
Copyright © 2014, The Korean Society of Veterinary Service. All Rights Reserved. 35

한국가축위생학회지 제37권 제1호 (2014)
Korean J Vet Serv, 2014, 37(1), 35-43
ISSN 1225-6552, eISSN 2287-7630
http://dx.doi.org/10.7853/kjvs.2014.37.1.35
 
< Original Article >

Korean Journal of
Veterinary Service
Available online at http://kjves.org

*Corresponding author: Jeong-Hee Han, Tel. +82-33-250-8691, 
Fax. +82-33-256-3722, E-mail. hanjh@kangwon.ac.kr

이유자돈에서 Salmonella Typhimurium 감염에 대한 
박테리오파지의 방어 효능

김성재1ㆍ김재훈2ㆍ전수연3ㆍ백형록3ㆍ한정희1*

강원대학교 수의과대학ㆍ동물종합연구소1, 씨티씨바이오(주)2, 인트론바이오테크놀로지(주)3

Protective effect of bacteriophages against Salmonella Typhimurium 
infection in weaned piglets

Sung-Jae Kim1, Jae-Hoon Kim2, Soo-Yeon Jun3, Hyoung Rok Paik3, Jeong-Hee Han1*
1College of Veterinary Medicine and Institute of Veterinary Science, 

Kangwon National University, Chuncheon 200-701, Korea
2CTCBIO Inc, Seoul 138-858, Korea 

3Intronbiotechnology Inc. Seongnam 462-713, Korea

(Received 20 May 2013; revised 20 January 2014; accepted 27 January 2014)

Abstract

Salmonellosis has caused heavy losses in swine industry and implications for public health. Recently, 
the urgent problem of antibiotic resistance due to multidrug-resistant Salmonella spp. has been on the 
rise. The use of host-specific bateriophages as a biocontrol is one possible alternative. In this study, 
clinical signs, growth performance, quantification and detection of antigen, histopathological changes of 
gastrointestinal tracts were analyzed comparatively in weaned piglets according to administration of bac-
teriophages and challenge with Salmonella (S.) Typhimurium. Piglets challenged with S. Typhimurium 
after administered with bacteriophages showed reduced clinical signs, higher growth performance, lower 
bacterial shedding, lower quantificational value of antigens in intestines, higher V/C ratio and higher 
the number of goblet cells in intestines than piglets administered without bacteriophage and challenged 
with S. Typhimurium. These results indicate that feeding contained with bacteriophages has effect to 
prevent infection of S. Typhimurium in weaned piglets and suggest that a use of bacteriophage can be 
considered a valid antibiotic alternative.
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서    론

  박테리오파지는 1910년도에 D'Herelle와 Twort에 

의해서 최초로 발견되었으며(D'Herelle 등, 1922), 세
균성 질병의 예방과 치료제로 사용되었다. 초기 연구

는 체계적인 실험이 수행되지 않았으며, 항생제를 포

함한 화학요법의 빠른 발전으로 박테리오파지에 대

한 연구가 지속되지 못했다(Barrow와 Soothill, 1997). 

 최근 항생제 내성을 가진 병원성 세균의 출현 및 증

가가 문제되고 있으며(Aarestrup, 1999; Goode 등, 
2003), 막대한 비용을 들여 항생제 내성균에 작용하

는 새로운 항생제를 개발한다고 해도 새로운 항생제

에 내성을 가진 병원체가 출현할 가능성이 있어 대체

할 치료 전략이 필요한 실정이다(Aarestrup, 1999; 
Biswas 등, 2002; Matsuzaki 등, 2005). 이와 같은 문제

를 해결하기 위해 최근 항생제가 개발되기 이전 시대

의 치료법에 대한 관심이 높아지고 있으며, 박테리오

파지를 이용한 치료법에 대한 관심이 증가하고 있다
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Table 1. Experimental design for effect of bacteriophages against 
S. Typhimurium in piglets

Group No. of 
head

Administrion of 
bateriophage (PFU/g)

Inoculation of 
bacteria (CFU/mL)

A 7 - -
B 7 - 1.0×108

C 7 1.0×109 1.0×108

(Barrow와 Soothill, 1997; Biswas 등, 2002). 현재 

Salmonella spp., Escherichia coli와 Campylobacter spp. 
등은 전 세계적으로 축산업에 큰 피해를 주며, 사람

