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Immunization has been performed for centuries and is generally accepted as a sustainable method of 
controlling bacteria, viruses, and mediated and infectious diseases. Despite many studies having been 
performed on animal subjects to demonstrate the importance of toxin immunity, the use of toxoid vac-
cines in humans and animals has been limited for a long time. Recently, the development of the tox-
oid antigen delivery system has been facilitated using novel nano-medicinal technology. The mi-
cro/nano-carrier has been used to improve vaccination coverage as well as reduce vaccine costs. A 
micro/nano-carrier is a micro/nano-sized material that delivers immune cargo, including recombinant 
or peptide toxoid antigens. These toxoid antigens are either encapsulated in the interior or displayed 
on the surface of micro/nano-carriers as a way to protect them from the cellular machinery. In partic-
ular, the combination of toxoid antigens and micro/nano-carriers can induce phagocytosis through the 
specific interactions between GCs and macrophages; thus, the toxoid antigens can be delivered easily 
into the macrophages. This paper reviews recent achievements of micro/nano-carriers in the field of 
vaccine delivery systems such as microbial ghost cells (GCs, Bacterial ghost cells and Yeast ghost 
cells), gene-manipulated outer membrane vesicles (OMVs) and biocompatible, polymer-based nano-
particles (NPs, NP-Carrier and NP-Cage). Finally, this review shows various aspects in terms of the 
hosts’ immune responses. 
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서   론

인간은 생애를 살아가면서 주변 환경에 존재하는 다양한 

생물체와 부딪히며 살아간다. 그 중에는 인간에게 해가 되거

나 피해를 유발하는 병원체들이 존재하며, 일부는 생명을 위

협하기도 한다. 병원체로 인해 유발되는 질병을 미리 예방하

거나 병원체 감염에 대처하기 위해 백신은 지속적으로 연구 

개발되고 있다. 백신은 병원체를 약독화 및 무독화 하는 방법

을 이용해 연구되고 있으며, 톡소이드 또한 오랜 기간 연구되

어온 백신 소재 중 하나이다. 톡소이드는 항원성은 유지하나 

독성을 제거한 독소 단백질을 말하며 대표적으로는 테타누스 

톡소이드나 디프테리아 톡소이드 등이 있다[7, 73]. 초기의 톡

소이드는 독소 단백질에 포름알데히드를 처리하거나 열을 가

함으로써 독성을 감소 또는 제거하였고, 개발이 가속화 되면

서 톡소이드로 활용될 수 있는 항원(이하 톡소이드 항원)을 

연구하기 시작하였다[31, 48]. 톡소이드 항원에는 그람 음성세

균의 외막을 구성하고 있는 lipopolysaccharide (LPS)나 그람 

양성 세균이 생성하는 독소 단백질의 에피토프 영역, 바이러

스의 외막 단백질 등이 있다[48, 65, 88]. 개발된 톡소이드 항원

은 그 자체만으로도 사용될 수 있으나, 효율성을 높이기 위한 

방안이 강구되어 왔다[76, 77,]. 톡소이드 항원이 체내에 존재

하는 방어기작(lysosome, protease 등)에 의해 분해되지 않으

면서 빠른 시간 내에 정확히 표적 세포에 전달되고, 면역 반응

이 유도될 때까지 잔존할 수 있는 방법이 연구되었다[50, 78]. 

최근에는 보다 효과적인 전달 방안으로 마이크로/나노 운반

체가 주목 받기 시작하였다[36, 82]. 마이크로/나노 운반체는 

마이크로/나노 수준의 크기를 가지며 DNA, 단백질 등의 생

체 물질을 운반 할 수 있는 물질로 본 총설에서 규정하였다. 

특히, 톡소이드 항원의 전달에 이용되는 마이크로/나노 운반

체의 경우 표지/흡착 등의 용이성 및 생체 내 적합성, 생분해

성 등이 고려되어야 한다[36, 49, 56]. 마이크로/나노 운반체는 

미생물을 통해 생산해내거나 미생물 자체를 이용할 수도 있으

며, 다양한 소재의 폴리머를 이용하여 제작할 수 있다[37, 82]. 

