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Table 1 시도군별 양식방법에 따른 전체 사육시설 면적 현황 
(단위: m2)

행정구역별 해상가두리 육상수조식 축제식 합계

전국 1,614,792 1,605,721 2,192,752 5,413,265
부산광역시 2,102 29,950 0 32,050
인천광역시 0 615 145,600 146,215
울산광역시 1,440 29,047 0 30,487
충청남도 206,588 750 385,000 592,338
전라북도 0 0 1,017,528 1,017,528
전라남도 648,192 696,253 539,355 1,883,800
경상북도 88,110 177,305 66,269 331,684
경상남도 576,422 119,779 39,000 735,201
제주도 86,400 542,797 0 629,197
기타 9,225 0 14,765 5,538
(자료 : 통계청 2010. 3. 11)

Abstract As the capture fishing industry has declined, the 
aquaculture industry has become an important source of 
seafood. With this tendency all fish farming will be per-
formed by large-scale farms where the fish are cultivated in 
much high density and as a result the incidence of infectious 
diseases increases. Therefore, vaccination has become an 
increasingly important part of aquaculture as a cost effective 
method of controlling various diseases. The early fish vac-
cines were the formalin inactivated bacteria or virus cul-
tures, which were administered by either immersion or 
injection. Recombinant DNA biotechnology allowed us to 
develop orally administrated DNA and recombinant vac-
cines. In terms of the manufacturing process and cost, 
Lemna and Spirodela is the most efficient and reliable 
plant expression system for the production of edible vaccine.

서 론

  수산 자원이 풍부한 우리나라에서는 생선 섭취가 증가

하고 있고 활어에 대한 선호도가 높은 편이다. 특히 잡는 

어업으로부터 키우는 양식어업으로 전환함에 따라 양식

업은 매년 그 기술이 급속히 발달하여 지금은 넙치, 조피

볼락, 농어, 돔류 등의 해수어와 뱀장어, 송어류 등의 담

수어 양식이 가능하게 되었다. 국내 양식 어류 생산량은 

해마다 증가하여, 2010년 3월 현재 양식 수산물의 총 생

산량은 3,481,384 M/T이며 이중 활어 생산량은 1,804,808 

M/T에 이른다. 남해안과 서해안 등에 집중되어 있는 전

체 양식장 면적은 해상가두리, 육상수조식 및 축제식을 

합쳐 약 486.1 ha에 달하며, 이중 육상수조식은 전체 양식

면적의 42%에 이른다 (Table 1). 2009년도 어종별 생산량

은 넙치가 54,675톤으로 전체 생산량의 49.9%를 차지하

고, 우럭 33,007톤 (30.1%), 참돔 9,223톤 (8.4%) 순으로 전

체 생산금액은 9,816 억원에 이른다 (Table 2).
  국내 양식장의 규모가 점차적으로 대형화함으로써 높

은 밀집사육과 수질의 저하로 어류 감염성 질병 발생율

이 증가하는 추세이다. 국내 양식어류 중에서 생산량이 

가장 많은 넙치의 경우 문제시되고 있는 질병으로는 연

쇄구균증, 에드워드증, 비브리오증, 활주세균증 등의 세

균성질병과 이리도바이러스, 림포시스티스 바이러스, 버
나바이러스, 노다바이러스와 같은 바이러스질병 등이 보

고되고 있다 (Table 3). 어류의 세균성질병 발생을 막기 
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Table 2 주요 양식어종의 연도별 생산량 및 생산금액 (단위: 톤, 
억원)

구분
어종

연도
넙치 우럭 참돔/감성돔 숭어/농어

생산량
2008년 46,426 32,955 8,995 8,147
2009년 54,675 33,007 10,911 7,965

생산금액
2008년 4,082 2,062 720 461
2009년 5,458 2,470 950 536

(자료 : 통계청 2010. 3. 11)

