
서    론

유방염은 젖소에서 가장 흔하게 발생하는 질병 중 하나로 우

유 생산량의 감소, 유질 저하, 치료 비용 및 환축 도태 등의 이유

로 낙농 산업에 큰 경제적 손실을 초래하는 질병이다(Zhao과 

Lacasse 2008; Jeong 등, 2017). 유방염으로 인한 연간 경제

적 손실은 전세계적으로 350억 달러, 한국은 108억 원, 미국의 

경우 약 20억 달러에 이르는 것으로 보고되고 있다(Leitner 등, 

2003; Park 등, 2011). 유방염은 발생 양상에 의해서 전염성과 

환경성으로 분류되며, 전염성 유방염 원인균으로는 Staphylo-

coccus aureus, Streptococcus dysgalactia, Streptococcus 

agalactia 등이 있고 환경성 유방염 원인균으로 Escherichia 
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Mastitis is an inflammatory condition of the mammary gland, most often caused by bacterial infec-
tions, resulting in significant economic losses to the dairy industry. Antimicrobial resistance has been 
of great concern because of the extensive clinical use of antibiotics. For this reason, the development 
of new compounds as an alternative treatment to bovine mastitis is needed. Bee venom has been 
widely used as an oriental treatment for several inflammatory diseases and bacterial infections. The 
aim of the present study was to evaluate the antimicrobial activity of bee venom on bacteria isolated 
from bovine mastitis. A total of 107 isolates from bovine mastitic milk samples collected in 2019 
and 2020 in Jeonbuk province. All bacterial isolates were tested for susceptibility to bee venom of 
the honey bee (Apis mellifera). In order to obtain comprehensive antibacterial activities of the bee 
venom, we measured the minimal inhibitory concentration (MIC) of the bee venom against bacte-
rial strains. Bee venom showed significant inhibition of bacterial growth of Gram-negative bacteria 
Citrobacter spp., Escherchia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Serratia spp. and Raoultella with 
MIC values of 96, 81, 72, 230, and 85 μg/mL, respectively, and Gram-positive bacterial Enterococcus 
spp., Staphylococcus spp. and Streptococcus spp. with MIC values of 29, 21 and 16 μg/mL, respec-
tively. The results indicated that the MIC values were different depending on the bacterial strains, 
and those of Gram-positive bacteria were lower than those of Gram-negative bacteria for bee venom. 
These findings suggested that bee venom could be an effective antimicrobial treatment for bovine 
mastitis; however, further research is necessary to evaluate the mechanism underlying the antimicro-
bial action, its effectiveness/safety in vivo and effective application for therapeutic use.

Key Words: Mastitis, Bee venom, Antimicrobial effect, Minimal inhibitory concentration (MIC), 
Dairy cattle
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coli와 Streptococcus uberis 등이 있다(Lee 등, 2007; Kim 

등, 2017). 전염성 유방염 원인균은 유방의 유선에 감염되어 착

유 과정을 통해 우군에 전파되어 준임상형 및 만성 유방염을 일

으키는 것으로 알려져 있다. 한편 환경성 유방염 원인균은 토양, 

분변 및 생식기 분비물, 깔짚, 유방 및 유두 그리고 착유기 세척

에 사용되는 오염된 물 등의 주변 환경을 통해 유선 조직에 침

입하여 기회 감염을 일으켜 일시적으로 임상형 유방염을 일으

키는 것으로 보고되고 있다(Watts 1988; Lee 등, 2007). 최근 

국내 젖소 유방염에서 분리되는 원인균의 균종별 분리 빈도는 

Staphylococcus 종이 50% 이상을 차지하며, Streptococcus 

종이 6.8%, Enterococcus 종이 4.8%, Escherichia coli 종이 

4.5% 차지하는 것으로 보고되어 있다(Kim 등, 2017). 대표적인 

유방염 유발 세균인 Staphylococcus aureus는 숙주 탐식 세포 

내 기생함으로 항생제에 의해 잘 박멸되지 않으며, 재발 확률이 

높고 착유 시 한 개체에서 또 다른 개체로 전염이 잘되는 특징이 

있다. 그리고 Escherichia coli의 경우 유관을 통해 감염되어 

유선 세포를 파괴하거나 내독소를 분비하여 염증을 일으킨다고 

보고 되어있다(Eberhart 등, 1979; Erskine 등. 1991; Kim 등, 

2011).

지난 수십년 동안, 항생제는 젖소 유방염의 예방과 치료를 위

해 사용되어 왔다. 항생제의 사용이 가축의 생산성 증진에 크게 

기여하였으나 이에 따른 항생제 내성균의 출현으로 인해 치료율

이 저하되는 부작용이 나타나고 있다(Han 등, 2014). 뿐만 아니

라 항생제 내성균으로 인한 감염을 치료하기 위하여 과량의 항

생제 사용, 치료 기간이 장기화 됨에 따라 유제품 내 항생제 잔

류 등의 문제로 사람의 건강에 영향을 미치게 되어 사회적인 관

심과 그 중요성이 점차 커지고 있다(Kim 등, 1997; 남, 2010; 

Han 등, 2015). 또한 유방염은 발병 메커니즘 및 발생요인이 매

우 복잡하고 그 원인균이 다양하여 특정 몇 종의 항생제로는 치

료에 많은 어려움이 있어 안전하고 효과적인 젖소 유방염 치료

제 개발이 절실히 요구되는 실정이다(Kang 등, 2001; Han 등, 

2007). 이러한 문제를 해결하기 위해 천연물질을 이용한 유방염 

치료제 연구가 활발히 진행되고 있다(Han 등, 2014).

