하며, 실험 군집의 배양 없이 해당 시료로부

터 전유전체를 추출하여 유전체를 분석하는 연구를 "메타유전체학 (metagenomics)" 라

고 한다. 이 연구는 아직 배양되지 않거나, 배양하기 어려운 시료로부터 미생물 군집 

내지 특정 유전자 분포, 새로운 유전자 및 metabolic pathway를 직접적으로 연구할 수 

있는 방법으로, 메타유전체 분석은 시료를 직접적으로 시퀀싱하는 방법을 근거로 이루

어져, culture에 의한 bias 및 시간과 노력을 줄일 수 있게 되었다.

메타유전체 연구 방법은 크게 consensus sequence에 조각난 유전체를 cloning하여 염

기서열을 분석하는 shotgun sequencing과, 많은 양의 짧은 염기서열을 단시간 내에 염

기서열 분석할 수 있는 high throughput sequencing 두 가지로 나뉘어진다[그림 29].

특히 후자의 경우, 일반 Sanger sequencing보다 짧은 염기서열을 sequencing할 수 있지

만, 읽을 수 있는 sequence reads 수가 현저히 많고, 또한 cloning의 단계를 거치지 않

기 때문에, 시간 소비가 줄어든다는 장점으로 최근 몇 년, 그 사용 목적이 다양해지고 

있다.

미생물의 발견 이후, 근 100년동안 세균과 고세균의 동정은 표현형의 차이에 기반하

여 왔으나, 분자생물학 기법의 발달에 따라, 1980년 Fox는 16S rRNA 염기서열의 변이 

정도를 기준으로 phylogenetic distance 확인하였고 이를 분자 분류 동정 방법으로 제안

하였다. 미생물학자들의 미생물 분자분류에 대한 유전적 정보 필요성 인식으로 현재 

4,719,540 sequences (SILVA 121 database, 2014.12.16.기준) 이상의 박테리아 16S rRNA
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가 등록되어 활발한 정보 이용을 가능케 하였다. 이렇게 축적된 염기서열 데이터를 기

반으로 한 메타유전체 분석 방법의 도입은 미생물 생태학의 폭발적인 발전을 이끌어 

왔으며, 환경 내 미생물 군집의 기능 유추나, 배양불가능한 미생물의 유전자원에 대한 

정보를 축적할 수 있는 발판을 제공하였다.

[그림 29] 미생물 메타유전체 분석
※ 출처 Weinstock, 2012 Nature 489:250-256

메타유전체 연구의 발달은 특히 인간의 관심사인 환경 미생물과 동물 장내 미생물 

분야에 응용이 되어 좀 더 실용적인 미생물 연구에 관심이 집중되고 있다. 하지만,

GOLD database에 따르면 해양 및 인체 미생물에 대한 메타유전체 연구만 전체 프로젝

트의 2/3를 차지하고 있어, 여전히 농축식품 산업 등 존 더 구체적인 목적을 가진 환경

에 대한 메타유전체 연구 확대가 필요한 실정이다. 또한 전세계적으로 친환경 농산물에 

대한 소비자들의 요구가 증대됨에 따라 화학 비료 및 화학 농약의 사용을 줄이고, 친환

경 생물 비료, 생물 농약 등의 사용이 요구되는 바, 본 동향분석 보고서에서는 친환경 

농업 분야에서 활용되는 미생물의 메타유전체 연구동향을 살피고, 향후 응용 전망에 대

해 살펴보고자 한다.
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[그림 30] 메타유전체를 이용한 미생물 군집분석 연구의 timeline

※ 출처 Gevers et al., 2012 PLoS Biology, 10(8): e1001377

제2절 농업 미생물 메타유전체 연구동향

1. 농업과 미생물 메타유전체 연구

산업화가 진행됨에 따라 어류, 육류, 곡류 등의 식량 공급이 현저하게 늘어나게 되었

지만, 급격히 증가한 인구 증가에 따라 더 많은 식량 공급이 요구되었고, 늘어나 수요

를 맞추기 위해 농산물의 생산량을 늘리기 위한 화학 농약과 비료 사용의 급증을 가져

왔다. 최근 이런 농약, 화학비료의 무분별한 사용으로 산화된 토양의 지력이 약해지고 

있다는 보고와 더불어 화학 농약의 토양 잔류에 대한 문제제기가 되고 있어, 화학비료

와 농약의 사용을 자제하고 미생물이나 미생물 유래 물질을 이용한 농약, 비료의 사회

적 요구도가 높아지고 있는 추세이다.

토양은 농업과 밀접히 연관되어 있는 가장 중요한 요소이다. 토양에는 1그램당 

109-1010의 미생물이 존재하는 것으로 알려져 있으며, 토양에 존재하는 이 미생물 군집

은 식물에 필요한 metal ion이나 nitrogen 등의 nutrient cycling을 돕고 병충해 저감에 

도움을 제공하여 식물의 성장에 도움을 주는 것으로 알려져 있다[그림 31]. 특히  미생

물 농약으로 사용되는 미생물은 농작물의 근권이나 잎에 존재하여 공생 혹은 종속관계

에 있는 균주를 후보군으로 사용하는데, 그 이유는 방제제로 사용될 미생물은 농작물에 

정착능력이 강해야 다른 병원균과의 서식지 싸움에서 유리해 방제 능력의 밑바탕을 제
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공할 수 있기 때문이다. 따라서 토양의 미생물 군집 연구와 토양 내 군집의 역할을 유

추할 수 있는 functional metagenomics의 연계 연구가 같이 진행되어야 하고, 그 연구

결과로 기주식물과 미생물의 네트워크 database가 축적되면 농작물의 면역력 및 수확량

의 증가를 연계할 수 있는 정보를 제공할 것으로 예측된다.

[그림 31] 농작물 스트레스에 저항성을 부여하는 공생균 

※ 출처: Devin and Susannah, 2014, Front. Microbiol, 5:283

2. 국내외 연구동향 분석

농업 관련 미생물 메타유전체학 연구의 필요성이 대두되고 있는 가운데, 최근 8년간

의 연도별 농업 미생물 메타유전체 관련 연구동향 분석결과, 미생물 유래 유용유전자,

생물 농약, 생물 비료 부분의 연구 모두 꾸준히 증가하고 있었다[그림 32]. 생물 농약과 

생물 비료 관련 연구는 비슷한 연구량을 보인 반면, 미생물 유래 유용 유전자 연구가 

월등히 높은 연구량을 보여 현재 관련 연구의 대부분은 농업에 실질적으로 사용할 수 

있는 미생물 유래 유용 유전자 발굴에 초점이 맞추어져 있음을 보였다.
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대상국가 국내, 국외(모든 국가)
논문 DB web of Science
검색기간 2008-2015.03
검색범위 제목

분류 키워드

공통키워드 (microb* or bacteri* or fung* or mold or yeast or archa* or prokaryo*)  or (metagenom* 
or "environmental DNA" or "community genom*" or "culture independent")

생물학적 비료  "microbial fertilizer" or biofertilizer or rhizobacteria or PGPR or stress or resistance or 
"plant growth"  

생물학적 농약 "biocontrol agent" or biopesticid* or fungicid* or insecticid*

미생물 유래 
유용 유전자

(resistan* or toleran*)or (disease or stress or insecticide or herbicide) or "novel gene" or 
"novel enzyme" or plant or crop

[표 11] 농업 분야별 키워드

[그림 32] 최근 8년간 연도별 농업 미생물 메타유전체 관련 연구동향 분석

가. 국내 연구동향

국내의 미생물 자원연구는 신종 확보 및 발표에 있어서 상위권에 위치하고 있음에도 

불구하고 외국에서 개발된 미생물 제제의 수입에 의존하여, 미생물 확보가 자원 활용으

로의 산업화 실적은 미흡한 실정이다. 따라서 전세계적으로 농업 미생물의 이용에 대해 

관심이 증대에 따라 관련 연구가 증가하고 있음에도 불구하고, 한국 논문 수는 농업 분

야 14위 (2.06%)로 농업 선진국에 비해 낮은 수준의 연구력을 보이고 있다.
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[그림 33] 농업 미생물 관련 논문의 연도별 발표 수

 

[그림 34] 농업미생물 관련 논문의 최다 배출 국가
※ 출처: 농수축산용 미생물산업육성지원센터 설립 방안에 대한 연구, 2011

현재 국내에는 유용 미생물 및 메타유전체 확보와 농업분야의 과학 선진화를 위한 

정보 데이터베이스 구축을 위한 전략이 필요한 상황에서 KOBIC이나 NABIC과 같은 

국가 생물 연구 정보센터 등의 메타유전체 서열 데이터를 분석할 수 있는 서버 시스템

이 구축이 되어 있다. 하지만 메타유전체 데이터의 업로드는 과제성과용으로 한정되어 

있고, 서버 시스템을 효율적으로 연구할 수 있는 분석 방법의 정립이나, 국가적 차원에

서의 데이터베이스 확보에 대한 인식이 부족할 실정이다. 국가 연구 정보 센터 등의 적

극적 활용을 위해 메타유전체 분석 방법의 정립 및 체계적인 분석뿐만 아니라 개별 연

구실에서도 메타유전체 정보를 효율적으로 다룰 수 있는 서버 시스템의 구축과 이용자

들의 인식 변화 들이 이루어져야 한다.

국내에서는 대부분 농작물 관련 미생물의 유전체 분석 및 식물 근권 미생물 군집과 

근권에서 분리된 미생물의 신규 유전자에 대한 연구결과가 주를 이루고 있다. 한국생명

공학원을 비롯한 많은 연구 기관에서 농업 미생물의 자원과 데이터베이스 확보 그리고 

식물과의 상호작용 메카니즘을 이해하기 위해, 식물의 생장을 돕는 근권 미생물의 유전

체 염기서열을 분석하고 논문화되고 있다.

근권 미생물 군집 연구는 주로 주식인 쌀에 대한 근권 메타유전체 연구가 주요 비중

을 차지하고 있다 중앙대 전체옥 교수 연구팀은 농번기 동안(6월~10월)의 물이 채워진 

논(벼의 품종:남평벼)에서 메타유전체를 추출하여, 박테리아와 고세균의 밀도와 군집의 

변화, 그리고 chemical properties를 확인하였다. 박테리아와 고세균은 대부분 90일쯤에 

높은 밀도를 보였으며, 시간경과에 따라 군집의 큰 변화를 보이지 않았다. 박테리아는 

다양한 종이 분포한 반면, 고세균은 메타노젠이 대부분을 차지하고 있었으며 메타노트

로프의 상대적 비율이 적음을 확인하였다. 벼의 transplantation 후에 methane 방출량이 

80배 정도 증가하고 mcrA/pmoA ratio를 이용한 메타노젠의 증가는 이 둘 간의 
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positive correlation이 있음을 보여주고 있다.

[그림 35] 농번기 동안의 박테리아와 고세균의 군집변화

2010년 Appl Microbiol Biotechnol.에 보고된 연구에서 동아대 이선우 교수 연구팀은 

고추와 딸기의 근권 토양 샘플에서 메타유전체 라이브러리를 제작, 142,900 fosmid 중

14개의 lipolytic activity를 보이는 clon을 얻었다. 그 중 가장 높은 lipolytic activity를 

보이는 lipolytic protein EstD2가 lipolytic enzyme의 novel family의 member임을 

phylogenetic analysis를 통해 확인하였고 이 유전자는 Phenylobacterium zucineum

HLK1의 유전자와 가장 높은 homolog를 보임을 확인하였다. lipid는 근권에서 식물과 

공생균의 signal molecule로 사용되는데 이 연구팀이 발견한 esterase는 bacteria가 식물

과의 interaction을 함을 의미하고, 이 novel esterase의 발견은 근권의 메타유전체는 신

규 유전자의 보고임을 의미한다.
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[그림 36] 메타유전체를 이용하여 근권에서 얻은 신규 유전자 EstD2

나. 국외 연구동향

국외에서의 메타유전체 연구는 토양, 식물, 경제 동물의 장내 미생물 분석 등이 농업 

전반 적인 부분에 활용되고 있다. 대표적인 TerraGenome consortium은 미국, 프랑스,

네덜란드, 영국 과학자들에 기반을 둔 International Soil Metagenome Sequencing

consortium으로  다양한 토양 환경의 메타유전체 데이터베이스 확립 및 토양 미생물 

군집의 다양성과 기능 연구를 하고 있다.

