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Abstract : Salmonella (S.) Enterica infection ranks among the most common food borne bacterial infections

worldwide. Although there are six subspecies of S. Enterica, the vast majority of human and animal infections

are caused by strains belonging to subspecies 1 serovar Typhimurium and Enteritidis. Recent reports on

antibiotic resistance of Salmonella spp. are rising steadily. The increasing problem of antibiotic resistance

has rekindled interest in bacteriophage to therapy. Therefore, we investigated the efficacy of bacteriophage

in S. enterica serovar Enteritidis infected mice and pigs by measuring of body condition, body weight,

bacterial colonization and weight of organs based on the in vitro analysis. In vitro experiment, phage cultured

with S. Enteritidis showed clear lysis pattern, the plaque forming unit (PFU) of our phage culture was 1.5 ×

1011 PFU/mL, and phage showed its maximum activity at 4 h post inoculation. In mouse experiment, there

was no significant difference among experimental groups in the general body conditions and body weight

of mice. However, there was difference in weight of liver and spleen depending on the experimental group

(p < 0.05). The weight of liver and spleen were reduced by the phage treatment. Also bacterial colonization

in spleen and liver were significantly reduced by the phage treatment. In pig experiment, the general body

conditions and body temperature exhibited not much difference among the pigs except few pigs in group

3 which showed poor body conditions. From the feces in each group, we could isolate the S. Enteritidis

only from group 3. Bacterial enrichment culture was necessary for isolating the bacteria from 5 dpi and

10 dpi, however direct isolation was possible from 15 dpi feces. In phage treated group, postmortem lesion

was better than non-phage treated group. Recently, antibiotic resistance concerns on the food-borne bacterial

pathogens have been increasing because of the wide spread of the antibiotics resistance genes. This concern

is widely transmitted to the human related public health. As one of the alternative treatments on the bacterial

pathogens, attempt using phages have been made to control the bacterial diseases. The positive possibility

of the trail using phage was observed to control the S. enterica serovar Enteritidis in this study even though

the further analysis has been remained.
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최근 축산업에서 항생제 내성균의 출현 및 증가에 관

한 문제는 여러 측면에서 매우 중요시되고 있고 가장 많

은 관심이 집중되는 분야 중 하나이다. 항생제 내성에

대한 다양한 연구가 진행되면서, 최근 항생제를 대체할

수 있는 새로운 예방, 치료기술개발에 초점을 맞춘 많은

연구가 진행되고 있다 [16, 17]. 이러한 연구 중 하나가

bacteriophage(phage)를 이용하는 기법이다. Bacteriophage

를 이용한 전염성 질병치료에 관한 연구는 1915년 Twort

가 처음 bacteriophage 를 발견한 직후인 1917년 D’Herelle

가 가금티푸스(avian typhoid)의 원인체인 Salmonella (S.)

Gallinarum에 적용함으로서 시작되었다 [7]. 이후 1930-

1940년대에는 동물에서 뿐만 아니라 사람에서도 여러

나라에서 적용하여왔다 [15]. 그러나 항생제의 발견으로

bacteriophage의 이용이 급감하였으나, 항생제의 지속적

인 사용, 오남용 등으로 항생제 내성균의 출현으로 이를

제어하기 위한 방법 중 하나로 bacteriophage를 이용하는

기법이 매우 유용한 것으로 나타나 이에 대한 많은 연

구가 진행되고 있다 [3, 22]. Bacteriophage는 자연계에

널리 존재하고 있고, 그들의 숙주인 세균들과 공동의 환

경을 공유하면서 존재하고 있다 [4]. 즉, 이러한

bacteriophage는 사람과 동물의 장관, 음식물, 토양, 물, 습

지등과 관련된 여러 환경에 존재하고 있다. Bacteriophage

의 다양한 곳에 분포, 초기 사람에의 적용 및 최근 동물

및 사람에서의 연구결과를 볼 때에 bacteriophage는 매우

안전한 것으로 생각된다 [18, 24, 29-32].