본 총설에서는 톡소이드 항원 전달을 위한 마이크로/나노 운

반체를 미생물 유래의 ghost cells (GCs) 및 그람 음성 세균이 

분비하는 outer membrane vesicles (OMVs), 고분자 폴리머로 
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Table 1. Classification of toxoid antigen delivery system using micro/nano-carrier

Micro/Nano-carrier Classification Additional linkage step for toxoid antigen

GCs
BGCs

YGCs

Non-necessary

Necessary (chemical treatment)

OMVs OMVs Non-necessary

NPs
NP-carrier

NP-cage
Necessary (chemical treatment)

Table 2. Delivery of toxoid antigen using GCs delivery system

Type of GCs Pathogens Antigen Reference

BGCs

Chylamydia trachomatis
MOMPs

PmpC
[64]

E. coli O157:H7
Shiga toxin (Stx1B, Stx2A)

Intimin

[14]

[52]

Enterotoxigenic E. coli (ETEC)

K88 (serotype K88ab, K88ac)

K99

FasA

[51]

FedA

FedF

F41

[52]

Haemophilus influenzae

Streptococcus iniae

Hepatitis B virus

Omp26

GAPDH

Hepatitis B core antigen (HBcAg-149)

[74]

[71]

[47]

YGCs

F18
+ E.coli

Hepatitis B virus

Polyoma virus

FedF

Hepatitis B surface antigen (HBsAg)

U65 (self-aggregating peptide scaffold)

[2]

[84]

[87]

구성된 nanoparticles (NPs)으로 분류하였으며, 각 운반체의 

톡소이드 항원 운반 방식 및 이를 적용하여 나타나는 면역반

응에 대하여 서술하였다(Table 1).

본   론 

Ghost cells (GCs)

Ghost cell (GCs)는 세포의 형태를 가지고 있으나 분열과 

같은 생명 활동을 할 수 없는 세포이다[63]. 톡소이드 항원을 

전달하는 수단으로 세포 외피를 이용하는 것이다. 이 과정에

서 세포의 막 단백질 또는 lipopolysaccharide (LPS)와 같이 

세포 표면을 구성하는 성분을 제외한 유전물질, 세포 소기관 

등을 세포 내부에서 제거하는 과정이 필수적으로 요구된다

[62]. GCs는 기원하는 미생물에 따라 분류할 수 있으며, 크게 

원핵세포 생물인 세균에서 유래된 Bacterial Ghost Cells 

(BGCs)와 진핵세포 생물인 효모에서 유래된 Yeast Ghost 

Cells (YGCs)으로 나누어진다[40, 63, 70]. GCs의 종류에 따라 

톡소이드 항원을 전달하는 방법이 다르다. GCs를 이용하여 

다양한 톡소이드 항원의 전달 사례를 세균 및 바이러스 순서

로 정리하였다(Table 2).

Bacterial ghost cells (BGCs)

BGCs는 Escherichia coli, Vibrio cholerae, Mannheimia haemo-

lytica 등과 같은 그람 음성 세균에서 유래한 세포 외피를 의미

한다[25, 26, 43, 62]. 세균 내부의 존재하는 유전물질, 세포 소

기관 등을 제거하기 위하여 단백질 E-매개 용해법(Protein 

E-mediated lysis)을 이용한다. 단백질 E-매개 용해법은 bac-

teriophage ΦX174의 숙주세포 용해법에서 착안되었다[96]. 단

백질 E은 소수성의 막 단백질로써 E. coli 세포의 중앙 또는 

분열이 진행되는 polar 부분에 외막과 내막을 관통하는 터널 

구조를 형성한다. 세포질과 배양 배지의 삼투압 차이에 의해 

세포질 내부 물질들이 터널 밖으로 유출되어 용해된다[93]. 용

해 이후에도 세포 표면의 LPS, lipid A 등의 면역반응을 자극

할 수 있는 구성성분은 남아있어 톡소이드 항원의 면역반응 

유도를 강화한다[55, 63].