메타유전체를 이용한 농업 미생물 연구는 국내와 마찬가지로 농작물의 근권 미생물 

군집 연구가 주를 이루고 있는데 아시아권은 rice field soil인 반면, 아메리카권은 옥수

수 근권 미생물 군집을 주로 연구하여, 식문화에 따라 연구대상이 달라짐을 보이고 있다.
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[그림 37] 옥수수 근권에 영향을 미치는 요인과 미생물 군집
※ 출처: Peiffer et al.,2013, PNAS. 110:6548-6553

하지만 단순히 메타유전체를 이용한 미생물 군집 연구 외에도 메타유전체와 메타단

백질체를 연결지어 군집을 분석하는 등의 새로운 방식의 연구방식을 접목한 연구결과

도 발표되고 있다.
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[그림 38] 메타유전체와 메타단백질체를 이용해 분석한 논에서의 박테리아와 고세균 다양성분석
※ 출처: Kneif et al., 2012 ISME J, 6:1378-1390

Fungal disease가 제어된 sugar beet의 근권 미생물(박테리아와 고세균) 군집을 

phyloChip을 이용하여 확인하여 gamma-Proteobacteria의 member가 nonribosomal

peptide synthetases를 이용해 sugar beet의 질병 제어에 관여하는 것을 제시하고 있다.

즉, 근권의 미생물이 fungal root pathogen에 대해 보호 메카니즘이 존재한다는 것을 

밝혀 기주식물 근권에서 미생물 농약 후보군을 찾아야 하는 당의성을 제공하였다.
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[그림 39] 식물 근권의 미생물 군집

※ 출처: Mendes et al., 2011 SCIENCE 332:1097

그 외에도 곤충을 쫓기 위해 식물이 만들어내는 Jasmonic acid(JA)이 bulk soil의 미

생물에 영향을 미치지 않았지만 근권의 미생물 군집을 유의적으로 변화시킨 것으로 보

아 이 JA 신호체계가 곤충의 공격뿐만 아니라 병원균에 의해서도 가동되는 것으로 예

측된다는 연구 결과가 발표되었다.

[그림 40] Jasmonic acid에 의해서 변화된 근권의 미생물 군집
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메타유전체를 이용한 농업 미생물 연구는 국내에서 단순 미생물 군집에 대부분의 초

점이 맞춰져 있는 반면, 국외의 연구는 농작물의 단순 미생물 군집부터 시작해서 농작

물의 방출물질에 의해서 조절되는 미생물 군집, 미생물 군집에 의해서 제어되는 병충해 

관련 연구 등, 연구 결과를 농업에 실질적으로 사용할 수 있는 연구가 진행되고 있다.

제3절 향후 전망

2030년에 농업 등의 1차 산업이 바이오 기술의 중신이 될 것으로 전망하여, 현재 4%

대의 농업이 36% 이상의 경제적 기여를 할 것으로 예측한 OECD의 보고서와 더불어 

(출처 : “The Bioeconomy to 2030 : Designing a Policy Agenda,”, OECD, 2009), 세계

적으로 건강한 삶을 추구하는 소비자들의 증가추세와 함께 국내에도 화학적 농약 및 

비료를 사용하지 않은 식품의 소비가 증가하면서 2010년 까지 친환경 농산물의 생산이 

증가 추세에 있었다[표 11]. 하지만 화학적 제제에 비해 미생물을 이용한 생물학적 방제

는 “원래 거기에 존재”하였던 토착 미생물을 이용하기 때문에 환경에 미치는 영향이 

거의 없지만, 가격이 비싸고 방제 효과가 늦고 환경에 따라 효과가 다르게 나타날 수 

있다는 단점이 있어 아직은 화학적 제제의 사용이 많은 것이 사실이다. 이 결과는 2010

년 이후 친환경 농산물 생산 농가의 수가 줄어든 이유와 연결될 수 있다. 이런 단점을 

극복하고, 그 기능을 효과적으로 높이기 위해 미생물의 유전체 정보에 기초하여 미생물

의 활용 및 분자생태적 연구를 통한 미생물의 기능 강화가 필요하다.

(단위 천톤,호,ha)
7 8 9 10 11 12 13

생산량

계 1,786 2,188 2,358 2,216 1,852 1,498 1,181
전체농산물대비(%) -9.7 -11.9 -12.2 -12 -10.6 -9.6 (7.5p)

유 기 107 115 109 122 123 168 117
무농약 444 554 880 1,040 980 842 693
저농약 1,235 1,519 1,369 1,054 749 488 371

생산
농가

계 131,460 172,553 198,891 183,918 160,628 143,083 126,746
유 기 7,507 8,460 9,403 10,790 13,376 16,733 13,957
무농약 31,540 45,089 63,653 83,136 89,765 90,325 89,992
저농약 92,413 119,004 125,835 89,992 57,487 36,025 22,797

재배
면적

계 122,882 174,107 201,688 194,006 172,672 164,289 141,651
전체대비(%) -6.9 -9.9 -11.6 -11.3 -10.2 -9.5 -8.3

유 기 9,739 12,033 13,343 15,518 19,311 25,467 21,206
무농약 27,288 42,938 71,039 94,533 95,253 101,657 98,237
저농약 85,865 119,136 117,306 83,955 58,108 37,165 22,208

[표 12] 국내 친환경 농산물 증가 추이

※ 자료：농립축산식품부 2014



- 87 -

현재 국내의 메타유전체를 이용한 농업 미생물 연구는 보통 근권 미생물 군집을 확

인하거나, 신규 유전자를 찾는 연구를 분리하여 진행되고 있다. 지금까지 연구된 자료

에 의하면 근권 미생물은 기주 식물과의 복합적 interaction을 통해 식물의 면역력을 높

이고 성장률을 높이는 것으로 보고되고 있다. 국내에서도 농산물의 고유 근권 미생물을 

이용한 유전체 분석 및 분자생태학적 기능을 병행하여 연구한다면, 유용 미생물 자원화

에 큰 도움을 줄 것으로 예측된다.
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Ⅶ. 진핵미생물의 참조유전체 연구동향

중앙대학교 강현아 교수

제1절 서론

유전체학(genomics)이란 생물체의 염색체를 이루고 있는 전체 게놈(genome) DNA를 

의미하는 유전체를 연구하는 학문 분야로 재조합 DNA 응용, DNA 시퀀싱 방법, 게놈 

구조 및 기능 분석, 시퀀스 조립에 대한 생물정보학 등을 포함하는 유전학의 한 분야이

다. 유전체학 기반 연구는 생명체의 미세 규모의 유전체 매핑 및 생명체의 전체 DNA

시퀀스를 결정하는 것과 게놈 내의 잡종강세(heterosis), 유전적 상위(epistasis), 다면발

현(pleiotropy), 게놈 내 대립형질(alleles)과 위치(loci) 사이의 상호 작용과 같은 생명현

상을 규명하는데 유용한 정보를 제공한다. 이다. 현재 주된 유전체 분석 기술 중 가장 

기본이 되는 DNA 시퀀싱 분석 기술은 1975년에 Edward Sanger에 의해 생거 시퀀싱 

기법(Sanger sequencing, 체인 종료법)으로 전체 DNA 시퀀스 정보를 알아낼 수 있는 

기술 개발의 시작이었다. 또한 1983년 Kary Mulli에 의해 적은 양의 DNA를 가지고 동

일한 부분의 DNA의 양을 증폭시킬 수 있는 Polymerase Chain Reaction (PCR)의 발명

으로 유전체 분석 연구는 더욱 가속화되었고, 1990년 인간의 전체 DNA 정보를 알기 

위한 Human Genome Project가 시작되었다(Lander et al, 2001).

이러한 유전체 시퀀싱의 노력은 대표성을 지니는 종들의 유전자들의 세트를 디지털 

핵산 시퀀스 데이터 베이스로 구축하는 참조 유전체 연구(reference genome)의 시초라

고 할 수 있다. 한 생물종의 참조유전체 데이터베이스 구축은 DNA 시퀀싱 비용이 떨

어지고 새로운 전체 게놈 시퀀싱 기술이 보급 되면서 늘어나는 종 내의 새로운 전체 

게놈 시퀀싱이 이루어졌을 때 참조 유전체를 위한 시퀀싱을 보다 훨씬 더 빠르고 저비

용으로 게놈 분석을 할 수 있게 해 주는데 의의가 있다(Wheeler et al, 2008). 생물체의 

전체 DNA 게놈에 대한 정보 분석이 이루어져 유전체의 정보를 획득한 후에는 이를 이

용하여 생명현상에 대하여 포괄적으로 이해 할 수 있는 RNA의 전사 수준을 분석하는 

전사체학(transcriptomics), 전사체를 이용하여 단백질로 발현되는 수준에 대해 분석하는 

단백질체학(proteomics), 생명현상의 복합적 상호작용에 의해 생산 되는 물질을 분석하

는 대사체학(metabolomics) 등과 같은 다양한 오믹스(Omics) 연구를 수행할 수 있다

(Tyers and Mann, 2003; Rochfort, 2005; Wang et al, 2009).

1996년 진핵생물로는 최초로 전통 효모종인 Saccharomyces cerevisiae 유전체 서열분석

이 완료 되었다(Goffeau et al, 1996). 이에 따라 참조 유전체 정보를 이용하여 오래 전

부터 인류에게 밀접하게 이용되는 효모인 와인 효모, 사케 효모, 빵 효모 등 다양한 종
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의 시퀀싱이 이루어 졌으며 균주간의 차이를 분석하여 각 제품의 품질 제어를 가능하

게 하였다(Salinas et al, 2010; Akao et al, 2011; Noguchi et al, 2012). 이와 같은 추세

에 따라 본 동향 분석 보고서에서는 유전체 분석의 방법에 대한 발달 과정과 현주소에 

대해서 분석하며 이를 이용한 진핵 미생물인 효모 및 사상성 곰팡이 관련 유전체 개발 

동향에 대하여 논하고자 한다.