에서 감염되어 공중보건학상 문제가 되는 세균에 대

해 박테리오파지 치료법에 대한 연구가 활발히 진행

되고 있다(Barrow 등, 1998; Gill 등, 2006, Goode 등, 
2003; Higgins 등, 2005; Johnson 등, 2008; Loc Carrillo 
등, 2005).
  S. Typhimurium은 사람에서 식중독을 일으키는 대

표적인 병원체일 뿐만 아니라 돼지에서 가장 흔히 분

리된다(Fedorka-Cray 등, 2000). S. Typhimurium은 성

돈에서 주로 불현성감염을 일으키지만 6∼12주 사이

의 어린 돼지에서 쉽게 감염하여 임상증상을 보인다. 
S. Typhimurium의 감염은 설사 이외에도 발열, 황달, 
패혈증 등 전신증상을 유발하여 폐사시키며 이환율

과 폐사율이 높다고 알려져 있고 다양한 경로로 감염

이 이루어질 수 있다(Kapperud 등, 1990; Khakhria 등, 
1991; Sarwari 등, 2001).
  이 연구는 양돈산업에 피해를 주는 돼지 설사의 원

인체 중 하나인 S. Typhimurium의 감염에 대한 박테

리오파지의 방어효능을 확인하기 위해 진행되었다. 
S. Typhimurium에 특이성을 가진 박테리오파지를 사

료에 첨가하여 급여한 돼지에서의 S. Typhimurium 감
염에 따른 임상증상, 성장률, 항원 검출과 정량분석 

및 장조직의 병리조직학적 변화를 조사하였다. 

재료 및 방법

S. Typhimurium 특이 박테리오파지 분리 및 정제

  S. Typhimurium 감염에 대한 방어 효능 시험을 위

하여 인트론사(Korea)에서 제작한 S. Typhimurium 특
이성 박테리오파지인 STP-1을 제공받았다. 제공받은 

박테리오파지는 다음과 같은 방법에 의해 분리 및 정

제되었다. 양돈장 분뇨처리장에서 S. Typhimurium 특
이성 용균성 박테리오파지를 분리하기 위하여 액상

분뇨를 4,000 rpm으로 원심분리한 후, 0.45 μm 필터

를 이용하여 여과하였다. S. Typhimurium과 여과 시

료를 37oC에서 18시간 동안 혼합배양한 뒤, 4,000 
rpm으로 원심분리한 후, 상층액을 0.45 μm 필터를 이

용하여 분리하였다. 상층액을 S. Typhimurium을 도말

한 plate에 떨어뜨려 박테리오파지에 의한 plague 형
성 유무를 확인하였다. 확인된 plaque는 분리하여 동

일한 과정을 3회 반복하여 단일 plaque로 정제하였고, 
정제된 박테리오파지는 SM buffer (0.1M NaCl, 1mM 
MgSO4, 0.2M Tris (pH 7.5), 0.01% gelatin)로 희석하여 

4oC에 보관하였다. 분리된 박테리오파지는 S. Typhi-
murium을 이용하여 증폭하였고, S. Typhimurium을 

OD=0.8까지 배양한 후, 박테리오파지를 접종하여 

37oC에서 5시간 동안 추가 배양하였다. 배양액을 

4,000 rpm으로 원심분리한 후, 상층액을 0.2 μm 필터

를 이용하여 정제하였다. 정제된 박테리오파지 용액

은 spray drying 과정을 통해 1.0×109 PFU/g 농도로 분

말화하였다.