BGCs를 이용하여 톡소이드 항원을 운반하는 방법은 크게 

두 가지 방법으로 나누어진다(Fig. 1A). 첫 번째 방법에서는 

톡소이드 항원이 외막 단백질과 함께 발현되어 그람 음성 세

균의 세포 표면으로 표지 된다. 이후에는 단백질 E-매개 용해

법을 이용하여, 세포질 내 유전물질을 제거하는 과정을 거쳐 

최종적으로 BGCs가 제작된다[14, 51, 52, 64, 71, 74]. 예를 들
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A

B

Fig. 1. Delivery of toxoid antigen using GCs and induction immune response. (A) Preparation of GCs and toxoid antigen-GCs. 

(B) Signaling of dectin-1 on phagocytes by administration of GCs [6]. 

어, 톡소이드 항원인 Stx2B은 그람 음성 세균의 외막 단백질 

중 하나인 Outer membrane protein A (OmpA)와 함께 발현

된다[14]. OmpA는 베타-배럴과 알파-나선이 반복되는 구조를 

형성하기 때문에, 톡소이드 항원도 함께 세포 표면으로 표지 

된다. 표지된 항원은 유세포 분석기 및 웨스턴 블랏 방법을 

이용하여, 표지 여부를 검증한다[29, 51, 90]. 두 번째 방법에서

는 BGCs의 세포질 또는 주변 세포질 내에 톡소이드 항원을 

가두어 운반하며, 가두는 방법은 세포 내 단백질을 활용한다

는 점에서 앞서 서술한 표면 표지 방법과 유사하다[47]. 그러나 

톡소이드 항원의 발현 위치가 외막이 아닌 내막이나 주변 세

포질 내라는 점이 다르다. 예를 들어 바이러스성 톡소이드 항

원의 C-말단에 L’ 앵커 펩타이드를 융합 발현하여 E. coli 의 

내막에 톡소이드 항원이 표지 되도록 유도한다[47]. 이후에는 

단백질 E-매개 용해법으로 최종 BGCs를 제작하는 방식을 취

한다. 앞서 서술한 두 가지 방법 이외에 BGCs 자체를 이용하

여 항원을 운반할 수도 있다. BGCs는 그람 음성 세균을 기반

으로 하고 있기 때문에 톡소이드 항원인 LPS, lipid A 등이 

이미 존재하고 있다[25, 26, 43, 62]. Salmonella spp., Yershinia 

enterocolitica 와 같은 세균성 질병을 유발하는 그람 음성 세균

의 경우에는 BGCs를 제작하여 그 자체를 면역유도제로 활용
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A

B

Fig. 2. Delivery of toxoid antigen using OMVs and induction immune response. (A) A type of OMVs for delivery of toxoid antigen. 

(B) Immune response of host cell by administration of OMVs [17]. 

할 수 있다[15, 46, 89].

Yeast ghost cells (YGCs)

YGCs는 효모의 다양한 종들 중에서 Saccharomyces cer-

evisiae (Baker’s yeast)으로부터 추출한 외피 부분을 의미하며, 

2~3 um 크기의 속이 비어 있는 원반 형태이다[42, 70, 95]. S. 