제2절 유전체 연구의 역사와 현주소

DNA 시퀀싱은 지난 10년간 세계적으로 학술적 연구뿐 아니라 임상 연구 분야에서 

기하급수적으로 이용되고 있는 유전체 분석법이다. 최초의 주된 진출은 1990년도에 시

작된 인간 게놈 프로젝트이며 이는 30억 달러의 비용과 13년의 긴 시간을 소요하여 완

성되었다. 이 프로젝트에서 사용된 기술은 1세대 시퀀싱 방법으로 알려져 있는 1975년

에 개발된 생거 시퀀싱이다. 첫 번째 인간 게놈 시퀀스의 완료 이후로 더 빠르고 경제

적인 시퀀싱 기술 방법의 요구가 증대 되었는데 이러한 요구에 따라 2세대 시퀀싱 기

술(Second-generation sequencing: SGS)과 차세대 시퀀싱 기술(next-generation

sequencing: NGS)이 고안되었다(Grada and Weinbrecht, 2013). SGS 기술은 대표적으로 

3가지 시스템이 있다. 첫 번째 시스템은 2005년 개발된 454 Life Sciences(현재 Roche사

가 인수)의 Genome Sequencer였다. 두 번째로 고안된 시스템인 Genome Analyzer는 

2006년 Solexa사에 의해 고안되었고 Illumina 사에서 기술력을 향상 시켰다. 세 번째로 

고안된 시스템은 2007년 Applied Biosystems사가 개발한 SOLiD 시스템이다. SGS의 단

계는 DNA 샘플을 라이브러리화 한 후 DNA 증폭, 시퀀싱, 퀄리티 콘트롤(QC) 및 데이

터 분석의 단계를 거치는 데, Illumina 시스템에서는 solid support에 고정 후 PCR 증

폭을 하는 방식을 사용하지만 Roche 454나 SOLiD 시스템에서는 PCR 증폭 후 solid

support에 고정하여 시퀀싱이 이루어진다[그림 41]. 이러한 SGS 기술들은 1세대 시퀀싱 

방법에 비해 에러율이 높고 read 길이가 짧아(100~200bp) 데이터 분석에 어려움이 있지

만 비용이 경제적이며 빠르다는 장점을 가지고 있다. 이러한 SGS 기술의 상대적으로 

높은 에러율은 시퀀싱 read 수를 늘려 커버리지(coverage)를 높이는 방법으로 보완하며 

짧은 read 길이에 따른 DNA 시퀀스 alignment의 어려움을 long-mate-paired-end 시퀀

싱으로 보완하여 게놈 시퀀싱을 완료시킨다.
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[그림 41] 시퀀싱 실험의 단계
※ 검은선은 SGS에서 공통적인 실험 방법을 나타내며 회색화살표는 Roche 454와 SOLiD 시

스템에서 사용되는 단계, 흰색 화살표는 Illumina 시스템에서 사용되는 단계를 나타낸다.

SGS 기법에서 제기되는 문제점들, 즉 DNA 시퀀스 alignment의 어려움과 PCR 증폭

이 되지 않는 부분은 시퀀싱이 잘 되지 않는다는 점을 보완한 NGS 방법이 개발되었는

데 이는 2011년에 상용화된 Pacific Biosciencest사의 Single molecule real time (SMRT)

시퀀싱이 대표적이다. 2세대 시퀀싱과 달리 SMRT는 형광표기가 인산기에 되어 있어 

합성 시 떨어져 나간 인산기의 형광표지를 인지하여 신호를 탐지한다. 1, 2세대 시퀀싱

과 비교하여 1회 반응 시 에러율은 매우 높으나 이는 높은 시퀀싱 커버리지로 보완하

며, 비용적인 면에서 SGS 보다 경제적이고 긴 read 길이로 인한 alignment 분석이 용

이하다(표12). 이러한 NGS 기술의 발달로 인해 다양한 생명체들의 유전체 분석이 저비

용으로 활발하게 이루어지고 있다.

Instrument Read length
(nucleotides)

No. of 
readsa

Output 
(Gb)a

No. of 
samplesa, b Runtime Advantages Disadvantages

Roche 454 GS FLX+ 700c 1×106 0.7 192d 23 h Long reads, short 
run time

Homopolymer 
errors, expensive

Illumina HiSeq 2000 100e 3×109 600 384 11 daysf High yield No. of index 
tags limiting

Life Technologies 
SOLiD 5500xl 75g 1.5×109 180 1152 14 daysf Inherent error 

correction Short readsg

Roche 454 GS Junior 400c 1×105 0.035 132 9 h Long reads Homopolymer 
errors, expensive

Illumina MiSeq 150 5x106 1.5 96 27 h Short run time, 
ease of use

Expensive per 
base

Ion Torrent PGM Ion 
316 chip > 100h 1×106 0.1 16 2 h Short run time, 

low reagent cost
Not well 
evaluated

Helicos BioSciences 
HeliScope 35h 1×109 35 4800 8 days SMS, sequences 

RNA
Short reads, high 

error rate
Pacific Biosciences 
PacBio RS > 1,000h 1×105 0.1 1 90 min SMS, long reads, 

short run time
High error rate, 

low yield

[표 13] 2세대 및 3세대 NGS 플랫폼 비교
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Most of this information is subject to rapid change, and the aim of this table is not to present absolute numbers but to provide a 
general comparison between different sequencing systems.
a Numbers calculated for two flow cells on HiSeq2000 and SOLiD 5500xl.
b Calculated as no. of index tags (provided by the sequencing company) × no. of divisions on solid support.
c Average for single-end sequencing, paired-end reads are shorter.
d No. of reads decreases when the PicoTiterPlate is divided.
e 36 nucleotides for mate-pair reads.
f Run time depends on the read length, and on whether one or two flow cells are used.
g Second read in paired-end sequencing is limited to 35 nucleotides, and mate pair reads to 60 nucleotides.
h Average.
SMS = single molecule sequencing.

제3절 진핵 미생물 참조 유전체 연구동향

1. 효모 유전체 연구 개발 동향

효모의 유전체 연구는 1996년 진핵 생물로서 가장 먼저 서열 분석이 완료되었다. 전

통 효모 S. cerevisiae(Goffeau et al, 1996)는 아주 오랜 시간 동안 식품산업인 와인, 빵,

양조 때 사용되는 진핵 미생물이다. 전통 효모 균주에서 대표적 데이터베이스인 S.

cerevisiae Genome Database (SGD; http://www.yeastgenome.org/)는 상업적 균주에서

부터 실험실 균주, 그리고 야생에서 분리된 균주들을 아우르는 다양한 세트의 S.

cerevisiae 유전체 서열과 분석에 관한 총체적인 정보를 제공하며 현재까지도 실험실 및 

다양한 산업에서 이용되는 여러 S. cerevisiae의 유전체 분석이 참조 유전체를 참조하여 

다양한 방향으로 분석 연구되고 있다(Otero et al, 2010).

전통 효모 균주 뿐 아니라 산업적, 의학적으로 유용한 여러 비전통효모

(non-Saccharomyces) 균주들도 유전체 분석 연구가 활발하게 진행되어 왔다. 대표적으로

인체 기회 감염성 균주인 Candida속과 Cryptococcus neoformans, 분열 효모 

Schizosaccharomyces pombe(PomBase; http://www.pombase.org/), 메탄올자화 효모 

Pichia pastoris(Pichia pastoris Genome Browser; http://www.pichiagenome.org/)등에 

대한 공공 데이터베이스가 구축되어 있으며, 유전체 염기서열 정보 확보 후 비교 분석,

그리고 이를 기반으로 하는 전사체, 단백질체, 대사체 등의 오믹스 분석 연구가 활발하

게 수행되고 있다(Sazer, 2006; Liang et al, 2012; Engel and Cherry, 2013; Breunig et

al, 2014; Janbon et al, 2014).
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[표 14] 대표적인 효모의 유전체 서열 데이터베이스

특히 반자낭 균류(hemiascomycetous yeast) 18여종에 대한 비교 유전체 분석 연구에 

대한 도구와 정보를 제공하는 The Génolevures online database (URL:

http://www.genolevures.org)는 유전체 서열의 염색체 요소뿐만 아니라 이들 효모 균

주들의 진화적 유연관계에 관한 정보를 제공한다(Martin et al, 2011).

[그림 42] 대표적인 효모의 유전체 서열 데이터베이스

※ A : Saccharomyces Genome Database, B : Génolevures online database
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최근에는 S. cerevisiae S288c 균주를 참조유전체로 하여 여러 산업용 사카로마이세스 

계통의 효모 균주들의 유전체 분석 및 유전체 비교 분석이 수행되어 왔다. 일반적으로 

이들 균주간의 뚜렷한 차이는 Ty elements의 수와 분포 패턴, sinlge-nucleotide

polymorphisms (SNPs), 특정 균주만 지니고 있는 단백질의 유전자 존재 및 일부 유전

자 구조적의 변이성에 기인한 다양성에 있다(Borneman et al, 2008). S. cerevisiae 참조 

유전체 서열과 분석에 관한 총체적인 정보는 SGD에서 제공하고 있으며, 영국의 Sanger

institute에서 수행하고 있는 Saccharomyces Genome Reseqeuncing Project

((http://www.sanger.ac.uk/Teams/Team71/durbin/sgrp/)를 통해 현재로는 S.

cerevisiae 37 균주와 S. paradoxus 27 균주에 대한 대규모 유전체 비교 분석 정보가 확보

되어 있다. 더 많은 비교 유전체 분석 결과가 축적 될수록 특정 형질에 연계된 유전적 

변이를 규명하는 것이 가속화 될 것으로 기대되고 있다.

[표 15] Génolevures 데이터베이스에서 이용 가능한 반자낭 균류들(hemiascomycetous yeasts)의 
유전체 정보
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한편으로, 인류의 오랜 역사 동안 다양한 주류 및 장류, 치즈 등 발효 식품에서 주요

한 역할을 하고 있는 효모들에 대한 유전체 분석 연구도 유럽과 칠레를 중심으로 진행

되어 왔는데, 맥주와 와인을 비롯한 주류 발효 조건 하에서 효모의 기능 유전체 분석,

전사체 분석, 단백질체 분석을 통해, 주류 발효 과정에 결정적인 영향을 미치는 잠재적

인 유전자들을 규명하고, 효모 세포의 전반적인 생리 활성에 대한 정보를 제공하고 있

다(Varela et al, 2005; Blein-Nicolas et al, 2013; Novo et al, 2013).

2. 사상성 곰팡이 유전체 연구 개발 동향

한편, 중국과 일본에서는 전통 발효 식품에서 당화, 발효 및 풍미에 결정적인 역할을 

담당하고 있는 사상성 균주에 대한 연구들이 집중적으로 수행되고 있다. 중국에서는 중

국 전통 주류에 널리 이용되어온 Rhizopus chinensis의 유전체 서열 분석 연구가 진행 

중이며(Wang et al, 2013) 특히 일본에서는 주류 제조에 유용균주로 알려진 Aspergillus

oryzae 균주에 대하여 오랫동안 당화능, 단백질 분해능에 관련된 유전자에 대한 유전체

학적인 연구를 수행해 왔다(Hata et al, 1991; Maeda et al, 2004; Machida et al, 2005;

Machida et al, 2008). 최근, 한국의 막걸리, 일본의 소주 제조 등에 사용되는 

Aspergillus 속의 다양한 흑색과 백색 누룩곰팡이의 유전자 염기서열을 분석해 이들의 

분류학적인 위치를 밝혀 동아시아의 누룩곰팡이 연구의 초석이 마련되었다(Hong et al,

2014).