Table 3 해산어류에서 발생되는 감염성 질병 

질병 감염균/바이러스 감염어종

에드와드병 Edwardsiella tarda 넙치

연쇄구균증
Streptococcus iniae 
S. parauberis 넙치

비브리오증 
V. harveyi
V. ichthyoenteri 넙치

바이러스성 
출혈성패혈증

VHSV 넙치

림포시스티스병 LCDV 넙치, 방어, 농어 등 해
산어종

이리도바이러스 iridovirus 돌돔, 참돔, 감성돔, 농어

버나바이러스 virnavirus 넙치, 조피볼락, 방어

상피증생증 herpesvirus 넙치, 조피볼락

랩도바이러스 rhabdovirus 넙치, 방어

신경괴사증 nodavirus 능성어, 조피볼락, 넙치, 
민어

(자료. 바이엘화학 2005, 국립수산과학원) 

위해서 항생제가 사용되지만 바이러스성 질병은 수평감

염뿐만 아니라 수정란에 의한 수직감염이 되기 때문에 

한번 발생되면 치료가 불가능하고 대량폐사를 일으키는 

경우가 많다. 특히 8-9월 고수온 환경이 되면 용존산소가 

감소함에 따라 바이러스 발병률이 높아지므로 예방차원

의 방역조치가 중요하다.
  양식 어류의 감염 질병을 방지하기 위한 항생제의 지

속적인 사용은 내성균을 유발시키며 환경 오염 등의 문

제를 일으키고 있어 이에 대한 대책으로 수산 선진국인 

노르웨이, 영국, 미국, 캐나다 등에서는 항생제 사용을 제

한하는 대신 백신 개발을 적극적으로 추진하고 있다. 최
초의 어류백신으로는 1942년 Aeromonas salmonicida를 포

르말린에 불활화한 백신으로 실험실내에서 사용한 예가 

있다. 1976년 미국에서 포르말린으로 처리한 비브리오

(Vibrio anguillarum) 침지백신이 개발되어 1980년대 초부

터 양식 산업에 적용되기 시작하였다. 이후 부스럼병, 에
드와드병, 콜룸나리스병, 비브리요병, 연쇄구균증 및 구

적병 백신 등이 개발되어 유럽, 미국, 일본, 캐나다 등에

서 상용화되었다 (수산동물방역센터 자료 2007). 국내에

서 사용이 승인되거나 개발된 수산용 백신은 연쇄구균

증, 에드와드병, 이리도바이러스 예방백신이며, 최근 넙

치의 연쇄구균증의 원인균인 베타-용혈성의 스트렙토코

커스 이니에 (Streptococcus iniae)와 감마-용혈성의 스트렙

토코커스 파라우베러스 (Streptococcus parauberis) 균주를 

불활성화시킨 혼합 주사백신이 국내에서 개발되었다 (http:// 
kodc.nfrda.re.kr/bbs?id=jj_insmaterial). 향후 국내외 양식산

업의 확대에 따라 백신의 수요는 점차 증가할 것으로 예

상되며, 이에 따라 우리나라도 백신 개발에 집중적인 투

자가 필요하다.

어류 백신 개발 현황 및 투여법

  어류백신의 종류는 크게 불활화백신 (inactivated vaccines), 
약독화백신 (live attenuated vaccines), DNA 백신, 재조합단백

질백신 (recombinant vaccines) 등이 있다 (RUMA guidelines 
2006; Toranzo et al. 2009). 불활화백신은 주로 박테리아나 

바이러스를 포르말린이나 특정 화학품으로 처리한 것으

로 항원보강제 (adjuvant)와 함께 투여해야 면역 효과가 

있는 것으로 알려져 있다 (Caipang et al. 2006a). 약독화백

신 경우는 병원성을 일으키지 않고 숙주 세포내에서 면

역반응을 유도하며 항체를 생산하는 장점이 있으나, 간
혹 질병을 유발할 가능성이 있다. DNA 백신은 면역을 유

도할 수 있는 항원단백질의 유전자를 직접 어류에 투여

하여 어류의 세포내에서 항원단백질이 발현됨으로써 면

역반응을 유도하는 방법이다. 대부분의 DNA 백신은 항

원단백질 유전자 발현을 위해 어류 cytomegalovirus (CMV) 
혹은 β-actin 프로모터를 이용한다 (Caipang et al. 2006b; 
Kurath 2008; Lorenzen and LaPatra 2005). DNA백신은 항원