cerevisiae 의 세포벽은 만노단백질 및 베타-(1,3)-글루칸, 베타

-(1,6)-글루칸 등으로 구성되어 있으며, YGCs는 베타-(1,3)-글

루칸 영역만을 추출하기 때문에 베타-글루칸 입자(Beta-glu-

can particles)라는 명칭으로도 불린다[95]. 연구 초기에는 균

류의 병리학 연구에 초점을 맞추어 효모의 베타-글루칸에 의

한 면역반응 연구에 중점을 두었으나, YGCs가 수평적 유전자 

전이를 발생시킬 유전물질이 제거되었다는 점, 베타-글루칸이 

어쥬번트로써의 역할을 할 수 있다는 점에 초점이 맞춰지면서 

톡소이드 항원 전달 시스템으로써 활발히 연구가 진행되고 

있다[22, 24]. S. cerevisiae 내부에 존재하는 유전물질 및 세포 

소기관 등을 제거하기 위하여 산/염기성 용액을 반복적으로 

처리하며 그로 인해 세포벽에 미세한 구멍이 생기게 된다. 또

한, 세포벽의 가장 바깥 부분 단백질이 벗겨지면서 세포벽의 

주요 구성성분인 베타-글루칸 만이 회수된다. 제작된 YGCs는 

마지막 단계인 탈수 과정을 거치면서 내부가 수축되는 현상이 

나타나, 크기가 기존 효모에 비해 줄어들게 된다[70, .85]. 

YGCs를 이용한 톡소이드 항원 운반 방법은 크게 1) 화학 

물질을 이용하여, YGCs 표면에 톡소이드 항원을 표지하는 방

법[13, 70], 2) 톡소이드 항원을 비어 있는 YGCs 내부로 주입하

는 방법으로 나누어진다[2, 84, 87] (Fig. 1A). 화학 물질을 이용
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한 톡소이드 항원 표지 방법은 베타-글루칸의 작용기 잔기를 

활성화시키는 것으로부터 시작되며 NaIO4 및 1-Cyano-4-di-

methylaminopyridinium tetrafluoroborate (CDAP) 등의 화

학 물질을 처리한다[13, 70]. 잔기가 활성화된 YGCs와 톡소이

드 항원을 섞어 반응시킨 후, 공초점 현미경 이미지 분석 및 

유세포 분석기를 활용하여 항원의 표지 여부 및 효율을 검증

한다[9, 70]. 반면에 톡소이드 항원을 YGCs 내로 주입하는 방

법은 제작 과정에서 생겨난 미세한 구멍을 통해, 항원을 밀어 

넣는 방식이다[2, 84, 87]. YGCs와 수용성의 톡소이드 항원을 

함께 혼합하여 내부에 톡소이드 항원이 도입된 형태로 전달되

게 된다. 