또한 최근의 관심사인 바이오연료로 바이오에탄올 생성을 위한 목적으로 많은 진균

의 유전체가 연구되어 2000년대에 많은 주요 사상성 진균류 즉 Aspergillus nidulans,

Neurospora crassa 등의 모델 진균의 유전체 해독(Galagan et al, 2003; Galagan et al,

2005) 연구가 활발히 수행되고 있다. 미국 에너지부(DOE, Department of Energy)는 에

너지와 환경 분야를 위한 다양한 바이오매스 응용을 목표로 Joint Genome

Institute(JGI)을 설립하였고, 가장 최근 새로이 통합된 곰팡이 유전체 자원인 

MycoCosm (http://jgi.doe.gov/fungi)을 구성하여 “Fungal Genomics Program”을 시작

하였다(Grigoriev et al, 2012).
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[그림 43] JGI에서 운영 중인 곰팡이 유전체 서열 데이터베이스와 응용 분야

3. 진핵미생물 대상 유전체 분석기법 동향

시퀀싱 분석 기술이 발달함에 따라 진핵 미생물의 시퀀싱 관련 보고가 최근 2000년 

후반에 들어 점점 늘어나고 있다. 특히 지금까지 보고된 효모 및 사상성 곰팡이의 게놈 

시퀀싱의 대부분은 2세대 시퀀싱 분석 기술을 사용하여 수행되었다. 1세대를 이용한 게

놈 시퀀싱은 효모 4종 사상성 곰팡이 3종 정도가 알려져 있으며 아직 3세대 기반으로 

시퀀싱한 진핵 미생물 종은 별로 알려진 바가 없다. 또한 2세대 시퀀싱 기술 중에서 

Roche 454 GS 시스템 보다는 Illumina의 Hiseq, Miseq 분석 기술을 사용한 종이 대부

분을 차지한다. 지금까지의 게놈 시퀀싱의 결과에서 효모 종은 대부분 10 M base 내외

의 크기를 가지며 최대 20 M base정도의 크기를 가지지만 사상성 곰팡이들은 대부분 

30 M base 이상의 게놈 크기를 가지며 식물의 병원균은 100 M base가 넘는 크기를 가

지는 것으로 보고되어 있다. 이러한 점에 유의하여 진핵 미생물의 게놈 시퀀싱을 할 

때, 원핵 미생물과 고등 진핵생물의 유전체 크기 및 구조적 차이점을 고려하여 가장 적

절한 시퀀싱 분석 기술을 선택하여 시퀀싱을 할 필요성이 있다고 사료된다[표 15].



- 99 -

Species genome 
size(Mb)

total 
CDS GC(%) sequencing technique ref

Yeast
Arxula adeninivorans 11.8 6,116 48.1 Roche 454 GS FLX+ a

Candida glabrata 12.3 5,210 38.8 Illumina HiSeq2000 m
Candida orthopsilosis 90-125 12.6 5,700 37.46 Illumina MiSeq h

Candida orthopsilosis AY2 14.5 37.31 Illumina MiSeq h
Candida orthopsilosis MCO456 13.2 5,756 34.42 Illumina MiSeq h

Candida tropicalis 15 Illumina HiSeq2000 i
Cyberlindnera fabianii (Hansenula fabianii) 12.3 5,944 44.4 Illumina HiSeq2000 c

Debaryomyces hansenii 12.2 6,286 38 Roche 454 GS FLX+ a
Debaryomyces hansenii 12.2 6,906 36.3 Roche 454 GS FLX+ a

Dekkera bruxellensis CBS2499 13.39 5636 39.9 Roche 454 GS FLX+ f
Hansenula polymorpha DL1 9.06 5325 47.8 Roche 454 GS FLX+ f

JAY291 (haplotype of s. cerevisiae) 11.6 5880 Roche 454 GS Junior n
Kluyveromyces lactis 10.6 5088 38.7 Illumina HiSeq2000 m

Kluyveromyces marxianus 14 Illumina HiSeq2000 i
Kluyveromyces thermotolerans 10.4 5105 49.2 Illumina HiSeq2000 m

Lachancea thermotolerans (CBS6340) 10.4 5094 49.2 shotgun sequencing a
Pichia angusta 9 Illumina HiSeq2000 i
Pichia pastoris 9.3 5313 41.1 Roche 454 GS Junior d

Pichia pastoris GS115 9.22 5040 41.1 Roche 454 GS FLX+ f
Pichia sorbitophila 13.9 Illumina HiSeq2000 i

Pichia stipitis 15.4 5816 41.1 shotgun sequencing i
Rhodosporidium toruloides CECT1137 20.4 8206 61.9 Roche 454 GS FLX+ j
Saccharomyces bayanus var. uvarum 11.5 Illumina HiSeq2000 i

Saccharomyces cerevisiae 12.1 5769 Illumina HiSeq2000 a
Saccharomyces exiguus 18 Illumina HiSeq2000 i
Saccharomyces kluyveri 11.3 5308 43.1 Sanger sequencing m

Saccharomyces serevisiae 12.1 5807 38.3 Roche 454 GS FLX+ a
Saccharomyces servazzii 12.3 Illumina HiSeq2000 i

Schizosaccharomyces pombe 14.1 5004 Illumina HiSeq2000 i
Wickerhamomyces ciferrii 15.9 6702 30.4 Illumina HiSeq2000 c

Yarrowia lipolytica 20.5 6,456 49 Illumina HiSeq2000 a
Zygosaccharomyces rouxii 9.8 4,999 40.2 Sanger sequencing m

Fungi
Acarospora strigata 27 Illumina HiSeq2000 b
Arthonia rubrocincta 26 Illumina HiSeq2000 b

Ashbya gossypii 8.7 4,715 52 Illumina HiSeq2000 m
Aspergillus oryzae 100-8 36.7 11,187 48.3 Roche 454 GS FLX+ j

Blumeria graminis 120 shotgun sequencing g
Dibaeis baeomyes 35 Illumina HiSeq2000 b

Endocarpon pallidulum 41 Illumina HiSeq2000 b
Eremothecium gossypii (=Ashbya gossypii) 8.7 4,718 Illumina HiSeq2000 i

Erysiphe pisi 151 shotgun sequencing g
Golovinomyces orontii 160 shotgun sequencing g

Graphis scripta 36 Illumina HiSeq2000 b
Leptogium austroamericanum 46 Illumina HiSeq2000 b

Lichtheimia ramosa 30.71 11,510 41.2 Roche 454 GS FLX+ k
Peltula cylindrica 32 Illumina HiSeq2000 b

Physcia cf. stellaris 59 Illumina HiSeq2000 b
Sordaria macrospora 39.8 10,789 52.4 Roche 454 GS Junior l

Sporothrix schenckii ATCC 58251 32.23 8,674 55.2 Illumina MiSeq e

[표 16] 현재까지 알려져 있는 효모 및 곰팡이 게놈 시퀀싱 정보

a. (Kunze et al, 2014), b. (McDonald et al, 2013), c. (Freel et al, 2014), d. (De Schutter et al, 2009), 
e. (Cuomo et al, 2014), f. (Ravin et al, 2013), g. (Raffaele et al, 2010), h. (Pryszcz et al, 2014), i. 
(Sherman et al, 2009), j. (Morin et al, 2014), k. (Linde et al, 2014), l. (Nowrousian et al, 2010), m. 
(Genolevures et al, 2009), n. (Argueso et al, 2009)
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제4절 결론 및 전망

지금까지 진핵 미생물 중심으로 유전체학 기반의 생물체 분석의 역사와 생물의 유전

체 분석에 대한 전반적인 동향을 살펴보았다. 전 세계적으로 유전체 분석 연구가 우리

의 생활과 밀접하게 닿아 있는 식품산업 및 주류 산업에서 많이 사용되는 효모와 곰팡

이를 대상으로 활발하게 이루어지고 있다는 점은 기존에 수행되던 단일 유전자의 기능

을 연구하는 것 보다는 유전체를 연구하여 미생물의 전반적인 생물학적 메커니즘을 이

해하기 위한 방향으로 연구 방식이 변환되고 있음을 반영하고 있다.

또한 각 산업에서 사용되는 진핵 미생물의 유전체 분석은 미생물의 2차 대사산물이

나 식품 및 주류산업 상품의 맛의 결정이 1~2가지의 미생물에 의해서 결정되는 것이 

아니라는 점에서 여러 미생물 균주들에 대한 집단 유전체 연구의 필요성이 인식되고 

있다. 최근 빠른 속도와 정확도를 목표로 하고 있는 게놈 시퀀싱 분석 방법을 적절히 

사용하여 산업적으로 중요한 미생물 균주들의 유전체 정보를 분석하여 이를 기반으로 

하는 다중 오믹스 분석 기반을 확립하는 것이 새로운 연구 패러다임으로 자리 잡아가

고 있다. 특히 참조 유전체의 데이터베이스를 구축하는 것은 식품 및 주류 산업에서 사

용되는 여러 가지 균주를 비교 분석함에 있어서 보다 정확하고 빠른 분석을 가능하게 

한다는 점에서 반드시 선행되어야 하는 과업이기에 유용 미생물에 대한 참조 유전체 

분석은 산업내의 다른 경쟁자들과 차별화를 가져 기술적 우위를 선점하는데 크게 기여

할 것으로 기대된다. 그러나 전통 발효 산업의 주요 진핵미생물인 효모와 사상성 진균 

대상의 고품질의 참조 유전체 정보를 확보하는 것은 유전체의 크기 및 구조가 원핵 미

생물과 고등 진핵생물의 유전체와는 매우 상이하기 때문에 유전체 분석 및 생물정보학

적 해석에 있어 기존의 방식과는 다른 새로운 접근 방식이 필요할 것으로 사료된다.
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Ⅷ. 생물정보 연구동향

(주)천랩 이제희 책임연구원

제1절 개요

생물정보는 미래 생명공학산업의 경쟁력을 좌우하는 필수 요소로 의약, 농업, 식품 

등의 신제품 개발에 적극 활용되어 생명공학의 산업화를 주도할 수 있는 신 성장 동력

으로 인식되고 있다. 또한 유전체 정보의 산업적 활용도가 증가함에 따라 대용량 생명

정보 생산 및 분석에 의한 정보발굴의 중요성이 증가하고 있다.

인간게놈프로젝트 이후 “10만 달러 유전체 해독기 개발 사업”을 통해 Next

generation sequencing (NGS) 기술의 급격한 발전이 이루어졌다. 2000년대 중반 이후 

Roche사에서 GS 454-FLX 개발을 시작으로, 일루미나(Illumina)사의 솔렉사 Genome

Analyzer, Life Technology사의 SOLiD 시스템이 개발 된 이후, 현재 일루미나 

HiSeq2500, Life Technology의 Ion PGM, Ion Proton 등 신규 출시된 NGS 장비들이 유

전체 해독시장을 주도 하고 있다. 이 같은 차세대 유전체 해독기술 (NGS)의 발달로 유

전체 해독에 소요되는 시간 및 비용이 획기적으로 감소하게 되었으며, 이에 따라 다양

한 맞춤의료 시장 등 응용분야의 유전체 시장이 급속도로 확대되고, 유망산업으로 발전

하는 추세에 이르렀다.

[그림 44] DNA sequencing 비용의 추이
※ DNA 1 Megabase 당 sequencing 비용의 추이를 살펴보면, Moore의 법칙을 따르던

sequencing 비용 하락 추세가 NGS 발달 이후로 급격히 sequencing 비용이 하락하고 있다.

(출처: genome.gov/sequencingcosts)
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생물정보(Bioinformatics) 시장은 인간 유전체를 기반으로 한 개인별 맞춤 의료 시대

가 도래함에 따라 급격히 산업화가 진행되고 있으며, 머지 않아 “1인 1핸드폰”시대와 

같은 “1인 1유전체 검사”시대가 도래하여, 이를 통한 전통적 의료산업의 변화가 불가피

할 것으로 전문가들은 예견하고 있다.