Bacteriophage 는 life cycle에 따라서 virulent(lytic)과

temperate로 구분할 수 있으며, 이중 lytic life cycle을 가

지는 phage를 치료 목적으로 사용할 수 있다. 이는 lytic

life cycle을 가지는 phage만이 host cell 및 DNA 에 손

상을 주고 phage가 복제되어 progeny phage로 될 수 있

기 때문이다 [11]. Temperate life cycle을 가지는 phage

는 prophage 상태로 숙주세포의 DNA에 삽입되어 숙주

세포의 lysis 없이 숙주세포의 DNA와 같이 복제된다. 이

러한 prophage도 lytic phage로 변환될 수 있으나, 숙주

세포로부터 불필요한 DNA를 다른 세포로 전달할 수 있

기 때문에 치료 목적으로 사용하지 않고 있다 [2, 15].

또한, Bacteriophage를 치료 목적으로 사용하기 위해서

는 숙주세포와 phage 간에 적절한 감염률을 나타내어야

하며 또한 숙주세포와 phage 간에 특이성(specificity)을

나타내어야한다 [8, 12, 23]. 이처럼 phage를 치료목적으

로 사용하기 위해서는 많은 세균숙주에서 lytic cycle을

가져야 하며, phage-resistant variant인 세균숙주를 lysis

또는 killing 할 수 있어야 한다. 

Salmonella는 사람과 동물의 장관 내 급성 감염을 유

발하는 균으로, 오염된 식품을 통하여 사람에 전염될 수

있는 인수공통전염병의 주요한 원인체중 하나이다 [9].

돼지에 감염 시 급성패혈증, 또는 장염을 유발하여 폐사

하거나 만성적인 설사 등으로 성장지연에 따라 양돈 산

업에 막대한 경제적인 피해를 주는 질병이다. 뿐만 아니

라 돼지에 감염되어 있던 Salmonella 균이 돈육 등에 오

염되어 사람에 전파될 수 있는 매우 높은 위험성을 가

진 균이다 [6, 14]. 지금까지는 이 Salmonella 균을 제거

하기 위하여 대부분 항생제를 사용하여 왔다. 그러나, 양

축농가에서 항생제 오용 및 남용에 따라 다양한 형태의

항생제 내성균이 출현 및 항생제 잔류 등으로 인한 안

전축산물 생산에 문제점으로 부각되고 있어, 항생제를

사용한 치료가 매우 어려운 상태에 직면하고 있어서 대

체 치료법이 요구되고 있고 또한 다양한 시도들이 진행

되고 있다 [1, 15-17]. 이 중 하나가 bacteriophage를 이

용한 phage 치료법이다. 

이에 이 연구에서는 양돈 산업에 막대한 경제적인 피

해를 주는 돼지 설사병의 효율적인 치료 대책을 수립할

목적으로 돼지 설사병 원인체중 하나인 Salmonella 감염

증을 치료 목적으로, 국내 양돈장 주변에서 분리한

bacteriophage 중 S. enterica serovar Enteritidis에 특이성

을 나타내는 bacteriophage를 이용하여 in vitro 및 in vivo

실험을 통하여 국내 분리 bacteriophage의 치료제로서의

사용 가능성에 대하여 조사하였다. 즉 실험실내에서 숙

주 세포인 S. Enteritidis에서의 증식능, 마우스와 돼지에

서 S. Enteritidis 감염과 phage의 투여에 따른 일반적인

body condition의 변화와 임상증상, 그리고 간, 비장, 소

장, 분변 등에서의 Salmonella 균의 검출 여부 등을 측

정하여 생체 내에서 bacteriophage가 미치는 영향에 대

하여 조사하였다.