GCs으로 유도되는 면역 반응

GCs는 LPS 또는 베타-글루칸 등으로 구성되어 있기 때문에 

면역 반응을 강화시키는 어쥬번트의 역할을 하는 것으로 알려

져 있다[8, 40]. Salmonella enteritidis 으로부터 제작한 BGCs를 

랫트 모델에 어쥬번트 없이 처리 하였을 때, 어쥬번트를 함께 

처리한 것과 유사한 IgG 농도가 확인되었다[89]. 이는 BGCs 

자체가 충분히 어쥬번트의 역할을 하는 것을 보여준다. YGCs

의 항원 전달에 따른 면역반응 분석 연구에는 세균/바이러스 

유래 항원보다는 종양 항원인 ovalbumin (OVA)을 모델 항원

으로 이용한 사례가 많다[8, 22, 40]. Huang H et al. 등은 YGCs 

내에 OVA를 주입하여 항원을 전달한 쥐의 T-세포 분열 반응

은 대표적인 어쥬번트인 Aluminum salt (Alum)을 OVA와 함

께 처리한 쥐의 경우보다 최대 약 20000 CPM 까지 증가하였

다[39]. YGCs 활용 시료에서 helper T-세포 반응과 관련된 사

이토카인인 interferon-gamma (IFN-ɣ), interleukin-4 (IL-4), 

IL-17의 발현 수준이 Alum 활용 시료보다 높았음을 증명하였

다[39]. 이와 같은 반응들은 dectin-1의 신호전이 경로에 의해 

강화되는 것으로 보인다[6, 12, 35, 38]. Dectin-1은 대식세포 

및 수지상 세포, 호중구와 같은 식세포의 표면에 높은 수준으

로 발현되어 있는 베타-글루칸 수용체로 항진균 면역과 관련

이 있는 패턴 인식 수용체이다[6]. Haibin Huang 등은 저해제

인 latrunculin A의 사용 및 dectin-1 결핍 마우스로의 적용을 

통해, YGCs가 dectin-1와 결합하면서 식세포 작용에 의해 수

지상 세포 내로 흡수되고, dectin-1 신호전달 경로가 자극되어 

IL-6, IL-2, TNF-α, IL-12p40 등의 사이토카인이 생산되었음을 

증명하였다[38]. Dectin-1과 YGCs의 상호작용은 dectin-1의 

면역수용체 티로신-기반 활성 모티프인 ‘YXXL’의 티로신의 

인산화가 발생하고, 이것이 Spleen tyrosine kinase (Syk) fam-

ily의 인산화를 유도하면서 신호전이 과정이 진행된다[35] (Fig 

2B).

Outer membrane vesicles (OMVs)

그람 음성 세균은 주변 환경 내에 존재하는 다른 생물체와 

세포-세포 상호작용을 하기 위해 OMVs를 분비한다[53]. 

OMVs는 그람 음성 세균의 외막 및 주변 세포질 일부가 떨어

져 나온 10~300 nm 크기의 소포체로 핵산 및 단백질과 같은 

생체 고분자 및 외막의 구성 성분 중 하나인 LPS도 함께 존재

한다[10, 27]. OMVs의 연구 방향은 그람 음성 세균이 수시로 

변화하는 환경에 적응하기 위하여 자신의 유전 물질이나 독성 

인자 등을 분비하는 기작[57] 및 쿼럼 센싱과 같은 신호전달 

기작[61]을 이해하는 데에 초점이 맞춰져 있었으나, 최근에는 

OMVs를 항원 또는 약물과 같은 물질들을 운반할 수 있는 운

반체로 활용하기 위한 연구가 진행되고 있다[33, 54, 81]. 

OMVs를 이용해 톡소이드 항원 운반 방식은 항원의 위치를 

OMVs의 표면 또는 주변 세포질과 같은 내부에 따라 나누어진

다. OMVs의 표면에 항원을 표지하기 위하여, 막 표면 노출 

지질단백질인 OspA와 항원을 함께 발현한다[75]. 항원을 내

부에 도입 또는 내막으로 표지하기 위하여, 그람 음성 세균의 

주변 세포질 영역으로 발현시키거나 막 단백질(OmpA, OmpB, 

OmpC)의 말단에 함께 발현되도록 한다[5, 20] (Fig. 2A). 그러

나, 항원을 OMVs의 바깥 표면으로 발현 및 표지하는 사례는 

매우 드물었으며, 대부분의 경우 OMVs 내부로 항원을 도입하

는 경우가 많았다. OMVs 내부로의 톡소이드 항원 도입하기 

위해서는, 막 단백질인 OmpA의 신호 펩타이드 및 주변 세포

질 분비 펩타이드의 N-말단 영역에 Streptococcus pyogenes 의 

Streptolysin O 및 SpyCEP과 같은 항원을 융합 발현한 경우가 

있다[28]. 앞선 2가지 방법 이외에도 OMVs에 1-ethyl-3-(3-di-

methylaminopropyl) carbodiimide (EDAC)와 같은 결합 시약

을 이용하여, Brucella abortus 의 LPS를 표지하고 브루셀라 예

방을 위한 OMVs carrier를 제작한 경우가 있다[81]. Table 3에

서 OMVs를 이용하여 운반한 톡소이드 항원 종류를 세균 및 

바이러스 순서로 정리하였다. 톡소이드 항원 단백질을 발현하

는 방법 이외에 OMVs를 획득하는 그람 음성 세균 자체에 면

역 반응을 유도하는 방법이 있으며, Mycobacterium tuberculosis 

등과 같은 사례가 있다[72]. 