이 같은 유전체 연구에 기반한 맞춤의료 분야는 미래의 고부가가치 창출산업으로서 

여겨지고 있기 때문에 현재 많은 외국 대기업들이 사업과 투자를 진행하고 있으며, 맞

춤의료 분야 외 유전체 연구시장은 미래 바이오 핵심시장인 농업, 기후변화, 바이오에

너지 분야로 그 활용도가 계속 증가하고 있다. 특히 농업에 대한 중요성이 점차 증가하

고 있으며, 생물정보 기술을 이용하여 농업의 효율성을 극대화 하고, 미생물을 포함한 

환경과 농업 작물의 연관관계를 이해하여 효과적인 농작물을 재배 할 수 있으며, 친 환

경적인 농작물 재배를 수행할 수 있게 되었다. 이러한 시장의 요구를 충족하기 위해 국

내외에 대형 유전체 해독 및 생물정보 분석 연구기관들이 설립되기 시작했고, 다양한 

유전체 해독연구 및 생명정보 분석을 수행하고 있다. 중국의 베이징게놈연구소(BGI), 미

국의 브로드 연구소(Broad Institute), 영국의 생어연구소(Sanger Institute), 싱가포르의 

싱가포르 유전체연구소(GIS) 등이 현재 차세대 유전체 관련 연구를 주도하고 있다. 한

국에서는 (재)게놈연구재단과 KRIBB소속의 국가생명연구자원정보센터(KOBIC), 서울의

대 GMI가 이러한 연구를 담당하고 있다.

제2절 생물정보 산업 시장

생물정보 시장은 크게 Data 분석 및 소프트웨어 시장, Bioinformatic tool과 database

서비스 시장 그리고 IT hardware 와 infrastructure 시장 등 3가지 분야로 구분할 수 있

으며(표1 참조), 연평균 18.6%의 높은 성장률을 보일 것으로 예상되어 2012년 32억불 

규모에서 2017년에는 2배가 넘는 75억불 규모까지 시장규모가 증가할 것으로 기대되고 

있다.

[US$ billions]

2012년 2017년 CAGR
(2012-2017)

Data analysis and software market 1.1 2.9 20.3%
Bioinformatic tools and database services 1.5 3.4 17.9%

IT hardware and infrastructure market 0.532 1.2 17.2%
Total Global Bioinformatics market 3.2 7.5 18.6%

[표 17] 생물정보 산업 시장 규모

※ 출처: Bioinformatics, Technologies and Global Markets(BCC Report, May 2013),

http://www.prweb.com/releases/2013/5/prweb10707641.htm
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국내의 유전체분석 및 생물정보 기업으로는 마크로젠, 테라젠, 디엔에이링크, 삼성

SDS, 천랩 등이 있다. 마크로젠은 NGS 분석을 포함한 유전체 분석 서비스와 차세대 

유전체 분석장비의 개발을 진행 중에 있다. 디엔에이링크는 개인 유전체 분석사업 등을 

사업모델로 제시하고 있으며, 테라젠은 개인 유전자 정보 서비스인 헬로지놈과 헬로진

을 출시한 바 있다. 삼성그룹은 삼성종합기술원, 삼성테크윈, 삼성SDS와 삼성의료원 등 

각 개별 계열사들을 중심으로 유전자 정보분석 분야에 대한 연구를 진행하고 있은 것

으로 알려지고 있다. 천랩은 생물정보 전문기업으로 독자적으로 구축한 데이터베이스 

및 분석 파이프라인을 이용하여 미생물 군집분석, 유전체 분석, 전사체 분석 등을 수행

하고 있으며, 고객에게는 분석 결과파일과 함께 자체 개발한 visualization에 특화된 소

프트웨어를 제공하는 등 생물정보 분야에 있어 total solution을 제공하고 있다.

해외의 기업으로는 여러 회사가 있지만, 대표적으로 퍼스널 지노믹스 관련 회사로 미

국의 23andMe와 Navigenics를 들 수 있다. 주 서비스는 염기다형성정보(SNP 분석)에 

기초하여 특정 질병과의 연관성을 예측하는 서비스를 시행 중인데, 소비자가 샘플을 제

공하면 게놈와이드 어레이(genomewide SNP array)를 사용하여 염기다형성정보를 계산

하고 이러한 유전정보를 사용하여 다양한 질병에 걸릴 확률에 대한 통계적인 자료를 

제공하고 있다.

맞춤의학 서비스 회사로는 미국의 진렉스(genelex)사와 유럽의 유로핀(Eurofins)사가 

있다. 진렉스사는 주로 약물-약물 상호작용 데이터베이스를 통하여 약물 부작용 관련 

자동화된 분석서비스를 수행하고 있고, 유럽에 기반한 유로핀사는 약물의 흡수, 분포,

대사, 배설(ADME) 관련 특화된 기술로 약물 유전체 관련 서비스를 수행하고 있는데,

특히, 특화된 ADME 기술을 기반으로 약물개발 회사와 공동으로 약물개발의 효율을 높

이는 방식을 모색하는 비즈니스 모델을 보유하고 있다.

생물정보 소프트웨어 개발사로는 CLC bio, DNA nexus, Softgenetics 등의 분석 패키

지 시스템 소프트웨어 개발 회사들이 있고, Illumina에서는 아마존 클라우드 시스템을 

이용하여 sequencing 기기와 연계한 cloud 소프트웨어 platform인 Basespace 서비스를 

진행 중에 있다.
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[그림 45] NGS로부터 Genome 분석을 하는 모식도. 

제3절 NGS를 이용한 생물정보 산업

1. 유전체 분석

NGS data를 이용한 생물정보 분석은 다양한 분야에서 사용 가능하다. 유전체 분석은 

새로운 유전체를 분석하는 de novo 분석과 기존의 분석된 유전체를 바탕으로 SNP 등

을 찾는 Resequencing 분석으로 나눌 수 있다. 새로운 유전체 분석은 NGS data로부터 

나온 500 bp 미만(illumina platform의 경우 100bp 정도)의 짧은 read sequence들을 좀

더 긴 sequence의 집합체인 contig로 조합하는 assemble 단계, assemble된 contig에서 

유전자를 찾아서 유전자의 정보를 해석하는 annotation 단계, annotation된 유전체 data

를 비교 분석 하는 단계로 크게 나눌 수 있다. Resequencing 분석은 기존의 유전체에 

mapping하고, 분석하는 단계로 나눌 수 있다. 각 단계별로 생물정보 소프트웨어와 서

버단위의 high performance computing power가 필요하다. 이렇게 분석된 유전체 data

는 그 자체로도 유전체 데이터베이스 축척의 의미가 있고, 이것을 비슷한 종 또는 다른 

유전체와 비교 분석하면 종의 evolution, 유전자의 variation, SNP analysis,

epidemiology, functional analysis 등 많은 생물정보 분석이 가능하게 되고 이를 산업

적으로 이용하게 되면, 개인별 맞춤 진단 정보 서비스를 이용한 헬스케어 서비스 등의 

산업으로 응용 가능하게 된다.
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[그림 46] Genome data를 이용한 다양한 분석 방법의 예시
※ Genome data를 이용하여 다양한 종의 분류, 동정, 유전자 염기서열 분석, 유전자 기능 분석,

비교 유전체 연구, marker discovery, epidemiology, 진화 연구 등의 분석을 수행 할 수 있다.

2. NGS를 활용한 휴먼 게놈 산업

생물정보 기술을 활용한 휴먼 게놈(Human Genome) 산업은 인간게놈 프로젝트의 성

과를 이용하는 사업영역 전반을 말하는데, 유전체 진단 서비스, 맞춤 의료, 게놈신약 등

이 이에 해당된다. 유전체 진단 서비스는 유전체 데이터베이스를 통하여 진단 marker

를 발굴하고, 개인 NGS data를 통하여 암 등 각종 질병에 걸릴 위험도를 평가하고 예

측, 진단하는 서비스이다. 최근에 안젤리나 졸리가 유방암에 걸릴 위험도 진단을 받은 

후 예방차원에서 유방암 절제술을 받은 것이 그 예시라 할 수 있겠다. 맞춤의료 부문에

서는 약에 특이적인 유전자 및 마커를 NGS data를 통해 분석하여, 개별 환자에게 적합

하고 부작용이 없는 약과 치료 방법을 선택하게 하는 서비스이다. 게놈신약은 염기배열

의 의미와 기능을 해석하여 질병과 관련 있는 유전자와 질병 메커니즘을 연구함으로써,

전립선 암이나 파킨스씨병 같은 난치성 질환에서 독성 및 부작용을 최소로 하는 새로

운 약과 치료 방법을 개발하는 것을 의미한다. 유전체 산업은 다양한 산업과의 융합으

로 맞춤형 줄기세포 치료, 나노바이오 산업과 융합한 새로운 치료방법 개발, IT 기술와 

연계하여 개인 건강을 모니터링하는 유비쿼터스 헬스케어 분야 등으로 계속 확대되어

갈 전망이다.
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3. 휴먼 마이크로바이옴 분석

NGS를 이용한 다른 분야로는 휴먼 마이크로바이옴(Human Microbiome) 분석 등 미

생물 군집분석을 들 수 있다. 이는 환경 샘플 또는 사람의 장내, 피부 등에 존재하는 

미생물의 군집을 16S rRNA을 NGS로 sequencing하여 전체 미생물의 분포를 살펴보는 

분석이다. 최근 장내 미생물이 비만 및 아토피, 대장암 등 다양한 질병과 관련되어 있

다는 연구가 보고됨에 따라 활발히 연구가 이루어지고 있는 추세이다. 과거에 군집분석

을 하기 위해서는 대장균을 이용한 library를 만들어서 분석했어야 했는데, NGS 기술과 

생물정보 분석기술의 발달로 짧은 시간에 많은 데이터 분석이 가능해졌다.

4. 전사체 분석

NGS를 이용한 또다른 응용기술로는 전사체 분석(RNA-Seq)을 들 수 있다. 모든 생명

체는 유전자가 mRNA로 전사 된 후에 protein으로 번역되어 유전자가 작동하도록 되어 

있는데, 이 RNA의 발현양상을 NGS 기술을 이용하여 분석하는 것이 가능해졌다. RNA

는 ribosomal RNA(rRNA), messenger RNA(mRNA), transfer RNA(tRNA) 등으로 나눌 

수 있는데, 이중 mRNA만을 분리하여 NGS로 sequencing하게 된다. RNA-Seq의 장점

은 기존의 Microarray에 비해 데이터가 sensitive하고, technical replication이 필요 없으

며, 결과물이 digital 형태로 출력되어 데이터의 재사용 및 데이터베이스화가 가능하다

는 점이다. 또한 유전자의 발현(Gene expression) 이외에도 유전자 구조(gene structure)

등 다양한 추가정보 확보가 가능하다는 특징을 가지고 있다.

5. 농업 생물 정보 분석

농업생물 유전체 사업으로 얻어진 대량의 생물정보의 활용도를 높이고 실용화 연구

로 연결하기 위해서는 차세대 유전체 분석 기술, 유전자네트워크 분석 및 시스템 생물

학 등 오믹스(omics) 기술 개발이 필요하며 이에 따른 연구가 많이 수행 되고 있다. 농

생물 분야의 시스템 생물학은 유전자, 단백질, 생체 물질 등 생물현상에 관여하는 요소

의 발견과 각각의 기능을 규명하여 생명현상 요소의 상호작용을 체계적으로 해석하려

는 생명공학의 핵심 영역 중 하나이다. 생물학적 체계를 시스템 생물학의 관점에서 접

근하기 위해서는 시스템 내의 모든 구성 인자에 대해 인자들 간의 정보 흐름을 규명하

고 인자들이 서로 관계하는 유전자 발현 네트워크의 구조와 동적 변화를 밝히는 것이 

필요하다. 최근에는 오믹스(Omics)의 발달에 따른 개별 유전자의 특성보다 전체적인 세

포내에서의 전사인자와 유전자의 역할을 규명하는 것이 중요하게 되었다. 유전체 연구

와 전사체 연구를 종합 분석함에 따라서 유전자와 전사인자의 상호작용 네트워크에 관한 

유전자 대사경로(pathway)를 규명하여 효율적인 유용 기능성 물질을 생산 할 수 있다.
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최근 차세대 시퀀싱 분석 기술의 발달로 배양 가능한 미생물에서 전체 미생물상을 

분석하여 미생물 종류와 양에 대해 한 연구로 패러다임이 바뀌고 있다. 작물 재배 토양

의 미생물은 작물의 종류와 토양의 물리/화학적 특징(토질, 온도, 수분, 식생의 유무등)

에 따라 미생물 커뮤니티(미생물 종류와 양)이 상이하며 이에 따라 서로 생육을 조장하

거나 혹은 길항하여 생활하며 복잡한 생태계를 보여준다. 또한 작물의 재배 방법(농약

의 유무 등)에 따라 토양 내 미생물상이 상이한 것으로 보고되고 있다. 최근 기후변화 

및 환경오염 등으로 미생물 생태계가 급격히 변화하고 있다. 이에 따라 미생물 다양성 

연구가 매우 활발히 진행 중이며 더불어 산업적 활용 가치가 큰 유용 미생물을 메타게

놈 으로 찾고자 하는 시도가 활발한 상황이다.