재료 및 방법

Phage의 분리, 배양 및 정량

홍성의 양돈 농장에서 오수를 채취하여 saline에 적정

량 희석 후 3,000 rpm으로 10분간 원심분리한 후 상층

액을 취하였다. 수거한 상층액을 0.45 µL filter에 filtering

한 후 미리 배양한 살모넬라증의 임상증상을 보인 돼지

의 분변에서 분리한 특이 숙주인 S. enterica serovar

Enteritidis 385 배양액 100 µL와 1 : 1로 혼합하여 37oC

에서 20분간 반응 시킨 후 top agar(nutrient agar 0.7%

agar) 7 mL에 섞어 nutrient agar 배지위에 도말하고, 이

plate를 37oC에서 1일 배양한 다음 plaque 생성 유무를

확인하고 끝을 자른 yellow tip으로 plaque를 선택하여

다시 숙주와 반응시켜 phage를 순수 분리하였다.

순수 분리한 phage(HY9001BP)의 계대배양을 위하여
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phage 배양액 100 µL를 37oC에서 overnight culture 한 숙

주 배양액 1 mL와 같이 100 mL의 tryptic soy broth(Difco,

USA)에 넣고 37oC에서 24 시간 배양하였다. 그 후 배양

액을 4,000 rpm에서 30분간 원심 분리하여 상층액을 회

수하여, 0.2 µL filter를 이용하여 여과한 후 여과액을 실

험에 사용하였다. 배양된 phage의 plaque 형성정도는

tryptic soy agar(Difco, USA) plate에 S. Enteritidis 385를

도말한 후, 그 위에 5 µL의 phage로 도포하고 37oC에서

24시간 배양하여 plaque의 형성을 확인 하였다. 배양된

phage의 plaque forming unit(PFU)을 측정하여 phage를

정량하였다. 정량을 위하여 반고체 배지를 이용하여 S.

Enteritidis 385와 단계별로 희석된 phage를 혼합하여 굳

힌 후, 이를 37oC에서 24시간 배양하여 생성된 plaque의

개수를 측정하여 PFU/mL 값을 계산하였다. 각 희석배

수마다 3개의 plate를 측정하였으며, 이의 평균값을 측

정하여 사용하였다.

In vitro에서 phage의 성장도 측정

공시 phage의 성장정도를 측정하기 위하여, phage(1.5

× 1011 PFU/mL)와 숙주세균인 S. Enteritidis 385(1.5 × 108

CFU/mL)를 각각 50 µL, 100 µL, 150 µL, 200 µL, 300 µL

씩을 혼합하여 배양하면서, 매 2시간 마다 배양액을 채

취하여 600 nm에서 흡광도를 측정하였고, 숙주세균의 생

균수를(colony forming unit, CFU/mL) 측정하여 phage의

성장정도를 비교하였다.

Mouse 생체 내에서의 phage의 효능 실험

S. Enteritidis 385의 mouse에서의 병원성을 측정하기

위해 6주령의 Balb/c mouse에 Table 1과 같이 실험군을

설정하여 균수와 phage 용량(multiplicity of infection;

MOI)을 달리하여 경구 투여한 후, 3 일간 사료, 음수 섭

취상태, 체모의 상태, 분변의 상태 등의 임상증상을 관

찰하여 그 심각한 정도에 따라 정상 1점, 약간 안좋음 2

점, 안좋음 3점, 매우 안좋음 4점, 폐사 5점으로 평가하

였고, 평가 수치의 합산을 각 실험군당 마우스의 마리수

로 나누어 평균치를 구하였다. 분변을 채취하여 XLD

agar(Difco, USA)를 이용하여 분변에서의 Salmonella 검

출을 확인하였으며, 마지막 날 안락사 시킨 후, 간·비

장·소장 등 장기를 채취하여 병변을 관찰하였으며, 장

기와 분변 등을 XLD agar에 접종하여 균의 존재여부를

확인하였다.

돼지 생체 내에서의 phage의 효능 실험

공시 동물로는 국내 양돈장에서 구입한 교잡종으로,

5~6 주령의 돼지 9마리를 사용하였다. 실험군 설정은 아

래의 Table 2와 같고 각 군에 3두씩 배정하였다.