실험설계

  생후 28일령의 이유자돈(Landrace×Yorkshire) 21두
를 각각 7두씩 3개 실험군으로 분류하여(Table 1), 14
일간 실험을 진행하였다. 실험용 자돈들은 시험 개시 

전 3일 동안 아목실펜 200 (녹십자수의약품, Korea)을 

음수 투여하였고 음수 투여 3일 후 분변에서 PCR을 

통해 S. Typhimurium이 검출되지 않는 것을 확인하였

다. 실험 개시일 부터 박테리오파지 투여군은 사료 1 
kg당 정제된 박테리오파지(1.0×109 PFU/g)를 1 g 혼합

하여 급이하였다. 공격접종용 S. Typhimurium CTC1110
은 2011년 6월에 분리된 균주로 씨티씨바이오(Korea)
에서 분양받았다. 농장에서 설사증을 보이는 자돈의 

분변을 RV broth (Difco, USA)에서 42oC, 18시간 배양

한 후, RV broth 배양액을 XLD agar에 도말한 다음 

37oC에서 18시간 배양하여 검은색 colony를 확인하였

다. 최종적으로 API20E kit (Biomeriux, France)와 S. 
Typhimurium 특이성 PCR (Akiba 등, 2011)로 확인하

였다. 공격접종용 S. Typhimurium CTC1110을 LB 
broth (Difco, USA)에 접종하여 37oC에서 18시간 배양

하여 PBS (phosphate buffered saline)로 희석하여 

1.0×108 CFU/mL로 조정하였다. 공격접종은 S. Typhi-
murium 균액을 카테터를 사용하여 두당 5 mL씩 실험 

개시일로부터 7일 후에 실험돈에 경구접종 하였다. 
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Fig. 1. Standard curve of the real-time PCR for S. Typhimurium. 
The results of the real-time PCR were determined using decimal di-
lution of S. Typhimurium DNA. The threshold values (CT) were 
plotted against the corresponding bacterial cell number (log10

CFU/mL).

임상증상 관찰은 직장을 통해 체온을 측정하고 설사

정도를 기록하였다. 설사정도는 Sherman 등(1983)의 

방법에 의하여 fecal consistency (FC) score (정상적인 

분, 0; 연변, 1; 묽은 설사, 2; 심한 설사, 3)로 측정하

였다. 성장률은 매일 일당사료섭취량(DFI, daily feed 
intake)을 측정하였고, 실험 시작 시점, 공격접종일과 

실험종료 시점에 개체별 체중을 측정하여 평균일당

증체(average daily gain, ADG)와 사료효율(Gain/Feed, 
G:F)을 계산하였다. 분변에서의 항원 배출량 조사는 

공격접종 1일 후, 3일 후와 7일 후에 분변을 채취하

여 분석하였다. 장기에서의 항원 정량 및 검출은 실

험 종료 후 부검을 하여 십이지장, 공장, 회장, 결장

과 장간막 림프절을 채취하여 분석하였으며, 장조직

의 병리조직학적 조사는 십이지장, 공장, 회장과 결

장을 채취하여 분석하였다. 

RT-PCR을 이용한 S. Typhimurium 항원 검출

  S. Typhimurium의 검출과 정량분석을 위해 RT-PCR
법을 사용하였다(Lee 등, 2009). Oligonucleotide primer
는 forward primer, 5‘-tgcagaaaattgatgctgct-3’, reverse 
primer, 5‘-ttgcccaggttggtaatagc-3’와 dual-labeled probes, 
FAM-acctgggtgcggtacagaaccgt-BHQ1a이며, 중합효소 연

쇄반응은 DNA template 2 μL에 100 pM forward와 re-
verse primer 그리고 probe 0.5 μL, Premix EX TaqTM 
(Takara, Japan) 12.5 μL, nuclease free water 9 μL를 첨

가한 반응액 25 μL를 95oC에 10분간 초기 denaturation
을 시킨 후 denaturation은 95oC, 10초 annealing과 exten-
sion은 각각 64oC, 1분으로 총 40 cycle을 수행하였다.
  S. Typhimurium의 정량분석은 108 CFU/mL를 103 
CFU/mL까지 단계희석한 후 각 시료의 RT-PCR 시행

한 결과로 Smartcycler software (Cephaid, USA)를 이용

하여 표준곡선(Fig. 1)을 제작하였다. 분변과 장기 시

료에서의 항원량은 표준곡선을 이용하여 계산하였다.

