
Abstract To ensure the safety of developing or importing 

genetically modified organisms (GMOs), Korea has enacted 

the “LMO Act.” Accordingly, the safety of using GMOs as 

food or feed is evaluated in accordance with the concept of 

“substantial equivalence” proposed by OECD. The allergenicity 

of GMOs is assessed as a part of their safety evaluation. The 

methods of allergenicity assessment have been discussed by 

various international organizations, such as the OECD, 

FAO, and WHO. The main methods used for the allergenicity 

assessment of proteins newly expressed in GMOs include 

assessment of the physicochemical stability of these proteins, 

evaluation of their amino acid homology with existing 

allergenic proteins, and serum screening. In this study, we 

describe guidelines and related studies for the allergenicity 

assessment of GM crops.
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서 론

생명공학기술을 이용하여 외부 유전자를 도입함으로써 유

용한 특성을 가지도록 만들어낸 유전자변형작물(Genetically 

Modified Crop)은 1994년 미국 칼젠社에서 개발한 무르지 않

는 토마토를 시초로 현재까지도 사료 및 식품용도 중심으

로 많은 GM작물들이 개발, 재배되고 있다. 이는 교배와 선

발을 통한 기존 전통육종방법과 다르게 다양한 종의 유용 

형질을 이용하거나 육종기한을 단축시킬 수는 있는 등 여

러 장점이 있다. 

  2019년 기준 전세계적으로 29개국이 GM작물을 재배하

고 있고 그 면적은 1996년 170만 헥타르에서 2019년 1억 

9,040만 헥타르로 약 112배 증가하였다(ISAAA 2019). 국내

에서는 GM작물을 재배용으로 승인한 건은 없지만 식용 및 

농업용으로 승인하여 2020년 기준으로 약 1,197만 톤을 수

입하고 있다. 용도별 수입량으로는 농업용이 998.8만 톤

(83.4%), 식품용이 198.5만 톤(16.5%)을 차지하고 있다. 

  GM작물을 수입, 생산, 이용하기 위해서는 ‘유전자변형

생물체의 국가간 이동 등에 관한 법률(LMO법)’에 따라 크

게 환경위해성과 인체위해성의 두 가지 측면에서 안전성 

평가를 한다. 평가방법은 국제식품규격위원회(Codex Ali-

mentarius Commission, Codex) 가이드라인에 따른 ‘실질적 동

등성’ 개념을 기반하여 분자생물학적, 영양성분, 독성 및 알

레르기성에 대한 특성을 평가한다. 

  이중, 알레르기성 평가는 외부 유전자 도입에 의해 만들

어지는 새로운 단백질이 알레르기원으로 작용할 수 있는지

를 확인한다. 유전자변형생물체의 알레르기성 평가 방법

은 경제협력개발기구(OECD), 국제연합식량농업기구(FAO), 

세계보건기구(WHO) 등 다양한 국제기구를 통해 논의되어

왔다. 주요 평가 방법으로 새로 발현된 단백질의 물리화학

적 감수성 확인, 기존 알레르기 단백질과의 상동성 비교, 알

레르기 환자의 혈청을 이용한 스크리닝 방법 등이 있다. 국

내 식품의약품안전처에서 발행한 유전자변형생물체의 알

레르기성 평가 가이드라인은 FAO/WHO전문가 자문회의

나 Codex에서 제시한 가이드라인과 큰 관점에서 유사하나 

세부적으로 일부 차이가 있다. 따라서 본 연구는 유전자변
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형생물체의 알레르기성 평가 방법에 대한 국내외 논의 내

용과 문헌 연구 정보를 제공하고자 한다. 

유전자변형생물체의 알레르기성 평가 방법 논의 경위

1996년 국제식품생명공학위원회(International Food Biotech-

nology Council, IFBC)와 국제생명과학위원회(International 

Life Science Institute, ILSI)의 Allergy and Immunology Institute

는 유전자변형생물체의 알레르기성 평가를 위한 의사결정 

분지도(decision-tree)를 제시하였다(Metcalfe et al. 1996). 이 

평가방법은 도입 유전자에 의해 발현된 단백질과 기존 알

레르기 단백질과의 상동 비교(sequence similarity), 알레르기 

환자 혈청을 이용한 면역학적 결합 테스트(immunochemical 

binding), 피부 시험(skin testing) 등으로 구성되었다.