위의 Table 2에서와 같이 투여 후 5일, 10일, 15일째

되는 날에 각 돼지의 체온측정, 육안적 임상증상, 사료

및 음수 섭취현황을 관찰하여 그 심각한 정도에 따라 정

상 1점, 약간 안좋음 2점, 안좋음 3점, 매우 안좋음 4점,

폐사 5점으로 평가하였고, 평가 수치의 합산을 각 실험

군당 돼지의 마리수로 나누어 평균치를 구하였다. 또한,

각 개체로부터 분변을 채취하여 buffered peptone water,

RVR10 배지에서 enrichment 시킨 후 MacConkey(Difco,

USA)와 XLD agar를 이용하여 Salmonella 균의 배설 여

부를 확인 하였다. 투여 후 15일째 되는 날 돼지를 안락

사 시킨 후 폐, 장, 림프절 등 장기를 채취하여 균 검색

을 위한 공시재료로 사용하였고, 또한 육안적인 병변 검

사를 통하여 phage의 효능 평가를 위한 자료로 사용 하

였다.

통계학적 분석

실험에서 얻어진 데이터는 통계처리 프로그램인 SPSS

Statistics 17.0(SPSS, USA)을 이용하여 독립표본 T 검정

법에 의해 phage 투여군과 비투여군 간의 상관관계를

조사하였다.

결 과

Phage의 정량 및 in vitro에서의 증식능 평가

선발된 phage의 in vitro 성장능을 측정하기 위하여

Table 1. Experimental groups for in vivo efficacy of

bacteriophage in mice

Groups
No. of 

heads

CFU of 

bacteria

MOI 

(PFU/CFU)

1 5 1091 1

2 5 1091 10

3 5 1091 −

4 5 1010 1

5 5 − −

6 3 1011 0.01

7 3 1011 −

MOI: multiplicity of infection.

Table 2. Experimental groups for in vivo efficacy of

bacteriophage in pigs

Groups  Inoculum

1  PBS (5 mL)

2  Phage* (5 mL) + Salmonella (5 mL)

3  PBS (5 mL) + Salmonella (5 mL)

*Phage: 1.5 × 1011 PFU/mL, Salmonella: 1.5 × 108 CFU/mL.
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phage HY9001BP와 S. Enteritidis 385를 동시에 접종한

후 시간대별로 600 nm에서의 optical density(OD) 값과

colony forming unit(CFU)을 측정한 결과 OD값 상으로

는 미약한 차이를 보였으나, 접종 배양 후 4시간 이후부

터는 phage의 작용으로 인하여 균의 증식이 억제된 것

을 확인할 수 있었다(p < 0.05) (Fig. 1).

Salmonella와 phage투여량에 따른 mouse의 임상증

상 변화

각 그룹(Table 1)에 균과 bacteriophage를 투여한 후 5

일간 임상증상을 관찰한 결과를 scoring하여 도식화한

결과는 다음과 같다(Fig. 2). 1 × 109 CFU의 균을 투여한

군(Group 3)에서는 접종 후 4일째 되는 날 미약한 임상

증상을 보였으나, MOI 10의 비율의 phage를 함께 투여

한 군(Group 2)에서는 아무것도 투여하지 않은 군(Group

5)과 같이 아무런 증상도 관찰할 수 없었다. 1 × 1011 CFU

의 균을 투여한 군(Group 7)에서 mouse의 임상증상이나

body condition은 더 심각했으며 투여 후 5일째 되는 날

한 마리가 폐사하였으며, 이와 함께 MOI 0.01의 phage

를 투여한 군(Group 6)의 상태도 비슷하였으나 폐사한

개체는 없었다.

Salmonella와 phage 투여 후 mouse 분변에서의

Salmonella 균의 배출여부

각 그룹(Table 1)에 균과 bacteriophage를 투여한 후 5

일간 분변을 채취하여 분변으로부터 균의 배출 여부를

확인한 결과는 Table 3과 같다. 1 × 109 CFU, 1 × 1010 CFU

의 균을 투여한 군에서는 phage 투여의 여부 및 용량에

상관없이 분변에서 Salmonella를 검출할 수 없었다. 하

지만, 1 × 1011 CFU의 균을 투여한 군(Groups 6, 7)에서

는 투여 후 2일째부터 균이 검출되었으며, 특히 MOI

0.01의 phage를 함께 투여한 군(Group 6)에서는 균만 투

여한 군(Group 7)에서 보다 적은 개체에서 적은 양의 균

이 검출되어, phage 투여 후 2일째에는 3.747 × 102 CFU/

g of feces, 3일째에는 1.19 × 102 CFU/g of feces 만큼의

장내 균 감소효과를 나타내었다.