장조직의 병리조직학적 분석

  실험 종료 후, 실험자돈의 유문부로부터 10 cm 부
위의 십이지장, 회맹부로부터 150 cm 부위의 공장, 
회맹부로부터 10 cm 부위의 회장 조직을 각각 3 cm
씩 채취한 후 10% 중성포르말린에 넣어 48시간 고정

하였다. 일반적인 조직 처리 과정을 거친 후 파라핀

에 포맷하고, 4 μm 두께로 박절한 후 조직절편을 탈

파라핀화하여 재함수 과정을 거친 다음 장의 형태학

적 분석을 위해 hematoxylin과 eosin (H&E) 염색을, 
점액세포 수 측정을 위해 alcian blue-PAS (periodic 
acid-Schiff) 염색을 하였다. 장의 형태학적 분석은 십

이지장, 중간-공장, 회장 상, 하, 좌, 우 네 부위의 융

모 길이와 음와 깊이를 spot diagnostic insight (Olym-
pus, USA)를 이용하여 촬영한 후 융모(villus, V)의 높

이와 음와(crypt, C)의 깊이를 측정하여 평균값을 구

하였다. 각각의 평균값을 이용하여 융모의 높이：음

와의 깊이의 비(V/C ratio)를 계산하였다. 점액세포의 

수는 소장과 대장의 상, 하, 좌, 우 네 부위를 광학현

미경 400배에서 측정하여 평균값을 구하였다. 

통계 처리

  실험 결과는 SPSS statistics 20 (IBM Corp., USA)을 

이용하여 통계처리를 하였다. 정규성 검정을 거쳐 비

모수 실험 결과는 2개 실험군 비교에서 mann-whitney 
검정, 3개 실험군 비교에서 kruskal-wallis 검정을 하였

다. 모수 실험결과는 2개 실험군 비교에서 독립표본 

T 검정, 3개 실험군 비교에서 분산의 동질성 검정을 

거쳐 분산이 동질한 실험결과는 Duncan 검정, 분산이 

동질하지 않은 실험결과는 Dunnett T3 검정을 하였

다. 항원 검출률 결과는 chi-square 검정을 하였다. 

결    과

임상증상

  S. Typhimurium을 공격접종한 후, 공격접종군인 실
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Fig. 2. Rectal temperature change following administration of bac-
teriophages and challenge with S. Typhimurium. *Indicates sig-
nificant difference between the control group and inoculation groups 
(P＜0.05). 

Fig. 3. Fecal consistency score following administration of bacter-
iophages and challenge with S. Typhimurium.

Table 2. Growth performance according to administration of bac-
teriophages and challenge with S. Typhimurium

A B C

Phase I (d*-6∼0)
  DFI† (g) 217 211 225
  ADG‡ (g) 146±51 134±26 170±13
  G：F§ 0.675±0.240 0.637±0.121 0.759±0.057
Phase II (d 1∼7)
  DFI (g) 391 349 352
  ADG (g) 245±30∥ 101±51∥ 159±55∥

  G：F 0.627±0.079∥ 0.291±0.146∥ 0.452±0.155∥

Overall (d -6∼7)
  DFI (g) 297 275 284
  ADG (g) 192±17∥ 119±26∥ 165±20∥

  G：F 0.646±0.026∥ 0.434±0.030∥ 0.583±0.029∥

*Days before and after challenge with S. Typhimurium. †Daily feed 
intake. ‡Average daily gain. §Gain/Feed. ∥Means within a row without
a common superscript are significant differently (P＜0.05). 

험군 B와 C는 공격접종 후 3일에 직장온도가 증가하

였으며, 3일 이후 정상체온으로 회복하였다. 공격접

종 후 3일에 박테리오파지 투여군인 실험군 C는 S. 
Typhimurium 단독 공격접종군인 실험군 B보다 유의

적으로 낮은 직장온도를 보였다(P＜0.05, Fig. 2). S. 
Typhimurium 공격접종군인 실험군 B와 C는 공격접

종 후 3일까지 설사지수가 증가하다가 이후 감소하

는 경향을 보였다. 공격접종 후 동안 박테리오파지 

투여군인 실험군 C는 S. Typhimurium 단독 공격접종

군인 실험군 B보다 낮은 설사지수를 보였다(Fig. 3). 