OMVs에 의해 유도되는 면역반응

OMVs는 내포작용에 의하여, 표피 세포 내로 유입되며 크

게 대음세포 작용(Macropinocytosis) [91] , 클라트린-매개 내

포작용(Clathrin-mediated endocytois) [16], 카베올린-매개 내

포작용(Caveolin-mediated endocytosis) [66], 지질뗏목-매개 

내포작용(lipid raft-mediated endocytosis) [66] 과 같은 4가지 

경로가 알려져 있으며, 클라트린-매개 내포작용 및 지질뗏못-

매개 내포작용 경로가 주요 경로이다[45, 68]. Helicobacter pylo-

ri, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa와 같은 그람 

음성 세균에서 생성된 OMVs들이 이용하는 지질뗏못-매개 내

포작용 경로는 콜레스테롤이 풍부한 부분이 세포막이 굽어지

도록 만들며, OMVs를 숙주세포 내로 함입시켜 OMVs 및 내

부 항원들을 이동시킨다[45] (Fig. 2B). OMVs는 단핵구 세포와 

결합하여, NF-κB을 활성화시키며 TNF-α, IL-1β, IL-8, IL-10과 
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A

B

Fig. 3. Delivery of toxoid antigen using NPs and induction immune response. (A) A type of NPs for delivery of toxoid antigen. 

(B) Size-dependent uptake of NPs on phagocytes. The scheme was adapted with modification from the paper (Reto A. 

Schwendener) and Copyright has SAGE Publications [79]. 

같은 사이토카인의 분비를 유도하였다[17]. 

Nanoparticles (NPs)

Nanoparticles은 1~100 nm의 크기를 가지는 입자를 말하며 

금과 은, 철과 같은 금속이나 카본, 하이드로겔 폴리머와 같은 

고분자가 nanoparticles의 기반 물질이 될 수 있다. NPs은 나

노미터 크기를 장점으로 바이오칩, 나노센서 등과 같은 디스

플레이, 센싱 분야에서 각광받고 있으며, 나아가 백신 분야에

서도 활용 가능성을 보이고 있다[67, 94]. 백신 분야에서 활용

하는 NPs의 소재는 생체에 적용할 수 있고 분해가 가능해야 

하기 때문에 금속보다는 하이드로겔 또는 키토산과 같이 무독

하면서 생체 적합성이 높은 재료가 이용된다[21].

NPs을 활용한 톡소이드 항원 운반 시스템은 크게 2가지로 

분류될 수 있다(Fig. 3A). 1) NPs을 제작한 뒤, 톡소이드 항원 

단백질을 NPs 표면에 표지 또는 흡착하는 방식인 NP-carrier 

[30, 83, 92]와 2) 하이드로겔과 같은 고분자 폴리머와 톡소이드 

항원 단백질을 함께 섞어 NPs을 제작하거나 표면으로 표지한 

이후, 폴리머로 코팅하여 톡소이드 항원이 갇혀있게 되는 방

식인 NP-cage가 있다[18, 34]. NPs을 활용하여 운반한 항원의 

종류는 대부분 OVA을 모델 항원으로 이용한 연구에 치중되

어 있으나, 일부 연구에서는 세균 및 바이러스 톡소이드 항원

을 이용한 사례가 있다(Table 4).

NP-carrier

NP-carrier는 기제작한 NP에 톡소이드 항원과 1-ethyl 

(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDC)와 같은 결합 

시약을 처리하여, NP와 항원 사이에 공유 결합을 형성시켜 

최종 제작한다[30]. 공유 결합 이외에 NP 표면에 비공유 결합

을 통한 흡착 작용을 통해 톡소이드 항원을 고정하는 방법을 

사용하는 경우가 있다[92]. 

NP-cage

NP-cage는 poly (lactide-co-glycolide) (PLGA) 또는 poly-

lactic acid-polyethylene glycol (PLA-PEG)와 같은 생분해성, 

생체적합성이 우수한 고분자 폴리머와 톡소이드 항원을 함께 

섞는 방식[4, 19, 34, 44, 60]과 기제작한 NP의 표면으로 톡소이

드 항원을 흡착시킨 다음, 또 다른 폴리머 소재로 코팅하는 

방식[11, 18]으로 나눌 수 있다. NPs의 구성성분 및 코팅 폴리
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Table 3. Delivery of toxoid antigen using OMVs delivery system