  2001년에는 FAO/WHO 전문가 회의를 통해 유전자변형

생물체의 알레르기성 평가를 위한 새로운 의사결정 분지도

가 채택되었다. 이는 IFBC/ILSI의 의사결정 분지도와 다르

게 윤리적 문제를 고려하여 피부 시험이나 경구 유발실험

과 같이 인체를 대상으로 하는 실험 대신 동물 모델을 이용

한 실험, 표적 혈청 탐색 등을 도입하여 실제 이용 가능성을 

고려한 평가 방법 절차를 제안하였다(FAO/WHO 2001).

  FAO와 WHO가 설립한 국제기구 Codex는 2001년에 채택

된 FAO/WHO의 의사결정 분지도를 근거로 알레르기성 평

가에 대한 방법을 만들었으나, 실제 평가 과정상 예 또는 아

니오 라고 명확히 판단할 수 없는 경우를 고려하여 의사결

정 분지도 방식을 그대로 채택하지 않고 축적된 증거에 입

각한(weight of evidence) 안전성 평가 방식을 채택하고 증거 

자료는 검증된 실험법에 의해 확보되어야 함을 강조하였다

(Codex 2002).

  현재 국내에서는 2008년부터 시행된 LMO법 별표 10-1(유

전자변형생물체의 위해성평가자료)을 근거로 유전자산물

의 잠재적 알레르기성, 유전자산물 및 이의 대사산물 등과 

이미 알려진 알레르기 단백질과의 구조적 상동성 유무 등을 

평가하고 있고 식품의약품안전처에서 ‘식품위생법’에 따라 

유전자변형생물체에 대한 알레르기성 평가 가이드라인을 

개발하여 안전성 평가에 활용하고 있다(MFDS 2015).

유전자변형생물체의 알레르기성 평가 방법

유전자변형생물체의 안전성 평가는 ‘실질적 동등성’ 개념

을 기반으로 수행된다. 이 개념은 OECD에서 제출하였고 유

전자변형생물체와 기존 생물체를 비교하여 유전자변형 기

술에 따른 차이점을 도출하고, 그 차이점에 대해 안전성 평

가를 하여 문제가 없으면 그 유전자변형생물체의 안전성은 

기존 생물체의 안전성과 같다고 하는 것이다(OECD 1993). 

우리나라를 비롯한 여러 국가에서 이를 근거로 안전성 심

사를 진행하고 있다. 이에 따라 유전자변형생물체의 알레

르기성 평가도 새롭게 발현된 단백질에 대해서 기존 생물

체와 비교하여 평가하고 있다. 유전자변형생물체의 안전

성 평가 가이드라인 중 Codex와 국내 식품의약품안전처에

서 발간한 알레르기성 평가 방법은 Table1과 같다. 공통 항

목으로는 1)공여체 및 숙주의 알레르기성 검토 2)알레르기 

단백질과의 아미노산 서열 상동성 비교 분석 3)발현 단백질

의 물리화학적 처리에 대한 감수성 4)단백질 섭취량 5)혈청 

스크리링 이 있다. 국내의 경우는 Codex와 다르게 1-4)항목

으로 알레르기성을 판단하기 어려울 경우에만 추가적으로 

혈청 스크리링을 진행 한다는 차이가 있고 최종적으로 각

각의 평가 결과들을 고려하여 알레르기성 여부를 확인한

다. 유전자변형생물체의 알레르기성 주요 평가 방법 및 기

타 고려할 사항에 관한 내용은 아래에 서술하였으며 최근 

유전자가위 기술을 이용한 산물에 대한 알레르기성 평가방

법에 대해서는 구체적으로 논의된 바가 없다.