보강제를 사용하지 않는 대신 DNA 플라스미드 내에 

CpG-S 혹은 CpG-N motif를 포함시켜 면역을 유도한다 

(Chen et al. 2007; Jorgensen et al. 2003; Pedersen et al. 2006). 
아울러 항원단백질 전체 혹은 일부를 대장균이나 효모 

등에서 대량 생산하여 투여하는 재조합단백질 백신도 있

다 (Fu et al. 2008; Jha et al. 2007; Ning et al. 2009; Poobalane 
et al. 2010; Sommerset et al. 2005; Zhu et al. 2009)
  백신을 투여하는 방법으로는 크게 주사법, 침지법 및 

경구투여법 등이 있다 (Fig. 1). 이 중에서 주사법은 투여

량이 정확하고 백신의 양도 적게 소요되며 또한 면역보

강제의 첨가가 가능하여 어류에 확실한 면역능력을 부여

하는 장점이 있지만, 노동력이 많이 소요되는 단점이 있

어 실용화하기가 어려운 단점이 있다. 침지법에는 고농

도로 백신이 첨가된 용기에 어류를 단시간 침지시키는 

표준법과, 사육수조에 백신을 직접 저농도로 첨가하여 

침지시키는 저농도법이 있다. 표준법은 소요되는 백신의 

양은 적지만 처리작업이 번거로운 반면, 저농도법은 작
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Fig. 1 Fish vaccination strategies. Cartoons courtesy of Cor 
Lamers. Wageningen University

업이 간편한 대신 백신 사용량이 많다. 주사법과 표준침

지법은 처리시 스트레스를 많이 받기 때문에 어린 어류

에게는 사용하기 어렵다. 경구투여법은 사료에 백신을 

혼합한 후에 사용하므로 투여방법이 가장 간편하지만 다

량의 백신을 장기간 투여하여야 하며 예방효과도 떨어지

는 단점이 있다 (문진산 외 2007; Komar et al. 2004). 따라

서 어류의 스트레스를 줄이는 동시에 백신의 생산비용, 
대량 생산 시스템 및 안전한 저장과 운반 시스템 등을 고

려한다면 경구백신의 단점을 보완한 백신을 개발하는 것

이 한층 효과적이다.

어류 경구백신 개발

  어류 경구백신은 사료와 함께 투여되도록 제조하는 것

이 바람직하며 일반적으로 대장균, 효모 및 바실러스와 

같은 미생물에서 대량생산하여 사료와 함께 투여한다 

(Allnutt et al. 2007; Fu et al. 2008; Lin et al. 2005). 사료형태

로 제조할 경우 백신 항원을 식용 오일을 사용하여 사료 

표면에 코팅을 하거나, 사료배합재료와 함께 혼합한 후 

펠렛으로 만든다. 그러나 펠렛 과정 동안 고온과 고압에

도 백신항원이 안정한 제조 조건을 고려해야만 하는 문

제점이 있다. 또한 pH가 산성이며 많은 protease, nuclease
가 존재하는 어류 소화관의 전장 (前腸)을 통과하여 후

장(後腸) 근처에 있는 면역세포에 의해 인식될 때까지 

경구투여된 항원이 안정한 형태로 운반될 수 있는 기술

이 필요하다 (RUMA guidelines 2006).
  주로 주사법으로 투여를 하던 DNA백신을 경구투여가 

가능하도록 DNA 백신운반 시스템 개발 연구가 최근 활

발하게 진행되고 있다. Rajeshkumar 등 (2008)은 새우의 

white spot syndrome virus (WSSV)의 VP28 유전자를 pcDNA 
3.1 진핵세포 발현벡터로 도입하여 키토산 나노입자 형