Pathogen Antigen Reference

Acinetobacter baumannii

Borrelia burgdorferi

Bordetella pertussis

Brucella abortus S99

Chlamydia muridaum

Omp22

OspA

Adenylate cyclase toxin (ACT)

LPS

HtrA

[41]

[75]

[23]

[81]

[5]

Mycobacterium tuberculosis

ESAT6

Ag85B

Rv2660c

[20]

Neisseria meningitidis
fHdp

NadA

[75]

[86]

Sterptococcus pyogenes (Group A)

SpyCEP

Streptolysin O

Spy0269 [28]

Streptococcus pyogenes (Group B) SAM_1372

Table 4. Delivery of toxoid antigen using NPs delivery system

Type of NPs Pathogen Antigen Reference

NP-carrier

Bacillus anthracis

Neisseria meningitides

Streptococcus equi

Human immunodeficiency virus-1 (HIV-1)

Protective antigen (PA)

NadA

M protein

SF12 (envelope protein)

[83]

[92]

[32]

[92]

NP-cage

Bordetella pertussis

Clostridium tetani

Corynebacterium diphtheriae 

Bovine parainfluenza 3 virus (BPI3V)

Hepatitis B virus

Pertussis toxoid

Tetanus toxoid

Diphtheria toxoid

BPI3V antigen

HBsAg

[19]

[4, 34]

[18]

[60]

[44]

Human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1)
Env13

Env23
[1]

Measles virus Measles antigen [11]

머의 효과를 검증한 연구 보고들이 있다[4, 18]. 예를 들어, 테

타누스 톡소이드 항원을 혼합한 PLA-PEG 소재의 NP-cage는 

톡소이드 백신에 자주 사용되는 알루미늄 어쥬번트 중 하나인 

aluminum phosphate의 양을 0.2 mg으로 줄이면서도 기존 테

타누스 톡소이드 백신과 유사한 효과를 보였다[4]. 또한, 

PLGA 폴리머를 디프테리아 톡소이드 항원과 함께 캡슐화하

여 NP-cage를 제작한 다음, cellobiose로 코팅하여 경구 접종 

시 톡소이드 항원을 장까지 운반할 수 있는 개선된 NP-cage를 

제작하려는 연구 결과가 있다[18]. 

 

NPs에 의해 유도되는 면역반응

NPs은 제작하는 소재 및 제작자의 의도에 따라 크기나 형

태에서 차이가 나며, 세포로의 NPs 흡수율에도 차이를 보였으

며, NPs을 이용하여 전달하는 톡소이드 항원의 흡수율에도 

영향을 미친다[3, 94]. NPs의 크기를 50 nm에서 1 um까지, 

형태를 구형, 막대형, 디스크형태로 다양화하여 상피 세포에 

처리하였을 때, 크기는 작을수록 형태는 막대형의 NPs의 세포

로의 흡수율이 가장 높다는 연구 결과가 있다[3]. 저분자량의 

키토산을 이용하여 NP-cage를 제작한 연구 보고에서는 106 

kDa의 키토산 NP-cage보다 42 kDa의 저분자 키토산 NP- 

Cage의 IgG 및 IgA 항체 역가가 더 높았음을 보여주는 연구 

결과가 있었다[11, 67]. 이는 NPs의 크기가 세포 흡수율뿐만 

아니라 항체 생성에도 영향을 준 것으로 사료된다[11, 30]. 

NPs의 크기는 흡수율 이외에도 식세포 작용이 나타나는 식세

포의 종류에도 영향을 미치며, 0.5~5 um 크기의 NPs은 대식세

포에 의한 식세포 작용이 주로 나타나나, 그 이하의 작은 크기

(20~200 nm)의 NPs은 대식세포 보다는 수지상 세포에 의한 

식세포 작용이 더 선호하여 나타난다[59, 69] (Fig. 3B). 