1) 공여체 및 숙주의 알레르기성 검토

유전자변형생물체의 안전성 평가를 위해서는 새로운 단백

질의 발현을 위해 도입된 유전자 공여체와 숙주의 특성을 

검토하여 알레르기 발현 가능성을 확인해야 한다. 특히 공

여체에 대한 안전한 식경험은 알레르기성을 결정하는 주요 

요인이 되며, 밀, 보리, 호밀 등의 글루텐 함유 곡물이 공여

체로 사용될 경우 반드시 글루텐 과민성 장질환 등을 일으

키는지 확인한다. 

  과거 브라질 너트의 2S 알부민 유전자가 도입된 유전자

변형 콩이 알레르기 반응을 일으킨다는 결과(Nordlee et al. 

1996)가 알려진 후 단백질의 공급원인 공여체에 대한 알레

르기성 평가가 중요하게 되었고 이러한 이유로 알레르기를 

일으키는 공여체의 유전자는 유전자변형생물체를 만드는 

데 거의 이용되지 않고 있다.

  숙주가 알레르기 단백질을 가지고 있을 때는 도입 유전

자에 따라 기존의 알레르기 단백질 발현이 증가하거나 새

로운 알레르기 단백질이 발현될 수 있다. 이럴 경우 환자 혈

청을 이용한 면역 반응을 확인하거나 숙주의 알레르기성과 

Table 1 Methods for allergenicity assessment of the newly 

expressed proteins Korea and Codex

Korea - Allergnicity of donor organism and host

- Stability to physicochemical treatment

- Allergen homology

- Daily protein intake assessment

- Specific serum/ target serum screening

Codex - Source of the protein

- Amino acid sequence homology

- Pepsin resistance

- Specific serum screening

- Other considerations
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관련된 단백질의 구성 성분과 발현량을 확인할 필요가 있

다. 단백질의 발현량 측정을 위해서는 효소결합면역측정

법(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA) 등이 이용되

고 있다.

그러나 이를 통한 알레르기성 평가 방법이 적절한지에 대

해 많은 의견 또한 생겼다. 우선 비유전자변형작물 경우 알

레르기 단백질 함량도 품종 간의 유전적 특성, 온도, 양분 조

건 등 환경적 요인에 따라 자연 변이 범위가 존재한다는 것

이다(Houston et al. 2010; McClain et al. 2018). 또한, 교배를 통

한 전통육종방법이 생명공학기술을 이용한 방법보다 작물 

성분 변화에 더 많은 영향을 미쳤다는 연구도 보고 되었다

(Herman and Price 2013; Ladics et al. 2015).

2) 알레르기 단백질과의 아미노산 서열 상동성 비교 분석

알레르기 단백질과의 아미노산 서열 상동성 비교 분석은 

새로 발현된 단백질과 기존 알레르기 단백질이 어느 정도 

유사한지를 분석하여 알레르기성 여부를 확인하는 것이

다. 이것은 알레르기 반응을 일으키는 면역 요소(IgE)와 특

정 항원이 관계가 있다는 이론에 근거하며, 새로 발현된 단

백질이 기존 알레르기 단백질과 동일한 항원을 가진다면 

알레르기 반응을 나타낸다는 것이다. 

  아미노산의 상동성 비교는 FASTA나 BLASTP 등 다양한 

알고리즘 분석을 통하여 확인한다(Pearson and Lipman 1988; 

Altschul et al 1997). 기존 알레르기 단백질과의 구조적 유사

성은 새로 발현된 단백질의 80개 또는 그 이상의 아미노산 

부분이 기존 알레르기 단백질의 아미노산과 35% 이상의 상

동성 여부를 통해 확인한다. 발현 단백질의 선형 항원

(Epitope) 가능성은 발현 단백질의 연속되는 8개 아미노산 

서열이 기존 알레르기 단백질 아미노산 서열과 일치하는 

부분이 있는지를 통해 확인한다. 알레르기 단백질과 구조

적 유사성 확인을 위해 설정한 35% 이상의 상동성 여부 기

준은 대표적인 알레르기 단백질인 Betv 1이 일부 채소 알레

르기 단백질과 40% 정도의 아미노산 상동성을 가진다는 연

구 결과를 근거로 설정되었다(Scheurer et al. 1999). 연속되는 

아미노산 서열 상동성 비교에는 다양한 의견이 제시되었

다. FAO/WTO 전문가 그룹(2001)은 6개의 연속적인 아미노

산 서열 상동성 비교를, IFBC/ILSI는 8개의 연속된 아미노산 

서열 상동성 비교를 제안하였다. 