태로 만든 후 이를 사료배합재료와 혼합하여 제조한 백

신을 경구투여 하였다. 이 연구결과에 따르면 VP28 유전

자가 내장, 아가미, 간췌장, 지느러미 등의 조직에서 경구

투여 후 30일간 유지되었으며 공격접종 시 약 65%의 생

존율을 보였다. 키토산으로 캡슐화한 LCDV의 캡시드 단

백질 유전자 플라스미드를 도다리에 경구투여 하면 캡시

드 단백질 유전자가 10-90일까지 조직에 남아 있었으며, 
또한 공격접종 후 경구백신을 투여 받은 실험구는 50-85% 
생존율을 보였다는 연구결과도 보고되었다 (Tian et al. 
2008). 키토산 이외에도 항원 DNA를 alginate로 캡슐화한 

백신이 경구투여된 후에도 그 면역효과를 지속한다는 연

구결과 또한 보고되었다 (Heras et al. 2010; Rodrigues et al. 
2006; Romalde et al. 2004; Tian et al. 2008). 이상의 연구결

과로 키토산과 alginate에 의해 항원이 소화관을 통과하는 

동안 안전하게 보호된다는 것을 알 수 있다. 또한 Tian 등 

(2008)은 alginate 입자가 혈액을 통해 면역조직으로 확산

되어 항체 생산을 유도한다는 것을 제시함으로써 경구백

신의 단점을 보완할 계기를 마련하였다. 그러나 어류 경

구백신 개발에 대한 많은 연구가 진행되었음에도 불구하

고 현재 상용화되고 있는 경구백신은 메기의 에드와드

병, 새우와 연어의 비브리오병, 방어 및 방어속의 연쇄구

균증, 그리고 잉어과 어류 (tilapia) 연쇄구균증의 경구백

신 뿐이며, 현재까지 개발 상용화된 재조합단백질 항원 

경구백신 제품은 없다 (www.spaquaculture.com.).

식물발현시스템을 이용한 어류 경구백신개발

  최근 식물을 이용한 외래단백질 생산시스템이 개발되

기 시작하여 인체 혹은 동물 질병 치료를 위한 항체 및 

백신 등을 생산하려는 연구가 활발하게 진행되고 있다. 
동물세포나 미생물 발현시스템과는 달리 식물 발현시스

템으로  생산된 외래단백질은 분리 정제과정 없이도 바

로 경구투여용으로 사용할 수 있어 경제적이고 편리한 

장점을 지니고 있다 (Aviezer et al. 2009; Davoodi-Semiromi 
et al. 2010; Floss et al. 2007; Floss et al. 2010; Frutos et al. 
2008; Lai et al. 2010; Lombardi et al. 2009; Martinez et al. 
2010; Medrano et al. 2010; Nochi et al. 2009; Shaaltiel et al. 
2007; Wu et al. 2009). 
  어류 경구백신용 항원단백질을 발현하는 타겟 식물로

는 주로 벼, 옥수수, 상치, 토마토 및 당근 등이 있으나 

좀개구리밥 (Lemna)과 개구리밥 (Spirodela)만큼 매력적인 

식물은 없다. 좀개구리밥과 개구리밥 (이하 개구리밥)은 

단자엽인 Lemnaceae에 속하며 잎과 줄기가 미분화된 엽

상체 (frond)와 뿌리로 구성되어 있다. 개구리밥은 종자로 

번식하기보다는 대부분 모엽상체로부터 새로운 엽상체

를 형성하는 영양번식 방법으로 개체를 증식하며 생육환
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A B
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Fig. 2 Large-scale liquid culture of Lemna and Spirodela. A. 
Spirodela cultivated in 20L aseptic container. B and C. Spirodela 
and Lemna cultivated in 5L aseptic container, respectively