성장률

  성장률은 공격접종 전 기간(phase I), 공격접종 후 

기간(phase II) 및 실험전체기간(overall)으로 관찰하였

다. 공격접종 후 기간에서 평균일당증체량과 사료효

율은 실험군 C가 159±18 g과 0.452±0.053 g, 실험군 

B가 101±16 g과 0.291±0.048 g이었다. 실험전체기간

에서 평균일당증체량과 사료효율은 실험군 C가 

165±8 g과 0.583±0.029 g, 실험군 B가 119±8 g과 

0.434±0.030 g이었다. 박테리오파지 투여군인 실험군 

C는 S. Typhimurium 단독공격접종군인 실험군 B보다 

공격접종한 후 기간과 실험 전체기간에서 유의적으

로 높은 평균일당증체량과 사료효율을 보였다(P＜ 

0.05, Table 2). 

분변에서의 S. Typhimurium 검출 및 정량

  S. Typhimurium 공격접종군들은 공격접종한 후 1일
부터 분변에서 S. Typhimurium 항원이 검출되었다. S. 
Typhimurium 항원 정량 측정결과, 공격접종 후 1일, 3
일, 7일에 실험군 C는 각각 2.18±2.73 log CFU/mL, 
1.61±2.75 log CFU/mL, 1.58±2.69 log CFU/mL, 실험군 

B는 각각 5.9±0.64 log CFU/mL, 6.57±0.61 log CFU/mL, 
5.19±2.29 CFU/mL이였다. 박테리오파지 투여군인 실

험군 C가 S. Typhimurium 단독접종군인 실험군 B보

다 유의적으로 낮은 정량 결과를 보였다(P＜0.05, 
Table 3). 

소화기에서의 S. Typhimurium 검출 및 정량

  소화기에서 S. Typhimurium을 정량한 결과, 십이지

장, 회장, 결장, 장간막 림프절에서 실험군 C는 실험

군 B보다 낮은 정량 결과를 보였으나 유의적인 차이

는 없었다. 공장에서는 실험군 C가 5.13±2.30 log 
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Table 3. Quantification and detection rate of antigen in feces 
samples according to admini- stration of bacteriophages and challen-
ge with S. Typhimurium 

DPC*
Group

A B C

1 0† 5.90±0.64 2.18±2.73§

0% (0/7)‡ 100% (7/7) 42.9% (3/7)
3 0 6.57±0.61 1.61±2.75§

0% (0/7) 100% (7/7) 28.6% (2/7)
7 0 5.19±2.29 1.58±2.69§

0% (0/7) 100% (7/7) 28.6% (2/7)

*Days post challenge with S. Typhimurium. †Quantificational value 
(log10 CFU/mL) in feces samples by real-time PCR. ‡No. of posi-
tive/No. of inspected. §P value＜0.05 in comparison to Group B. 

Table 4. Quantification and detection rate of S. Typhimurium 
according to administration of bacteriophages and challenge with S.
Typhimurium in piglet's intestines

Intestine
Group

A B C

Duodenum 0* 4.27±3.04 3.27±3.07
0% (0/7)† 71.4% (5/7) 57.1% (4/7)

Jejunum 0 6.75±0.61 5.13±2.30§

0% (0/7) 100% (7/7) 85.7% (6/7)
Ileum 0 1.88±2.44 1.21±2.09

0% (0/7) 42.9% (3/7) 28.6% (2/7)
Colon 0 1.65±2.82 0.59±1.57

0% (0/7) 28.6% (2/7) 14.3% (1/7)
MLN‡ 0 5.19±0.12 3.46±2.39

0% (0/7) 85.7% (6/7) 57.1% (4/7)

*Quantificational value (log10 CFU/mL) of S. Typhimurium from a 
tissue. †No. of positive/No. of inspected. ‡Mesenteric lymph node. 
§P value＜0.05 in comparison to Group B. 