Salmonella와 phage투여 후 mouse의 체중 및 간, 비

장의 무게 변화

각 그룹(Table 1)에 균과 bacteriophage를 투여한 후 5

일째에 mouse를 안락사 시켜 체중을 측정하고, 부검하

여 간, 비장의 무게를 측정한 결과는 Table 4와 같다. 체

중을 비교한바 1 × 109 CFU의 균을 투여한 군 에서는

phage 투여 여부나 용량에 따른 체중 변화를 관찰할 수

Fig. 1. Growth curve (upper pannel) and the colony

number of live bacteria (lower pannel) cultured with

different concentration of phage.

Fig. 2. Average body score of mice administrated with

Salmonella Enteritidis and/or bacteriophage (HY9001BP)

based on the general body condition and clinical signs.

Table 3. Number of Salmonella colonies isolated from feces of mice. No Salmonella was detected in other groups

Group
Mean CFU (× 102) ± SD

Day 0 Day 1 Day 2 Day 3 Day 4

6 0 7.493 ± 1.524 0.006 ± 0.011 0.003 ± 0.005 3.233 ± 3.814

7 0 5.363 ± 0.706 3.753 ± 0.648 1.193 ± 0.915 3.940 ± 0.569
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없었으나, 1 × 1011 CFU의 균만을 투여한 군(Group 7)에

서는 음성대조군(Group 5)에 비해 체중감소를 보였으

며, MOI 0.01로 phage를 함께 투여한 군(Group 6)에서

는 균만을 투여한 군에서 보다는 낮은 체중감소를 보였

다(p < 0.05). 또한 간장, 비장의 무게도 투여균수 및 phage

의 양과 밀접한 관계를 나타내었다.

Salmonella와 phage투여 후 mouse의 간,비장, 장에

서의 균 검출

채취한 비장, 간장 및 소장에서 균 분리를 시도하였

으며 그 결과는 Fig. 3과 같다. 각 그룹별 비장과 간장

에서의 균 검출은 비슷한 양상을 보였다. 1 × 109 CFU의

균을 투여한 그룹들을 비교했을 때 투여한 phage의 양

에 비례하여 적은양의 균이 검출되었으며, 1 × 1011 CFU

의 균을 투여한 그룹을 비교했을 시에도 phage를 함께

투여한 그룹에서 적은양의 균이 검출되었다(p < 0.05). 소

장에서는 높은 농도의 균을 투여한 그룹에서만 균을 검

출할 수 있었다.

Salmonella와 phage투여량에 따른 돼지의 임상증

상 변화

각 그룹(Table 2)에 균과 bacteriophage를 투여한 후 5

일 간격으로 투여 후 15일째 되는 날까지의 각 개체의

체온, 육안적 임상증상과 피모상태, 사료 및 음수 섭취

정도, 분변 상태를 관찰하여 점수를 부여한 후, 그 평균

값을 도식화한 결과는 다음과 같았다(Fig. 4). Salmonella

만을 투여한 실험군에서는 투여 5일째부터 외형 및 분

변의 상태에서 변화를 보이기 시작하여 투여 15일째에

서는 증상이 더욱 악화되었다. 특히 1두의 돼지에서는

거친 피모와 설사 증상을 나타내었다. 그러나, Salmonella

와 phage를 동시에 투여한 실험군에서는 투여 15일째에

피모가 다소 거칠어지는 것을 확인할 수 있었다. 실험기

간동안 PBS 만을 투여한 실험군에서는 어떠한 증상도

관찰되지 않았다.