  연속되는 아미노산 서열의 수가 너무 많거나 적으면 위

음성 또는 위양성의 결과를 나타낼 가능성이 있고 기존의 

알레르기 데이터베이스에서 제공하는 정보가 한정적이기 

때문에 다른 평가 결과들을 고려하여 알르레기성을 평가해

야 한다. 기존에 알려진 알레르기 단백질의 아미노산과 새

로 발현된 단백질의 아미노산 서열 상동성을 비교하는데 

주로 사용되는 데이터베이스는 Table 2와 같다.

3) 발현 단백질의 물리화학적 처리에 대한 감수성

알레르기성 평가를 위해 시험관 내에서 새로 발현된 단백

질에 대해 소화액과 열처리에 대한 감수성 실험을 진행한

다. 일부 알레르기 단백질들은 펩신과 같은 소화액이나 열

에 대해 안정성을 가진다(Breitender and mills 2005). 알레르

기성 단백질과 비알레르기성 단백질의 소화액에서의 안정

성 비교 연구 결과는 Table 3과 같고 비알레르기성 단백질의 

경우 알레르기성 단백질에 보다 빨리 분해된다(Astwood et 

al. 1996).

그러나 일부 연구 결과는 저장 단백질이나 구조 단백질과 

같은 특정 단백질은 세포 환경에서 분해에 안정하기 때문

에 단백질의 소화 여부는 알레르기성과 절대적 관계가 아

니라고 보고하였다(Fu et al. 2002; Yagami et al. 2000). 하지만 

단백질 종류를 적절히 분류하고 소화액에서의 감수성 검정 

결과를 검토한다면 소화액 감수성 실험은 알레르기성 평가

에 주요 방법이 될 수 있을 것이다(Jiang B et al. 2007). 

  IFBC/ILSI는 pH 1.2 조건에서 펩신 내성 실험을 하도록 정

하였고 Codex는 pH 2.0조건 사용법을 권고하고 있다. 그리

고 발현 단백질의 소화성 실험을 위해 사용되는 단백질량 

또한 실제로 유전자변형생물체 내 발현되는 단백질량을 고

려할 필요가 있다. 예를 들어 해충저항성 옥수수 Mon 810 이

벤트에서 발현되는 단백질 Cry 1Ab의 양은 약 0.83ppm으로 

극히 소량이다(Székács et al. 2010). 이에 단백질의 소화액 내

성 실험 표준화를 위해 펩신의 pH, 순도 등 실험 조건 변경

에 따른 비교 분석 연구가 보고되었다(Thomas et al. 2004).

  소화액 감수성 실험에서 유전자변형작물의 경우 발현된 

단백질을 직접 추출하여 사용하기가 어렵다. 그러므로 주

로 대장균과 같은 미생물을 이용하여 단백질을 발현, 분리

하여 사용한다. 이럴 경우 유전자변형생물체 유래 단백질

과 미생물에서 유래한 단백질이 생화학적, 구조적, 기능적

Table 2 Allergen databases for amino acid sequence homology analysis

Database Web site address

FARRP Allergen Protein Database https://www.allergenoline.org/

Structural Database of Allergenic Proteins https://www.fermi.utmb.edu/ 

Allermatch http://www.allermatch.org/

Allergen Nomenclautre http://www.allergen.org/

NABIC https://nabic.rda.go.kr/
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으로 동일한지에 관해 확인할 필요가 있다. 이때 주로 이용

되는 방법은 N-말단 서열 분석, 펩타이드 질량 분석, SDS- 

PAGE 및 Western blot을 통한 분자량 분석 등이 있다. 