Table 5. Intestinal morphology in small intestine according to 
administration of bacteriophages and challenge with S. Typhimu-
rium

Intestine
Group

A B C

Duodenum
  Villus length (μm) 465.4±20.0† 330.1±39.0† 408.5±29.3†

  Crypt depth (μm) 251.2±14.4† 338.8±29.2† 317.9±25.1†

  V/C ratio* 1.858±0.146† 0.974±0.079† 1.294±0.161†

Jejunum
  Villus length (μm) 372.8±20.0† 264.8±23.6† 321.6±4.1†

  Crypt depth (μm) 249.6±19.3† 329.2±45.5† 312.6±30.6†

V/C ratio 1.501±0.141† 0.811±0.074† 1.037±0.112†

Ileum
  Villus length (μm) 339.8±19.0† 288.5±19.5† 300.5±9.2†

  Crypt depth (μm) 260.2±11.1† 323.4±20.5† 298±19.0†

  V/C ratio 1.305±0.040† 0.895±0.085† 1.01±0.043†

*Villus height/Crypt depth ratio. †Means within a row without a 
common superscript are significant differently (P＜0.05). 

CFU/mL, 실험군 B가 6.75±0.30 log CFU/mL이였다. 
박테리오파지 투여군인 실험군 C가 S. Typhimurium 
단독접종군인 실험군 B보다 유의적으로 낮은 정량 

결과를 보였다(P＜0.05, Table 4). 

장조직의 병리조직학적 분석 

  소장 점막의 형태학적 분석에서 S. Typhimurium을 

공격접종하지 않은 군은 S. Typhimurium 공격접군들

에 비해 융모와 음와가 정상적인 상태를 유지하고 있

었다. 십이지장과 공장에서 융모의 길이는 실험군 C
가 408.5±29.3 μm와 321.6±4.1 μm로 실험군 B의 

330.1±39.0 μm와 264.8±23.6 μm보다 유의적으로 길었

다(P＜0.05). 회장에서 음와의 두께는 실험군 B가 

323.4±20.5 μm, 실험군 C가 298±19.0 μm로 실험군 C
가 실험군 B보다 유의적으로 낮았다(P＜0.05). 십이

지장, 공장과 회장의 V/C ratio는 실험군 C가 1.294±0.161 
μm, 1.037±0.112 μm와 1.01±0.043 μm, 실험군 B가 

0.974±0.079 μm, 0.811±0.074 μm와 0.895±0.085 μm로 

박테리오파지 투여군인 실험군 C가 S. Typhimurium 
단독공격접종군인 실험군 B보다 유의적으로 높았다

(P＜0.05, Table 5). 
  장점막의 점액세포는 S. Typhimurium 공격접군들

은 S. Typhimurium을 공격접종하지 않은 군에 비해 

수가 감소하였다. 십이지지장의 융모, 음와, 공장의 

융모와 결장 점막에서 점액세포 수는 실험군 B가 

17.5±3.0 μm, 25.2±4.2 μm, 9.71±1.9 μm와 39.0±2.8 
μm, 실험군 C가 23.3±3.5 μm, 33.5±6.1 μm, 15.0±5.1 
μm와 49.0±10.4 μm로 S. Typhimurium 단독공격접종

군인 실험군 B가 박테리오파지 투여군인 실험군 C보

다 유의적으로 감소하였다(P＜0.05, Table 6). 

고    찰

  최근 들어 돼지에 있어서 항생제에 내성을 가진 병

원성 세균이 지속적으로 출현하고 증가되어 문제되

고 있으며, 이런 문제를 해결하기 위해 항생제를 대

체할 제제가 필요하다(Aarestrup, 1999; Biswas 등, 
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Table 6. Goblet cells count in a small and large intestine according 
to administration of bacteriophages and challenge with S. Typhimu-
rium

Intestine
Group

A B C

Duodenum
  Villi 29.0±2.0* 17.5±3.0* 23.3±3.5*
  Crypt 41.0±2.0* 25.2±4.2* 33.5±6.1*
Jejunum
  Villi 18.8±0.7* 9.71±1.9* 15.0±5.1*
  Crypt 38.0±1.4* 16.1±3.6* 21.1±5.8*
Ileum
  Villi 29.6±1.0* 16.0±2.9* 19.8±5.2*
  Crypt 48.0±1.4* 34.4±4.6* 41.3±7.6*
Colon
  Mucosa 66.8±4.7* 39.0±2.8* 49.0±10.4*

*Means within a row without a common superscript are significantly 
are significant differently (P＜0.05). 