Salmonella와 phage투여량에 따른 돼지의 분변에서

의 Salmonella검출 및 부검 후 장기의 육안적 병리학 검

사 소견

각 그룹(Table 2)에 균과 bacteriophage를 투여한 후 5

일 간격으로 분변을 채취하여 Salmonella를 검출한 결

Table 4. Comparison of body, liver and spleen weight

Group
Mean weight (g) ± SD

Body Liver Spleen

Group 1 18.634 ± 0.651 1.212 ± 0.193 0.134 ± 0.051

Group 2 20.602 ± 1.283 1.180 ± 0.075 0.108 ± 0.013

Group 3 20.834 ± 0.844 1.156 ± 0.056 0.112 ± 0.019

Group 4 19.286 ± 2.974 1.286 ± 0.103 0.150 ± 0.038

Group 5 19.822 ± 1.205 1.150 ± 0.016 0.110 ± 0.010

Group 6 16.467 ± 0.686 1.363 ± 0.278 0.190 ± 0.010

Group 7 14.417 ± 1.926 1.183 ± 0.365 0.170 ± 0.044

Fig. 3. Number of Salmonella isolated from liver, spleen

and intestine.
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과, Salmonella만을 투여한 시험군의 모든 돼지에서 5일

후부터 균을 회수할 수 있었고, Salmonella와 phage를 동

시에 투여한 실험군에서는 균을 회수할 수 없었다. Sal-

monella 만을 투여한 시험군에서 투여 후 5일과 10일째

에 채취한 분변에서는 48시간 증균 배양에 의해서 검출

할 수 있었으나, 투여 15일째에 채취한 분변에서는 증

균 없이도 분리할 수 있었다. 또한, 투여 후 15일째에 부

검을 실시하여 육안적 병리학 검사를 실시하여 점수를

부여하여 그 평균값을 도식화한 결과는 Fig. 5와 같다.

PBS 만을 투여한 음성 대조군에서는 1두에서만 장간막

림파절의 약한 증대가 관찰되었고, 모든 장기는 정상적

이었다. Salmonella와 phage를 동시에 투여한 실험군에

서는 2두의 돼지에서 장간막 림프절의 약한 증대가 관

찰되었고, 1두는 임프절이 좀 더 증대되어 염증반응을

나타내었다. 그러나 폐장 등의 다른 장기에서는 어떠한

변화도 관찰할 수 없었다. Salmonella 만을 접종한 실험

군에서는 모든 돼지의 장간막 임프절이 크게 증대되었

고 염증반응이 진행되고 있었으며, 특히 1두의 돼지에

서는 심한 수심막염(hydropericarditis)과 심한 폐렴을 나

타내었다(Fig. 6). 또한 폐로부터 Salmonella를 재분리 할

수 있었다.

고 찰

Phage를 이용한 치료는 항생제를 이용한 치료와 비교

하였을 때 다음과 같은 장점이 있다. 이는 매우 특이해

서 보통 한 종류의 bacteria 종에만 작용하여 장내에의

정상 세균총에는 영향을 미치지 않는다 [5]. 그리고 host

bacteria가 감염된 부위에서만 증식하며 [28], 별다른 부

작용이 보고된 바 없다. 또한, 한 phage에 저항성이 생

긴 bacteria는 다른 phage에 감수성을 보이며 새로운

phage를 선별하는 것은 새로운 항생제를 개발하는 것 보

다 훨씬 더 용이하다 [28].

이러한 이유로 phage를 이용한 치료는 여러 산업국가

에서 급격히 부흥하고 있다 [21]. 특히, 음식을 부패시키

는 세균이나 식중독을 일으키는 세균을 phage를 이용하

여 제어하는 연구가 많이 진행되고 있다 [10, 13, 19].

하지만 phage를 이용한 치료가 축산 동물에 적용되기

위해서는 비슷한 여건, 즉 대상 동물의 생채 내에서의

Fig. 4. Average scores of the general body condition and

body temperature of infected pigs.

Fig. 5. Average scores of postmortem lesions (Score 1 to

5 indicates normal to severe).