4) 단백질 섭취량

새롭게 발현된 단백질의 섭취량 또한 알레르기성에 영향을 

미칠 수 있다. 이러한 이유로 국민건강영양조사, 식품 수급

표 등의 식품 섭취량을 참고로 발현 단백질의 1일 섭취량을 

확인한다. 주요 알레르기 단백질 대부분은 식품 구성에서 

많은 양을 차지한다. 따라서 새로 발현된 단백질의 양이 전

체 단백질 섭취량의 1% 미만이라면 알레르기성을 나타낼 

가능성은 매우 낮다. 그러나 일부 알레르기 단백질은 낮은 

농도에서도 T-세포의 활성을 유도하여 IgE의 면역 반응을 

일으킨다는 연구 결과가 보고되었다(Björkstén et al. 1996). 

게다가 단백질의 섭취량은 단백질의 농도뿐만 아니라 섭취 

형태, 방식, 소비자 연령 등 다양한 요인의 영향을 받기 때문

에 종합적인 평가가 필요하며, 발현되는 단백질과 함께 최

종으로 소비되는 식품 본질 자체를 고려해야 할 필요가 있다.

5) 혈청 스크리닝

새로 발현되는 단백질이 알레르기 유발물질을 가진 공여체

로부터 유래했거나 기존 알레르기 단백질과의 아미노산 상

동성 등이 확인된다면 혈청을 이용한 면역학적 방법을 실

시한다. 면역 스크리닝 방법에는 크게 특이 혈청 스크리닝

과 표적 혈청 스크리닝으로 구분할 수 있다. 특이 혈청 스크

리닝은 발현 단백질이 기존 알레르기 단백질과 구조 유사

성이 확인된 경우 실시한다. 스크리닝 방법은 구조적 유사

성이 확인된 알레르기 단백질에 대해 임상적으로 검증된 

개인 환자의 혈청과 발현 단백질 간 면역학적 결합을 확인

한다. 표적 혈청 스크리닝은 주요 알레르기 단백질에 대한 

환자 혈청들과 발현 단백질 간 면역학적 결합을 확인한다. 

FAO/WTO의 전문가 회의 보고서에 따르면 발현 단백질이 

주요 알레르기 단백질이 아님을 99%로 확신하기 위해서는 

최저 8개의 관련 혈청을 이용한 실험이 필요하며, 비주요 알

레르기 단백질의 경우는 최저 24개의 관련 혈청을 이용한 

실험이 필요함을 권고하고 있다(FAO/WTO 2001).

6) 단백질의 당화(Glysocylation)

단백질에 Lactose나 Fucose와 같은 당이 달라붙는 작용인 당

화가 일부 알레르기 단백질에서 확인되었다(Huby et al. 

2000; Breitender and Mills. 2005). 당화 작용은 크게 N-당화와 

O-당화로 나누어지며 N-당화는 질소 원자를 매개로 올리고

당이 아스파라긴과 아미노산 잔기에 결합하는 것이고 O-당

화는 산소 원자를 매개로 올리고당이 세린이나 트레오닌과 

같은 아미노산 잔기에 결합하는 것을 의미한다.

  이런 당화 작용은 단백질의 안정성, 소수성, 용해성 등 물

리적인 특성을 바꾸어 알레르기 가능성에 영향을 줄 수 있

다. T세포가 항원으로 인식할 수 있도록 짧은 서열의 단백

질 조각을 분해하는 항원제시세포(Antigen-Presenting Cell, 

APC)는 표면에 특별한 당 수용체(Receptor)가 존재하기 때

문에 비당화 단백질에 비해 당화 단백질을 더 많이 이입한

다(Sallusto et al. 1995; Condaminet et al. 1998). 이렇게 APC의 

당 수용체 매개로 인한 단백질의 이입이 알레르기 유발 가

능성을 높인다는 연구 결과가 보고되었다(Tan et al. 1997; 

Agnes et al. 1998). 

  모든 당화 단백질이 알레르기 단백질로 작용하는 것은 

아니지만 축적된 증거에 입각한 안전성 평가 방식을 고려

할 때 당화에 의한 알레르기 가능성을 고려할 필요는 있다. 