경이 불리하면 잠아 (turion)를 형성한다 (Stomp 2005). 생
육조건과 종에 따라 차이가 있지만 증식속도가 매우 빨

라 1-2일 내에 두 배로 증식하여, 최적 액체배양 조건하

에서 10-20개의 엽상체로부터 2-3주일 동안 생중량 700-900 
g/L까지 배양이 가능하다 (Fig. 2). 개구리밥은 배양배지 

조성이 매우 간단하고 비용이 저렴하며 또한 무균상태로 

대량배양 할 수 있는 장점이 있다. 또한 아시아지역에서

는 개구리밥을 동물들의 사료로 사용하기도 하는데, 이
러한 특징으로 인해 어류 백신항원을 발현한 후 사료형

태로 제조하면 경구투여가 가능할 것이다. 
  개구리밥이 지니고 있는 여러 장점에도 불구하고 개구

리밥 발현시스템을 이용한 고부가가치 단백질 및 항체 

등을 생산하는 연구는 현재 극히 제한적이다 (Vunsh et al. 
2007; Rival et al. 2008; Yamamoto et al. 2001; Stomp et al. 
2004). 그 주요 원인은 개구리밥의 형질전환 효율이 매우 

낮기 때문일 것이다. 국내에서는 (주)젠닥스가 어류 바이

러스 예방 백신을, 한국생명공학연구원은 고부가가치 단

백질을 생산하는 연구를 수행하고 있다. 국외의 경우 

Biolex Therapeutics 사가 개구리밥 발현시스템 (LEX sys-
tem)으로 치료용 단백질인 인터페론 알파 (Locteron), 혈
전용해제인 Recombinant Plasmin (BLX-155) 및 Anti- CD20 
antibody (BLX-301)을 개발하였고, 개발된 Locteron은 2005
년에 인체 임상 1상을 마치고 현재 임상 2상 시험을 수행 

중이다 (http://www.pharmaceuticaltechnology.com/projects/biolex/).

어류 경구백신의 향후 전망

  인체 혹은 동물 임상실험에 비해 비교적 짧은 시간과 

임상동물을 손쉽게 구할 수 있다는 점에서 단기간 내에 

상용화가 가능한 식물유래 경구백신으로는 어류 질병예

방 백신일 것이다. 물론 어류 백신제조를 위해서는 복잡

한 과정이 요구된다. 즉 질병 원인체의 특성을 고려하여 

백신 종류와 적용 방법을 결정하여야 하며, 그 후 공격접

종 모델을 개발하고, 시험백신 개발 및 테스트를 거친 후 

백신을 생산하는 과정을 거친다. 또한 백신의 제조 승인

을 받기 위해서는 실험실과 야외 양어장에서 유효성, 안
전성 및 안정성 (유효기간) 평가를 받아야 한다. 기업의 

경우는 백신 개발 전에 면밀한 사업성 검토를 필요로 하

며, 백신 개발 후에는 제품 출시 및 마케팅 등의 준비가 

필요하다. 이러한 과정을 거쳐 백신을 상용화하기까지는 

약 5년 정도의 기간이 소요된다 (어류백신 품질관리 지

침서 2007).
  지금까지 상용화된 어류 백신의 대부분은 북유럽, 칠
레, 캐나다 및 미국의 대단위 양식연어와 송어 질병예방 

백신들이며, 주로 주사 혹은 침지법으로 투여하는 불활

화, 약독화 백신에 국한되어 있다. 최근 해수어, 담수어 

및 열대어를 포함한 양식관상어 시장이 우리나라뿐만 아

니라 전 세계적으로 급성장 하는 추세에 있다. 세계 관상

어 시장규모는 2010년 기준 약 25조원 규모로 추정되며 

유통되는 관상어는 약 2,000여종으로 그 종류가 다양하다 

(http://blog.daum.net/sciensea/206). 향후 어류 경구백신 분야

에 있어 어류질병 조기진단 시장뿐만 아니라 관상어 질

병백신 시장을 함께 고려한다면 그 시장성과 연구방향은 

새롭게 조명될 필요가 있다.
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