2002; Matsuzaki 등, 2005). 이 연구는 이유자돈에서 S. 
Typhimurium 감염에 대한 항생제를 대체 가능한 박

테리오파지의 방어 효능에 대한 시험을 하였다. 
  이유자돈에서의 S. Typhimurium 감염 시 주요 임상

증상은 발열과 황색의 수양성 설사이다(Fedorka-Cray 
등, 2000; Kapperud 등, 1990; Khakhria 등, 1991; 
Sarwari 등, 2001). S. Typhimurium을 공격접종한 이유

자돈들은 체온이 공격접종 후 3일까지 직장온도가 

증가한 후, 정상 수준으로 회복되었다. 이전의 연구

들에서 S. Typhimurium을 공격접종한 이유자돈의 직

장온도는 공격접종 후 1∼2일 사이에 최고조에 이른 

후 감소하는 경향을 보여(Balaji 등, 2000; Tanaka 등, 
2010; Turner 등, 2002), 이 연구와 유사한 결과를 보

였다. S. Typhimurium 공격접종 후 3일에 박테리오파

지를 투여한 이유자돈은 S. Typhimurium 단독 공격접

종한 이유자돈보다 유의적으로 낮은 직장온도를 보

여, 박테리오파지가 S. Typhimurium 감염 시 발열증

상을 감소시키는 경향을 보였다. 
  Salmonella균에 의한 설사는 소화기의 흡수부전과 

소화기 조직의 괴사와 염증으로 인한 간질액의 누출

이 원인이다(Schwartz, 1999). Salmonella균의 장독소

는 나트륨의 재흡수 감소와 염화물의 분비 증가를 발

생시키고 호중구가 유도한 프로스타글란딘에 의해 

장점막의 분비를 자극한다(Stephen 등 1985). 이번 연

구에서 S. Typhimurium을 공격접종한 이유자돈에서

의 설사는 공격접종 후 3일까지 심한 소견을 보이다

가 감소하였다. 박테리오파지를 투여한 이유자돈은 

S. Typhimurium을 단독 공격접종한 이유자돈보다 낮

은 설사지수를 보였는데, 소장의 흡수면적의 회복과 

염증소견 완화와 관련 있을 것으로 생각된다. 
  이전의 여러 연구는 S. Typhimurium을 공격접종한 

돼지와 쥐에서 융모의 위축과 음와의 증생이 일어났

다고 하였다(Barthel 등, 2003; Letellier 등, 2001; 
Savidge 등, 1991). S. Typhimurium같은 장병원성 세균

이 장 조직에 감염되면 방어기전으로 병원균의 장 상

피 부착에 의한 염증반응을 최소화하기 위해 음와로

부터 이동한 미성숙 장세포들이 감염된 점막세포들

을 밀어내는 과정에서 음와의 심한 증생이 발생한다

(Johnson과 Barthold, 1979). 이 연구에서 S. Typhimu-
rium을 공격접종한 이유자돈들에서 박테리오파지를 

투여한 이유자돈은 S. Typhimurium을 단독 공격접종

한 이유자돈보다 높은 V/C ratio를 보여, 양호한 장점

막 상태를 보였다. 소장 융모의 위축과 음와의 증생

은 성장에 필요한 영양분의 흡수와 성장을 도와주는 

비필수 아미노산 합성 및 솔가장자리-효소들의 양과 

활성도를 감소시켜 성장률을 떨어뜨린다(Li 등, 2001; 
Pluske 등, 1997; Wu 등, 2004). 이 연구에서도 S. ty-
phimurium을 공격접종한 이유자돈들에서 융모 위축

과 음와 증생에 따른 V/C ratio의 감소가 관찰되었으

며, 이에 따라 성장률이 감소하는 경향을 보였다. 
Gebru 등(2010)은 S. Typhimurium을 공격접종한 육성

돈에서 박테리오파지 3.0×109 PFU/g을 사료첨가제로 

급이하여 2주 동안 관찰한 결과 성장률이 유의적으

로 개선되었다고 보고하였다. 이 실험에서도 S. 
Typhimurium의 감염에 대해 박테리오파지를 투여한 

이유자돈이 S. Typhimurium을 단독 공격접종한 이유

자돈보다 성장률이 개선되는 효과를 보였다. 
  Salmonella균을 공격접종한 후 감염된 돼지는 12∼
24시간 내에 분변으로 Salmonella균을 배출한다(Delsol 
등, 2004; Jacks 등, 1988; Tanaka 등, 2010). 이 연구에