제4절 맺음말

2000년 중반부터 개발된 NGS의 발달로 유전체 data는 기하 급수적으로 쌓이고 있는 

상황이다. 하지만 방대한 data를 분석하는 생물정보학 기술과 분석 플랫폼은 그 data의 

증가만큼 발전이 뒤따르지 못하고 있는 실정이므로 산업시장에서 생물정보학 기술의 

요구가 점점 증가하고 있으며, 이에 따라 그 발전 가능성과 시장성도 한층 더 커지고 

있다. 생물정보학은 많은 data를 빠른 시간에 해석하고 분석해야 하는 특징을 가지고 

있기 때문에 고성능의 computing power를 요구하는 서버 단위의 분석이 수행되어야 

하며, 이는 인터넷을 통하여 컴퓨팅 자원에 접속하여 원하는 만큼 빌려 쓰는 클라우드 

컴퓨팅 기술로 해결 할 수 있을 것으로 기대되고 있어 전세계적으로 클라우드 인프라 

구축과 분석 소프트웨어 개발에 많은 투자가 진행되고 있다. 그러나, 현재 국내에는 이 

같은 클라우드 인프라가 미흡한 실정이며, 또한 분석할 수 있는 자체개발 소프트웨어도 

부족한 상황이다. 따라서, 기업체뿐만 아니라 학계에서도 이 분야에 대한 선행투자 및 

연구가 절실하다.

BT와 IT를 융합하여 Big data를 분석하는 생물정보 시장은 급속한 성장세를 보일 것

으로 예상되고 있으며, 이 같은 생물정보 분야는 현재 시장형성 초기 단계이므로 조기

에 우수한 아이디어(또는 사업모델) 및 소프트웨어, 더 나아가 플랫폼을 개발한다면 미

래 생명공학 및 의료산업의 핵심이 될 생물정보 시장을 선점할 수 있을 것이다.
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Ⅸ. 식물병원성 미생물(진균) 연구동향

강원대학교 김경수 교수

제1절 개요

식물병원균의 발달과 발병에 관한 연구는 생명현상에 대한 과학적 이해 및 지식 축

적 면에서 그리고 시대에 부응하는 새로운 방제기법 개발에 있어 매우 중요하다. 첨단 

생명과학기술의 발달로 인하여 과거의 “one gene one postdoc” 연구접근에서, 현재는 

수백 수천 개의 유전자를 동시에 분석하는 “integrated genomics” 으로 연구방식이 전

환되었다. 이런 패러다임의 변화를 가져온 가장 큰 요인은 DNA 염기분석 기술 분야의 

발달과 그로 인한 비용 절감이라 할 수 있다. 1985년에 31억 쌍의 DNA 염기서열로 구

성된 인간게놈을 해독하자는 제안은, 그 당시 염기 당 1달러의 비용이 들었기 때문에,

천문학적인 비용이 드는 엄청난 사건이었다. 하지만 인간게놈 해독 실행은 첨단 염기서

열분석기술의 발전을 초래하여 인간게놈 해독이 완성된 2003년에는 분석비용은 염기 

당 0.00001페니로 절감되었고, 동시에 관련 연구 분야, 특히 생물정보학의 분야의 괄목

할 만한 발전을 유도하여 빅데이터 유전정보의 효과적인 분석에 크게 기여하였다.

최첨단 염기서열 분석기법은 식물병원균 연구 분야에도 적용되어 많은 발전과 변화

를 불러 일으켰다. 과거의 모델 미생물체 중심의 연구 틀에서 벗어나 중요한 식물병원

균에 대한 연구기반이 조성되었다. 식물병원성 미생물의 연구는 크게 진단시스템 개발,

생물제제 개발, 그리고 독소저감기술 및 안전성 확보방향으로 진행되고 있으며, 유전자 

기능 분석에 있어서도 signaling pathways에 관여하는 조절유전자 중심의 연구에서 

hypothesis-driven transcriptome이나 proteome 연구와 이를 통해 밝혀진 network에 기

반을 둔 단계별 주요 유전자의 기능분석으로 발전하였다. 또한 최근에 들어서 한 미생

물의 유전체에 존재하는 같은 기능 분류에 속하는 모든 유전자의 기능을 밝히는 연구

가 진행되고 있다. 예를 들어 모든 전사인자를 대상으로 결손돌연변이체를 만들어 그 

기능을 high-throughput 방식으로 밝히거나, kinase를 코딩하고 있는 모든 유전자의 기

능을 밝히는 kinome study가 진행되고 있다. 과거에는 같은 전사인자나 kinase 중에서 

같은 family에 속하는 유전자들에 대한 기능을 분석하는 경향에서 더 확장된 규모로 진

행되고 있다. 또한 transcriptome과 metabolome의 통합적인 분석으로 unknown genes

의 기능을 밝히거나 세포내에서 gene-to-metabolite 간의 correlation을 결정하는 연구가 

진행되고 있다. 본고에서는 위에서 언급한 일부 연구 분야에 대하여 소개하고자 한다.
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제2절 국내 연구동향

기존의 PCR방법 및 real-time PCR 방법을 이용한 식물병원성 미생물을 신속하고 정

확히 진단하기 위한 시스템이 개발되었고, 이는 형태학적 분자학적 구분이 어렵거나 전

문 인력 없이도 검역 및 진단 과정에서 용이하게 적용되고 있다. 특히 이병조직을 이용

한 direct PCR방법은 균배양, 분리배양, 그리고 확인시험에 적어도 3일이상이 소요되는 

과정을 불과 몇 시간 만에 진단이 가능하다는 장점이 있다. 식물병원성 미생물의 동정

과 검출에 대한연구와 더불어, 유전체가 해독된 주요 병원균에 대한 계통분류학적 정보

에 관한 연구가 또한 활발히 수행되고 있다. [그림 47]은 Fusarium fujikuroi species

complex에 속하는 Fusarium species 의 multilocus sequences를 이용한 계통분류를 분

석한 것으로, 각각의 species내에 subclade을구성하는 isolates를 보여주고 있다.

[그림 47] Fusarium isolates의 EF1A와 RPB2 염기서열을 이용한 계통분석트리

※ 사각형으로 표시한 것은 각 species의 subclade에 속하는 isolates를 보여주고 있다.

식물병원성 진균 방제를 위한 생물학적 방제제는 바실러스를 비롯한 몇 개 속의 세

균에 집중되어 있으며 이들로부터 항진균성활성을 보이는 물질이 분리되어 동정되고 

있다. 식물병원성 곰팡이의 세포주성분은 chitin으로 구성되어 있으며, 최근에 chitinase
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활성이 높은 Bacillus licheniformis을 황토로부터 분리하고, chitinase 최적 생산 조건을 

규명하여 항진균 제제로 이용할 수 가능성을 탐색했다. [그림 48]는 황토에서 분리한 B.

licheniformis stains의 chitinase 활성이 대조구보다 높은 활성을 보이는 것(a)과 최적조건

하에서 배양한 B. licheniformis의 chitinae 활성 변화(b)를 보여준다. 미생물을 활용한 친

환경농자재의 제제화를 위한 연구가 산학연 협력연구를 통해 활발히 진행되고 있다.

[그림 48] Bacillus licheniformis의 chitinase 활성 비교분석
※ (a) Bacillus licheniformis strains간의 chitinase 활성 비교

(b) 최적화된 배양조건 하에서ichenformis strains의 chitinase 활성 변화 조사

진균독소 저감화 및 관리를 통한 안전성에 대한 연구가 농촌진흥청, 식약처, 대학 연

구소를 중심으로 활발히 진행되고 있으며 진균 독소별 유해성평가를 기초로 최대 허용

기준, 지침 등을 설정하기 위한 연구가 수행중이며, 동시에 유전체를 활용한 독소 저감

에 관여하는 유전자를 동정하고 그 기능을 구명하기 위한 연구가 수행되고 있다. [표 

17]은 주요 곰팡이 독소의 IARC 발암등급을 보여주고 있다.

곰팡이 독소 IARC 발암등급*
아플라톡신 B1 Group 1
아플라톡신 M1 Group 2B
오크라톡신 A Group 2B
푸모니신 B1 Group 2B

T-2 독소 Group 3
데옥시니발레놀 Group 3

제랄레논 Group 3
파튤린 Group 3

[표 18] 주요 곰팡이 독소의 IARC 발암등급

* Group 1: carcinogenic to humans

Group 2A: probably carcinogenic to humans
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Group 2B: possibly carcinogenic to humans

Group 3: not classifiable as to carcinogenicity to humans

Group 4: probably not carcinogenic to humans

국내 식물바이러스 유전체 연구는 주로 대학 및 연구소를 중심으로 연구가 진행되고 

있으며, 과거에는 병징을 보이는 식물샘플로부터 바이러스 동정 뒤 참고 유전체를 바탕

으로 PCR 에 의한 cloning 방법을 통해 개별적인 식물바이러스 유전체 연구가 진행되

었다. 최근에는 NGS 방법을 이용하여 많은 종류의 식물바이러스들이 동정되고 있으며,

얻어진 부분 염기서열을 바탕으로 다시 PCR 에 의한 cloning을 수행하여 유전체 연구

를 수행하고 있다.

전사조절인자는 환경 및 내외부의 신호에 반응하여 필요한 유전자의 발현을 조절함

으로써  환경 적응 및 분화 그리고 발병을 조절하는 매우 중요한 역할을 수행하는 유

전자이다. Cereal head blight의 원인균인 Fusarium graminearum 유전체에 존재하는 전

체 전사조절인자의 기능분석이 국내연구진에 의해 수행되어 PLoS Pathogen 에 발표된 

내용을 소개한다. 식물병원균마다 서로 다른 개수의 전사조절인자를 가지고 있으며 F.

graminearum은 전체 유전자의 6.1% (657개)가 전사조절인자이며, [그림 49]은 

DNA-binding motif 별 전사조절인자의 비율을 나타내고 있으며 zinc finger에 속하는 

전사조절인자가 큰 비중을 차지하고 있음을 보여주고 있다.

[그림 49] Fusarium graminearum에 존재하는 DNA-binding motif 별 
전사조절인자의 비율

※ zinc finger에 속하는 전사조절인자가 큰 비중을 차지하고 있음을 보여주고 있다.



- 123 -

[그림 50] Fusarium graminearum의 표현형별 관여하는 전사조절인자의 개수
※ 가로축은 나타난 표현형의 개수를 나타내고, 세로축은 TF의 개수를 나타냄.