Fig. 6. Severe hydropericarditis (left) and pneumoniae (right) from pigs in group 3.
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연구가 필요하며 [1, 26], Salmonella에 의한 피해가 가

장 막심한 가금류 및 양계장을 대상으로 수행된 phage

를 이용한 치료에 대한 연구가 많이 진행되고 있는 상

태이다 [1, 20, 27].

이에 이 실험에서는 국내 양돈장 주변에서 분리한 S.

Enteritidis에 특이한 phage의 생체 내 효능에 대하여 평

가하였다. 마우스에 Salmonella와 phage를 투여한 결과,

임상증상, 분변 및 장기에서 검출된 균의 양 등에서 접

종한 phage의 MOI에 따라 다양한 결과를 보였는데, 이

는 phage가 그 host인 bacteria에서 가장 효과적으로 증

식하기 위해서는 최적화된 비율, 즉 MOI로 감염되어야

한다는 것을 시사한다. 실제로, 높은 MOI 값을 접종할

경우 한 개의 host에 여러 개의 phage가 부착되어 phage

가 host 내에서 증식이 이루어지기 전에 host가 lysis 되

는 연구결과가 보고되고 있다 [25]. 돼지에서 Salmonella

와 phage를 투여한 결과에서도 phage를 투여한 군에서

Salmonella 감염증으로 인한 병변 및 임상증상이 적게

나타남을 확인할 수 있었다.

Phage를 치료제로 이용하는 동물 실험을 수행할 시에

는 여러 가지 고려해야할 사항이 있다. 보통 phage는 숙

주 특이성이 매우 높아서 동물 실험 시 음성 결과가 나

오는 경우가 많은데 [7], 이 실험에서는 이를 해결하기

위해서 먼저 in vitro 실험을 통해서 phage의 숙주 특이

성을 확인하였다. 또한 phage의 purity가 실험에 많은 영

향을 미칠 수 있는바 [29], 이 연구에서는 사용할 phage

의 배양 시 phage의 활성도에 영향을 미칠 수 있는 host

bacteria의 lysate나 endotoxin 등의 부산물을 원심분리 및

filtering을 통하여 최대한 제거하여 phage의 purity를 높

였으며, 실험 직전에 배양하여 사용하였다. 하지만 이 연

구에서는 phage만을 접종하여 이로 인한 생체내의 부작

용에 대해서는 실시하지 못하였다. 비록 실험동물에 인

체에 접종량 보다 3,500배 높은 농도의 phage를 비강,

복강, 정맥 투여를 하였을때도, 육안적조직적 병변을 관

찰할 수 없었던 보고가 있지만 [29], 이 연구에서 사용

된 phage를 수의학 임상 분야에 사용하기 위해서는 phage

의 안전성 연구가 추가적으로 필요하다고 사료된다.

결 론

최근 축산업에서 항생제 내성의 문제를 해결하기 위

한 대안의 하나로 bacteriophage를 이용하는 방법이 대

두되고 있다. 이에 국내 양돈장에서 분리한 bacteriophage

를 이용하여 돼지 Salmonella 균증을 예방 또는 치료할

수 있는 지에 대한 가능성을 조사하기 위하여 in vitro

및 in vivo에서 실험을 실시하였다. In vitro에서는 국내

양돈장 주변에서 분리한 bacteriophage 가 S. Enteritidis

385주에 특이적으로 증식하면서 균의 성장을 억제하는

것을 확인할 수 있었고, 또한 mouse model에서도 S.

Enteritidis을 투여한 후 bacteriophage를 투여한 것이 이

번 연구에서 사용한 다양한 parameter에서 양호하게 나

타났다. 이러한 실험을 돼지에 적용한 결과 돼지에서도

mouse에서와 유사한 경향의 결과를 얻을 수 있었다. 이

상의 결과들을 종합하여 볼 때에 bacteriophage를 이용

하여 축산업에 막대한 피해를 주는 다양한 세균성 질병

을 예방 또는 치료에 적용할 수 있는 가능성을 제시하

는 것으로 생각된다.
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