서 S. Typhimurium을 공격접종한 이유자돈들은 공격

접종 후 1일부터 S. Typhimurium이 분변에서 검출되

었으며, 직장온도와 설사지수의 경우처럼 공격접종 

후 3일에 배출량이 최고치를 보였다. Tanaka 등(2010)
은 S. Typhimurium 공격접종 후 분변으로의 Salmonel-
la균 배출량은 공격접종 후 3일에서 최고치를 보였

고, 직장온도는 공격접종 후 2일에 최고치를 보였으

며, 공격접종 후 2∼3일에 소화기뿐만 아니라 전신에

서도 증가하였다고 하였다. 이번 연구에서 S. Typhi-
murium을 공격접종한 이유자돈은 공격접종 후 1일부

터 S. Typhimurium이 분변으로 배출되기 시작하여 공
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격접종 후 3일에 최고치를 보였으며, 직장온도도 공

격접종 후 3일에 최고치를 보여 공격접종 후 2-3일에 

S. Typhimurium이 소화기 이외 전신에서도 증가하였

음을 알 수 있다. 
  박테리오파지는 in vitro와 in vivo에서 병원성 세균

을 감소시키는 효과가 있다(Barrow와 Soothill, 1997; 
Biswas 등, 2002). Gebru 등(2010)과 Wall 등(2010)은 

S. Typhimurium을 감염시킨 돼지에서 박테리오파지

를 투여한 결과 항원의 분변 배출과 소화기에서의 항

원 검출량이 감소하였다고 하였다. 이 실험에서도 S. 
Typhimurium을 공격접종한 이유자돈에서 박테리오파

지의 투여는 분변과 소화기 장기에서 S. Typhimu-
rium의 검출량과 검출률을 낮추는 효과를 보였다. 
  점액세포는 장표면의 점액층을 형성하는 점액을 

분비하는 세포이다(Howard 등, 2007). 점액은 muco-
polysacharide 가수분해 활성을 갖고 있어 세균이 장

내로 침투되거나 전이되는 것을 막는다(Deplancke와 

Gaskins, 2001). Letellier 등(2001)과 Barthel 등(2003)은 

각각 S. typhimurium을 공격접종한 돼지와 쥐에서 점

막의 부종과 염증반응을 동반하여 점액세포 수 감소

가 발생하였다고 하였다. Salmonella균의 감염은 염증

유발 사이토카인인 tumor necrosis factor-α (TNF-α)의 

분비를 촉진시키며(Arai 등, 1995; Galdiero 등 1993), 
촉진된 TNF-α는 장세포의 유사분열을 증가와 함께 

점액세포의 형성을 감소시킨다(Arnold 등, 1993). 이 

연구에서 박테리오파지를 투여한 이유자돈은 S. Ty-
phimurium을 단독공격접종한 이유자돈에 비해 장점

막에서 많은 점액세포 수를 보였다. 이것은 박테리오

파지가 공격접종한 이유자돈의 장조직에서 S. Typhi-
murium의 감염을 감소시켰음을 알 수 있다. 
  이 실험의 결과를 바탕으로 이유자돈에서의 S. Ty-
phimurium 감염에 대한 박테리오파지의 방어 효능을 

확인할 수 있었으며, 기존의 항생제를 대체할 대체제

로서 적용 가능할 것으로 생각한다. 

결    론 

  이 연구는 이유자돈에서의 S. Typhimurium 감염에 

대한 박테리오파지의 방어 효능을 평가하기 위해 실

시하였다. 박테리오파지를 투여한 이유자돈은 S. 
Typhimurium을 단독공격접종한 이유자돈과 비교할 

때 발열과 설사증상이 완화되고, 성장률이 개선되는 

효과를 보였다. 또한, 분변과 장기에서 S. Typhimu-

rium의 낮은 검출량과 검출률을 보였으며, 장조직의 

병리조직학적 분석에서 높은 V/C ratio와 점액세포의 

높은 밀도를 보였다. 따라서 박테리오파지는 자돈의 

S. Typhimurium 감염에 방어 효능이 있음을 알 수 있

었다. 
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