결   론

톡소이드는 앞으로도 연구 및 개발되어야 하며, 지속적으로 
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해결해야 하는 문제점들이 있다. 그러한 문제점들 중에서도 

접종량을 낮추거나 접종 시기를 늦추는 것, 부작용을 줄이는 

것 등이 주로 고려되고 있다. 톡소이드 항원을 효과적으로 체

내 세포에 전달하는 과정은 앞선 문제점들을 해결할 수 있는 

방안으로 제시되고 있으며, 그 중에서도 마이크로/나노 운반

체는 작은 크기와 면역 반응의 유도 강화, 높은 변형 용이성 

등을 강점으로 효과적인 항원 전달 시스템에 유용한 물질이

다. 마이크로/나노 운반체는 어쥬번트를 줄이면서도 면역 반

응 유도 작용을 유지 또는 향상시켜 항체 역가를 높인다는 

여러 연구사례가 존재한다[4, 58, 80]. 그 중에서도 YGCs는 생

체 내에서 안전하고 유전 물질이 존재하지 않으며, 어쥬번트

로의 역할도 할 수 있어 세균성/바이러스성 톡소이드 항원 

단백질을 운반하는데 강한 이점이 있다. OMVs의 경우에는 

질병을 유발하는 그람 음성 세균 자체의 OMVs를 톡소이드 

항원 운반 물질로 이용할 수 있기 때문에 추가적인 변형 과정

이 필요 없는 용이성이 존재한다. 그러나, 마이크로/나노 운반

체를 이용한 톡소이드 항원 전달 또한 지속적으로 연구되어야 

하는 부분들이 남아있다. 마이크로/나노 운반체를 이용하여 

유도된 IgG 및 IgA 항체 역가 및 일부 사이토카인의 분비량 

증가, 어쥬번트 사용량 감소 등에 대하여 연구한 사례들은 많

은 보고가 있으나, 그것에 대한 상세한 기작에 대해서는 규명

되지 않은 경우가 있다. 또한, NPs 및 YGCs을 이용한 항원 

운반은 주로 OVA를 이용한 사례가 많으며 세균성, 바이러스

성 톡소이드 항원을 적용한 연구 사례가 많지 않다. 이에 대하

여, 다양한 형태의 항원 적용 연구를 통하여, 마이크로/나노 

운반체을 이용한 톡소이드 항원 전달의 효율이 개선되고, 기

작 규명을 통해 문제점 및 톡소이드 백신 부작용의 감소에 

기여할 것으로 사료된다. 
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초록：마이크로/나노-운반체를 이용한 톡소이드 항원의 효과적인 전달 방법

박가영1․안근아1․이세희1․김상범2․김양훈1*․안지영1*
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톡소이드는 독성은 제거되고 항원성은 유지시킨 독소 단백질로써, 다양한 병원체의 감염 및 질병 예방을 위해 

지속적으로 연구 되었다. 그러나, 톡소이드의 활성 감소 및 이와 함께 사용하는 어쥬번트의 부작용 등이 지속적으

로 보고되면서, 면역성은 강화하고 어쥬번트의 사용은 줄일 수 있는 톡소이드 항원 전달 시스템이 필요하게 되었

다. 따라서, 이러한 단점을 개선하고자 최근 새로운 백신과 약물 전달수송을 위해 다양한 분야에서 활용하고 있는 

마이크로/나노 운반체를 톡소이드 항원에 도입하고 있다. 이와 같은 마이크로/나노 운반체는 미생물 자체를 이용

하거나 미생물을 통해 생산해 낼 수도 있으며, 더 나아가 다양한 소재의 폴리머를 이용하여 제작할 수 있다. 본 

총설에서는 톡소이드 항원 전달을 위한 마이크로/나노 운반체를 미생물 유래의 ghost cells (GCs), 그람 음성 세균

이 분비하는 outer membrane vesicles (OMVs) 및 고분자 폴리머로 구성된 nanoparticles (NPs)으로 분류하였다. 

마지막으로 각 운반체에 대한 톡소이드 항원의 전달 방식 및 이를 적용하였을 때 일어나는 면역반응에 대하여 

서술하였으며, 이를 통해 향후 톡소이드의 효율 및 부작용이 개선되기를 기대한다. 