Table 3 Degradation time of allergenic/non-allergenic proteins in simulated gastric fluid

Protein Total protein (%) Stability (min)

Allergenic

Egg ovalbumin 54 60

Egg ovomucoid 11 8

Milk casein 80 2

Milk α-lactoglobulin 4 0.5

Soy lectin 1-2 15

Peanut lectin 1.3 8

Peanut Ara h2 6 60

Non-allergenic

Rubisco LSU (spinach leaf) 25 <15 s

B-amylase (barley kernel) <1 <15 s

Lipoxygenase(soybean seed) <1 <15 s

Cry 1 <0.01 <30 s

CP4 EPSPS <0.1 <15 s

GUS <0.01 <15 s

GOX <0.01 <15 s
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당화 여부 확인은 질량분석기, 크로마토그래프, Glycoprotein 

staining 등의 방법을 이용한다.

7) 동물 모델을 이용한 알레르기성 실험

동물모델을 이용한 알레르기성 실험은 섭취 경험이 없는 

단백질에 대한 알레르기성 평가에 중요할 수 있다. 일부 연

구 결과들은 동물을 이용한 알레르기 반응 기전 및 면역 치

료 평가에 대한 가능성을 보여주었다(Kulis et al. 2012). 이에 

랫드(rat), 쥐(mouse), 개 등 여러 동물을 모델로 단백질의 알

레르기 가능성에 대한 연구가 보고 되었다(Ladics et al. 

2010). 이러한 모델 실험의 대부분은 테스트 그룹의 항체 반

응 정도와 빈도를 근거로 진행되고 있으나 테스트 진행을 

위해 동물에 이용되는 단백질의 형태(식품 및 단백질 자

체), 투여 방법(구강 및 복강) 등 표준화된 실험 방법이 필요

한 실정이다.

  게다가 동물 모델을 통한 알레르기성 평가가 사람에게 

항상 동일하게 적용되지는 않는다(Goodman et al. 2008). 사

람과 동물의 생물학적 차이로 인체에 적용할 수 있는 한계

가 있기 때문이다. 동물 실험은 주로 의약품이나 화장품을 

개발하였을 경우 인체에 어떤 영향을 미치는지 평가해 왔

고 그 결과가 임상 실험과 불일치하는 경우가 많았다. 이와 

함께 동물복지에 대한 관심이 증가함에 따라 인공 세포를 

이용하는 등 동물을 사용하지 않거나 부득이하게 사용할 

경우 그 사용되는 동물의 개체수를 감소시키거나 고통을 

경감시킬 수 있는 동물대체시험법 연구가 활발히 진행 중

이다. 따라서 기존 동물 실험 연구 결과와 함께 면역 체계가 

구성된 생체모사 시스템 개발 등 동물대체시험법 연구를 

통해 발현 단백질에 대한 새로운 알레르기성 평가 방법을 

개발하여 향후 안전성평가에 활용될 수 있을 것으로 기대 

한다.

적 요

우리나라는 유전자변형생물체(GMO)의 개발 및 수입 등에 

관한 안전성 확보를 위하여 LMO법을 제정하였다. 이에 따

라 국내에서 GMO가 식품 및 사료용으로 수입, 생산될 경우

는 OECD가 제시한 ‘실질적 동등성’ 개념에 따라 안전성 심

사를 한다. 안전성 심사에는 GMO에 대한 알레르기 평가심

사가 포함된다. 알레르기성 평가 방법은 OECD, FAO, WHO 

등 다양한 국제기구를 통해 논의되어왔다. 주요 알레르기

성 평가 방법으로는 GMO에서 새로 발현된 단백질의 물리

화학적 감수성 확인, 기존 알레르기 단백질과의 아미노산 

서열 유사성 분석, 혈청 스크리닝 등이 있다. 따라서 본 연구

에서는 유전자변형생물체의 알레르기성 평가를 위한 가이

드라인과 관련 연구들을 소개하였다.
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