각 전사조절인자들의 기능을 결손돌연변이체를 이용하여 조사한 결과, 많은 돌연변이

체는 한 가지의 표현형을 보여 해당 전사인자가 특이적인 기능에 관여함을 알 수 있었

고 반면에 여러 돌연변이체는 많은 표현형을 보여 다양한 형질에 그 기능이 관여함을 

알 수 있었다[그림 50]. 전사조절인자 결손돌연변이체의 기능분석조사는 같은 family에 

속하는 전사조절인자 내에서도 표현형에 관여하는 유전자와 표현형이 없는 유전자로 

구분됨을 알 수 있었다[그림 51-a]. Pearson’s correlation coefficient (PCC) 값에 의거한 

표현형간의 연관성을 조사하여 유성생식, 병원성, 생장, 독소 생성 등에 높은 연관성을 

찾을 수 있었고, 특히 유성생식에서 자낭생성과 성숙, 자낭포자 생성간에 높은 연관성

을 볼 수 있었다[그림 51-b].

[그림 51] 전사조절인자 결손돌연변이체의 기능분석조사
※ a) 전사조절인자 family 별 표현형을 보이는 것 유전자(오렌지색)와 보이지 않은 유전자(청색) 개수.

b) 표현형간에 연관성 조사. 오렌지색 선은 positive correlation을 나타냄.
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제3절 해외 연구동향

Fusarium 속 곰팡이를 대상으로 종별, 종내 집단별 개별대립유전자가 동정되어 이를 

기반으로 진단용 프라이머가 개발되고 있으며, 대학 내 식물진단학센터를 중심으로 식

물병원성 진균에 대한 진단 및 방제법에 대한 매뉴얼이 제작되고 있다. 국내의 연구동

향과 유사하게, 식물병원성 진균에 대한 세균 및 진균을 활용한 방제제 개발이 이루어

지고 있고 이들의 작용기작에 대한 연구가 활발히 수행중에 있다. 진균 유전체를 기반

으로 동정한 독소 저감 유전자를 활용하여 식물형질전환체를 제작하여 병에 대한 저항

성을 증가시키고 독소 오염을 낮추기 위한 연구가 진행되고 있다. 국외 식물바이러스 

유전체 연구는 NGS 기술을 바탕으로 대규모 식물바이러스 동정 연구가 이루어지고 있

으며, 동정된 식물바이러스에 대한 유전체 연구가 수행되고 있다. 바이러스 순수 정제 

및 NGS를 통해 식물바이러스 유전체 조립이 이루어지고 있으며, small RNA

sequencing을 통해 식물바이러스 유전체 조립이 이루어지고 있는 상황이다. 또한 새롭

게 보고되는 식물바이러스 종류가 점차 증가하고 있다. 다양한 생물정보학 프로그램을 

이용하여 유전체의 기능을 예측하는 연구가 동시에 시도되고 있으며, 표 2는 분비 단백

질을 예측하기 위한 일부 생물정보학 tools을 보여준다.

Tool Features Websites

PrediSi Signal peptide prediction http://www.predisi.de/

SpScan Signal peptide prediction http://www.csd.hku.hk/bruhk/gcgdoc/spscan.html#local

Signal-BLAST Signal peptide secretion http://sigpep.services.came.sbg.ac.at/signalblast.html

WoLF PSORT Subcellular prediction http://wolfpsort.org/

LipoP Lipobox signal prediction http://www.cbs.dtu.dk/services/LipoP

NClassG+ Non-classical secretion 
prediction http://www.biolisi.unal.edu.co/web-servers/nclassgpositive/

ProtComp Subcellular localization 
prediction

http://linux1.softberry.com/berry.phtml?topic=index&group
=programs&subgroup=proloc

TATFIND Twin-arginine prediction http://signalfind.org/tatfind.html

SignalP Signal peptide prediction http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/

[표 19] Bioinformatics tools for prediction of secreted proteins
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유전체 연구에 있어서 주요 regulator 중심으로 연구가 진행되고 있으며, 최근에는 

kinome 분석으로 주요 식물병원균에서 전체 kinase 모두를 대상으로 결손돌연변이체를 

만들어 high-throughput으로 표현형을 연구하는 방식으로 진행되고 있다. 예를 들어,

Fusarium graminearum는 약 116개의 protein kinase가 존재하며, 이들에 대해여 결손돌

연변이체를 만들어 17개의 표현형을 대상으로 분석하였다. 병원성에 관여하는 protein

kinase 의 비율[그림 52-a]과 스트레스에 관여하는 일부 kinase를 보여주고 있다[그림 

52-b]. 그리고 전체 protein kinase를 이용한 phylogenetic tree를 만들어 유전적 연관성

을 조사하였다[그림 53].

[그림 52] Fusarium graminearum에서 protein kinase의 연구
※ (a) 병심각도가 다른 protein kinase 뮤탄트의 비율. (b) oxidative stress 반응에 결함을 보이는

protein kinase mutants.

제4절 향후 전망

식물병원성 미생물 진단 시스템 개발 측면에서는 진단의 정확도와 신속성을 높이기 

위해 병원균, 식물병, 기주 정보 및 유전체 정보가 지속적으로 업데이트되어야 하며, 동

시에 현장 적용성과 친환경 방제법 개발을 통한 살균 효율성을 높이는 시도가 필요할 

것으로 보인다.
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[그림 53] Phylogenetic analysis of protein kinase genes of Fusarium graminearum
※ Different protein kinase groups, AGC (PKA, PKG, PKC, bARK, ribosomal S6 family PKs and

their close relatives), CAMK (calmodulin-regulated kinases), CK1 (casein kinase 1 and close

relatives), CMGC (CDKs, MAPKs, GSK, and CDK-like kinases), STE (many kinases involved in

the MAPK cascades), and other (with a conserved kinase domain but could not be classified)

are labeled with different colors.

생물제제 개발에 있어서는 유전체, 대사체학적 접근방법을 통한 미생물제제의 작용기

작 이해와 약효의 우수성 및 지속성에 대한 연구가 필요한 부분으로 부각되고 있다. 진

균독소 저감화 및 지속적인 관리와 안전성 부분의 연구가 더 발전될 필요성이 있으며,

유전체를 활용한 독소 오염을 진단할 수 있는 바이오 센서 개발이 다양한 독소를 대상

으로 확대될 필요가 있다. 유전체 연구는 대사체를 기반으로 생태계에서 생물제제, 병

원균, 타 미생물, 식물과의 상호 관계를 규명하는 연구가 더 진전될 것으로 보이며, 후
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생유전체학적 접근을 통한 식물병원성 미생물의 발달과 발병, 그리고 환경 적응에 대한 

변이를 규명할 필요성이 있을 것으로 사료된다.
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Ⅹ. 동물병원성 미생물(세균) 연구동향

경상대학교 김 석 교수
제1절 개요

국내 산업동물에서 막대한 경제적 손실을 유발하는 주요 세포내 기생성 세균(브루셀

라 균, 살모넬라 균)의 유전체 분석을 이용하여 핵심 병원성 인자를 규명하고, 이들 병

원균의 병원성 인자의 해석이 본 질병을 제어하는데 필수적이다.

또한, 숙주세포와의 상호작용에 기초한 발병기전 및 숙주 내재성 제어기전 해석은 이

들 병원체로부터 산업동물의 피해를 최소화 함과 동시에 국민 보건 증진 함양에 선행

되어야 할 과제이다.

감염병의 효과적인 관리를 위해서는 원인 병원체의 총체적인 분석을 바탕으로 진단,

백신 및 치료제 개발에 응용될 수 있는 분자 생물학적 표적을 발굴하는 것이 핵심적인 

사안이다.

최근 대용량 분석 기법의 발달로 병원체에 관한 방대한 양의 생물정보자료가 쏟아져 

나오고 있고, 이에 대응하여 생물정보학을 통한 생물정보의 선택적 분석과 관리 시스템 

운용의 중요성이 크게 증가하고 있으며, 생물정보학적인 분석 및 관리시스템은 이제 단

순한 서열비교 및 기능 예측 분석을 뛰어 넘어 후성 유전체학, 단백체 상호작용 그리고 

병원체-숙주 상호작용을 총괄 분석하는 시스템 생물학(System Biology)은 질병의 발병

기전 및 치료법 개발에 있어서 핵심적인 학문으로 자리 잡고 있으며, 이의 응용과 적용

은 난치성 질병의 치료 및 근절을 위해 필수적인 연구 분야로 인식되고 있다.

제2절 연구동향 분석

1. 국내 연구동향 

Brucella spp. 균과 Salmonella spp. 균의 특징 중 하나는 세포내 기생하면서 질병을 유

발하는 원인체 중 하나임으로, 숙주세포 내 침입에 관여하는 요인과 숙주세포 내 증식

에 관여하는 요인이 병원성 인자로서의 핵심이며, Brucella spp. 균에 대한 병원성 인자 

발굴에 대한 연구는 다양하게 진행되고 있다. 이에 대한 방법으로는 polar mutation 방

법, transposon mutation 방법 등 여러 가지가 소개되고 있으나 그중 transposon

mutation 방법이 가장 일반적인 방법으로 알려져 있다.

최근까지 알려진 Brucella spp. 균의 병원성 인자로는 Type IV secretion system, zinc

uptake system, pyrazinamidase, DNA/RNA metabolism, cytochrome oxidase,
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stringent response 등이 밝혀졌으나 이외에도 다양한 인자가 있을 것으로 예측되어져 

많은 연구가 진행되고 있다.

최근까지 알려진 Brucella 균의 세포내 침입에 관여하는 요인으로는 균측 요인으로 

Lipopolysaccharide (LPS), Type IV secretion system(virB), stringent response

regulator 등이 밝혀졌고, 숙주 세포 측 요인으로는 lipid rafts-associated molecules로서  

GPI anchored protein, GM1 ganglioside, cholesterol, scavenger receptor, prion protein

등이 밝혀졌으나 이외에도 다양한 요인이 작용할 것으로 예상되어져 많은 연구가 진행

되고 있다.

백신 산업을 크게 구분하면, 인체용 백신과 동물용 백신으로 나눌 수 있으며. 그중 

본 그룹에서 연구할 부분은 동물용 백신에 관련된 분야임. 우리나라의 동물용 백신 사

업은 크게 성장하여, 이제는 선진국과 경쟁 할 만큼 국내의 수의 미생물학 분야도 급속

히 발전하여 국내 동물자원산업의 발전에 기여하고 있다.

동물용 백신 관련 기술은, 가축의 질병예방 뿐만이 아니라 전 세계적으로 이슈화 되

고 있는 생물무기 (두창, 탄저균 등), SARS (중증 급성 호흡기 증후군). AI (조류 인플

루엔자)등 인수공통전염병(Pandemic zoonosis)에 대한 대응기술개발에 많은 공헌을 하

고 있으며, 국가적으로도 전략 사업으로 인식되고 있으며, 국내 브루셀라감염증 및 살

모넬라 감염증에 의한 피해는 전 세계적으로 가장 심각한 수준이다.

이러한 문제로 인하여 국내의 연구는 진단, 역학 및 예방분야에 집중되어 있으며, 숙

주와 균의 상호작용에 기초한 연구는 전무한 실정이며, 기존의 균측 인자 해석에 중점

을 둔 발병기전 해석과 감염시 숙주의 반응에 기초한 오믹스 분석은 기초단계로 미흡

한 실정이며, 실험동물 및 목적동물 감염 후 나타나는 시스템 생물학(System Biology)

분석이 미흡하여 이에 대한 대책이 요구되고 있다.

브루셀라균 및 살모넬라균은 세포내 기생하며 질병을 유발하기 때문에 숙주와 균의 

상호작용에 기초한 연구가 필수적인 사안이며, 전 세계적으로 브루셀라균 및 살모넬라

균의 탐식기전 및 세포내 증식기전에 대한 연구는 진행되고 있으나, 브루셀라균의 탐식

세포 내 탐식기전 및 증식기전 연구는 미흡한 실정이다.

브루셀라균 및 살모넬라균의 숙수 세포 및 감염동물에서 발현되는 병원성 인자 및 

발병기전에 대한  연구가 미흡한 실정이지만, 최근 병원체-숙주 상호작용을 총괄 분석

하는 시스템 생물학(System Biology)은 질병의 발병기전 및 치료법 개발을 위해 활발하

게 진행되고 있으며, 이를 토대로 한 세포내 기생성 세균 감염증 발병기전 해석이 기대

되고 있다.

선진국의 경우 숙주의 수용체 매개 내재성 제어기전을 이용한 난치성 세균 감염병 
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치료 및 예방법의 개발에 박차를 가하고 있으며, 이는 감염의학의 획기적 발전을 구축

할 것으로 기대 되고 있다.

국내의 경우 브루셀라 및 살모넬라 관련 전문가의 부족, 편향된 연구, 정책적 지원 

부족 등으로 인하여 본 질병에 의한 피해가 매년 되풀이 되고 있으며, 국민보건에 상당

한 위협을 초래하고 있어서, 이에대한 대책 마련이 시급한 실정이다.

기존의 연구들이 이미 알려진 병원성 인자에 대한 발병기작에 대한 단편적이고 일차

원적인 연구가 대부분인 것에 비해, 다양한 오믹스 기법을 활용하여, 병원성 인자의 통

합적 분석 및 표적 생체분자를 통하여 병원성 기작에 대한 통합적 연구를 토대로 본 

질병을 제어 할 수 있는 연구가 추후 진행 될 것으로 판단된다.

브루셀라 및 살모넬라균등 병원성을 나타내는 균의 감염 시 나타나는 유전체 발현 

양상의 변화와 관련된 유전체 분석 기술과 관련하여 최근 20여년 간 관련 논문 편수가 

증가하는 것으로 보아 꾸준히 연구되는 기술임을 알 수 있음 

브루셀라 및 살모넬라균등 병원성을 나타내는 균의 감염 시 생성되는 발병기전과 관

련된 유전자의 발현 기작과 매커니즘에 관련하여 최근 20여년 간 관련 논문 편수가 꾸

준히 증가하는 기술임을 알수 있었음. 그러나 발현되는 유전자와 관련하여 백신 생성 

기술에 연구는 아직 미비한 단계임.

2. 해외 연구동향

미국과 국내의 연구기관에서는 transposon을 이용한 변이주 작성 및 세포내 생존능 

등에 대한 작성 변이주의 특성 등에 대한 조사가 진행 되고 있으며, 미국과 국내의 연

구기관에서는 interferon regulatory factor 1-deficient mice (IRF-1-/- mice)을 이용하여 

B. abortus의 virulence을 결정하기 위한 criteria을 설정하였고 (Rajashekara 등, 2005),

B. abortus에서 intergrase/recombinase xerD와 monofunctional biosynthesis

peptidoglycan transglycosylase 유전자가 in vitro 와 in vivo 에서의 병원성의 관련성

을 규명 하였다.

프랑스의 한 대학에서는 Siderophore 2,3-dihydroxybenzoic acid가 B. abortus가 세포

내에서의 생존에 중요한 역할을 함을 규명하였으며, 영국과 미국의 연구소에서는 cyclic

b-1,2 glucan이 Brucella 균의 세포내 성장에 중요한 병원성 인자의 역할을 규명하였고,

B. abortus의 유전체 분석 확립과 B. melitensis, B. suis 의 sequence 와 비교분석하였다.

세균성 질병에 대한 백신 개발 : Gram 음성세균 백신의 경우 균체 성분인 LPS

(lipopoly- saccharide) 에 의한 발열반응 등의 부작용이 있는 한편, 항원 분자가 너무 
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커서 항원제시 세포가 항원을 특이적으로 인식하지 못함으로 인해 백신의 효과가 떨어

지는 경우가 많기 때문에, 돼지 호흡기의 세균성 질병의 원인체인 Bordetella

bronchiseptica, Pasteurella multocida, Actinobacillus sp., Hemophillus sp. 등은, 균체 또는 

균체를 파쇄하여 단백질만을 정제, toxoid화 시킨 subunit 백신이 단일 또는 복합 형태

로 개발되어 성공적으로 사용되고 있다.

그 중 살모넬라 관련 질병은 면역 기전의 특성상 사균 보다는 생균백신이 효과가 좋

으나, 병원성을 없애기 위해 균체의 병원성 유전자를 제거하는 기술이 백신 개발의 관

건이다. 닭의 병원체인 Salmonella gallinarum, S. typhimurium, S. enteritidis 등 으로부터 

nutritional drift mutant를 이용한 비병원성 생균 백신주가 개발됨으로써 질병을 효과적

으로 예방하고 있다.

브루셀라 및 살모넬라균등 병원성을 나타내는 균의 감염 시 나타나는 유전체 발현 

양상의 변화와 관련된 유전체 분석 기술과 관련하여 최근 20여년 간 관련 논문 편수가 

증가하는 것으로 보아 꾸준히 연구되는 기술임을 알 수 있음 

브루셀라 및 살모넬라균등 병원성을 나타내는 균의 감염 시 생성되는 발병기전과 관

련된 유전자의 발현 기작과 매커니즘에 관련하여 최근 20여년 간 관련 논문 편수가 꾸

준히 증가하는 기술임을 알수 있었음. 그러나 발현되는 유전자와 관련하여 백신 생성 

기술에 연구는 아직 미비한 단계임

[그림 54] 브루셀라 및 살모넬라균 감염 시 
발현되는 유전체 분석 기술과 관련 된 논문의 

연도별 게재 현황

 [그림 55] 브루셀라 및 살모넬라균 감염 시 
발병기전 규명 기술과 관련된 논문의 연도별 

게재 현황

세계 가축백신 시장에서 경쟁력을 갖춘 새로운 백신 소재의 개발이 필요한데, 그 이

유는 동물약품 세계시장규모는 2008년을 기준으로 볼 때 $17,000 million(약 19조) 수준

으로 이 중 백신류는 전체 매출액의 약 24%(약 4조원)를 점하고 있으며, 시장의 나머지 

45%는 동남아시아와 남미, 중동지역 등이 차지하고 있는데, 이 지역들은 주로 가축중심

의 백신이 주를 이루며, 현재 동남아시아를 중심으로 점점 동물백신의 시장이 커져가고 
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있는 상황이다. 또한, 국내 동물의약품 시장은 2008년 기준 5,663억원이고 이중 동물백

신시장은 1,171억원으로 시장규모가 작은 편임. 하지만 최근 동물백신시장이 급속히 커

지고 있으며, 매년 ~25%의 성장세를 보이고 있음. 이는 항생제에 대한 규제강화로 인

한 대체효과와 치료대신 예방이라는 인식의 변화로 인해 최근 동물백신에 대한 수요가 

커진 것으로 보여진다.

일반적으로 화학제제에 비하여 상대적으로 고가의 제조설비와 전문기술이 요구되는 

백신류 제조는 대개 소수의 다국적 선도기업이 주류를 이루는 것이 국제적인 추세로 

보여지며 국내상황도 대동소이하여 제조업소는 5개업체에 불과한 반면 수입업은 28개 

업소가 등록되어 있다.

기존의 불활화백신 생산기술로 다양한 가축 전염병 변이체 인자에 대해 신속하게 가

축을 예방할 수 없으므로 이를 대체할 새로운 백신생산 기술이 필요하다. 2010년 하반

기부터 국내에 창궐한 구제역 전염병으로 약 3조원의 물질적인 피해와 이보다 더 심각

할 수 있는 환경과 국민정신건강에 대한 피해를 고려해 볼 때, 매년 새로운 변종이 생

기는 구제역과 조류인플루엔자 바이러스 등에 신속하게 대처할 수 있는 가축전염병 예

방용 백신 개발기술이 절실한 실정이다.

현재 사용되고 있는 동물 질병 백신들은 대부분 불활화백신으로 백신의 투여가 오히

려 감염을 초례할 수 있다는 단점을 가지고 있으며, 특히 구제역과 조류인플루엔자 바

이러스에 대한 불활화 백신은 연구시설의 부재와 고감염성 가축전염병 관련 연구 규제

에 의해 국내 생산이 불가능하다.

국가재난형 가축전염병의 효과적인 방제기술의 일부로 새로운 가축용 백신소재의 개

발이 절실하다.

제3절 향후 전망

1. 국내 동향

동물용의약품 내수시장에서 국산과 수입산 비중을 비교해보면, 2001년 우리나라의 동

물용의약품 산업은 지속적인 성장을 하고 있는데, 내수 시장 규모 (국내 생산 내수용 

제품과 수입 완제품 포함)가 2007년 4,076억 원에서 2011년 6,000억 원으로 확대되어 연

평균 10%의 성장을 보이고 있고, 2012년은 6,600억 원까지 성장할 것으로 전망되고 있

음. 특히, 수출 규모는 내수 규모보다 더 빠른 성장세를 보이고 있는데, 2007년 4,900만 

달러에서 2011년 1억 달러까지 연평균 30% 이상의 성장세를 시현하고 있고 2012년에는 

1억 2천만 달러가 될 것으로 예측된다.
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[그림 56] 동물의약품 내수시장 추이 
※ 한국동물약품협회 자료 일부 수정

이상과 같은 원료용 수입 감소와 완제품 수입 증가는 우리나라 동물용의 약품 내수 

시장에서 동물용의약품업체들이 해외 업체와의 경쟁에서 밀려나고 있음을 반영하고 있

어 문제점으로 지적됨. 특히, 비중이 증가하고 있는 완제품의 경우 대부분 동물용의약

품산업 선진국 제품으로 상품 경쟁력에서 열위를 보이고 있다.

[그림 57] 수입 동물용 의약품 판매 추이
※ 한국동물약품협회 자료 일부 수정

2. 해외 동향  

동물용 의약품의 세계 시장은 지속적으로 증가하고 있는데, 2010년 기준 201억 달러

(약 23조원)로 2006년 160억 달러에서 26% 증가한 수치임. 품목별로는 화학제재가 전체
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의 63%로 대부분을 차지하고 있고, 지역별로는 북미가 46%로 절반임. 또한 축종별로 

보면 가축과 반려동물의 비중이 서로 비슷한데, 앞으로 반려동물 시장이 더 늘어날 것

으로 전망된다.

- 품목별 판매 비율 :화학제제 63%,백신 25%,사료첨가제 12%

- 지역별 판매 비율 :북미 46%,유럽 33%,기타 21%

- 축종별 판매 비율 :가축 59%,반려동물 41%

[표 20] 동물용 의약품의 세계 시장 규모 추이

※ 농림축산식품부 자료 일부 수정

동물용의약품의 해외 시장 규모 확대는 우리나라 동물용의약품 산업에 좋은 기회로 

다가올 수 있음. 특히, 국내 시장 규모가 세계시장의 3%가 되지 않는 상황에서 우리나

라 동물용의약품 업체들이 내수 시장보다는 해 외 시장을 보다 적극 공략하여야 할 것

임. 다만, 선진국과의 격차 심화와 WTO및 FTA확대 등에 따른 시장 경쟁 가속화는 우

리나라 동물용 의약품 산업이 반드시 극복해야할 문제로 부각될 것이다.
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