봉독은 벌의 독낭세포에서 분비되는 액체로 독낭에 저장되

었다가 외부의 자극이나 공격으로부터 종족을 보호하기 위한 

방어 물질이다(Park 등, 2016). 봉독은 phospholipase A2와 

hyaluronidase 등의 효소 및 melittin, apamin, adolapin, 

mast cell degranulating peptide와 같은 peptide 성분과 그 

외 nonpeptide 성분 등 40가지의 구성성분으로 이루어져 있으

며 그 중 50% 이상을 차지하는 melittin은 세포막을 파괴하고 

세포막 수용체에 결합하여 용혈 작용, 항염증 작용 및 항균 작용 

등의 역할을 한다고 알려져 있다(Habermann과 Reiz, 1965; 

Rudenko과 Nipot, 1996; Lee 등, 2015). 최근 꿀벌에서 미세

전류를 이용한 봉독 채집 장치를 이용하여 봉독을 정제하는 방

법을 통하여 대량 생산되어 사람의 치료 및 화장품으로 사용되

고 있다(Kim 등 2002; Lee 등 2015).

축산 분야에 있어 봉독은 가축의 성장촉진, 면역기능 증가 및 

각종 질병 치료에 유효하다고 알려져 있다(Han 등, 2009; Oh 

등, 2011). 젖소에서 봉독은 분만 소요시간 단축과 후산 정체율 

감소 등 분만 효율을 개선하고 젖소 유방염의 경우 봉독 투여로 

체세포수가 크게 감소하였으며 유방염에 걸린 젖소로부터 채취

한 원유에서 분리한 균에 대한 항균력이 우수한 것으로 보고된 

바 있다(Han 등 2007). 젖소 유방염 질환 치료에는 10 mg/두 

이하 농도의 봉독이 주사제로 이용되고 있으며(Han 등, 2009). 

젖소에 봉독을 투여한 후 우유에서 봉독 성분이 검출되지 않아 

천연물질인 봉독은 축산물 내에 잔류하지 않는 것으로 확인되었

다(Han 등 2015). 또한 가축에 사용되는 봉독의 용량은 극소량

으로 증류수와 생리식염수로 희석할 경우 균질성의 정확성과 정

밀성이 모두 확보되었으며 실온에서 7일간 보관하더라도 봉독 

성분의 안정성이 유지된다고 보고하였다(Han 등 2016). 

본 연구에서는 젖소 유방염 주요 원인균 9종 Staphylococ-

cus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp., Citro-

bacter spp., Escherichia spp., Klebsiella spp., Proteus 

spp., Serratia spp., Raoultella spp. 등에 대하여 봉독의 농도

에 따른 항균성을 조사하고 향후 젖소 유방염 치료를 위한 기초

자료를 제공하고자 한다. 

재료 및 방법

시험 물질인 봉독은 전기 채집 장치를 사용하여 서양종 꿀벌

(Apis mellifera)로부터 채취하였다. 이후 국립농업과학원 잠사

양봉소재과에서 봉독 정제를 마친 동결건조 상태의 봉독을 받아 

실험에 사용하였다. 봉독은 멸균 증류수로 희석한 후 syringe 

filter(0.45μm)를 이용하여 무균 여과하였다.

본 연구에서 사용한 균주는 2019년부터 2020년까지 전북 

젖소목장에서 유방염으로 진단된 원유 시료로부터 분리, 동정

한 균주를 전라북도 동물위생시험소에서 분양 받아 사용하였

으며, 그람 양성균으로는 Staphylococcus spp., Enterococ-

cus spp., Streptococcus spp. 등 3종 52개 균주와 그람 음

성균 Citrobacter spp,, Escherichia spp., Klebsiella spp., 

Proteus spp., Serratia spp., Raoultella spp. 등 6종 55개 균

주 총 9종 107개 균주를 Blood agar (Kisan Biotech, Seoul, 
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Korea) 배지에서 37℃, 호기조건으로 배양하였다.

각 균주에 대한 봉독의 항균 효과를 파악하기 위하여 액체 배

지 희석법을 사용하여 최저 성장 억제 농도를 구하였다. 측정은 

96-well plate에 균 배양액 Muller-Hinton broth 90 μL와 농

도 별로 희석한 봉독 시료 10 μL를 차례대로 첨가하여 최종 농

도를 0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, 256, 512 μg/mL이 

되도록 설정하였다. 37℃ 18시간 배양 후 육안으로 균의 성장을 

확인하여 증식이 일어나지 않은 농도를 최소발육저지농도로 나

타내었다. 같은 종의 균주(strain) 중 최소발육저지농도에 차이

가 있는 경우 최소값(Min)과 최대값(Max)를 확인하였다.

유방염 균주 최소발육저지농도 측정 결과에 대한 통계적 처

리는 RStudio (RStudio Version 2.3.5033, USA)의 one-way 

analysis of variance (ANOVA), Duncan’s multiple range 

test를 이용하여 처리군 간의 유의성을 검정하였으며(P<0.05), 

그 결과는 평균+표준편차(mean±STD)로 표시하였다. 

결과 및 고찰

전북 젖소 농장에서 수집한 유방염 분리균에서 최소발육저지 

농도를 그람 음성균과 그람 양성균으로 나누어 Table 1, 2에 각

각 나타내었다.

봉독의 최소 발육 저지 농도는 그람 양성균에서 평균 22.6 μg/

mL, 그람 음성균에서 평균 97.8 μg/mL로 그람 음성균에서 더 

높은 MIC 수치를 확인하였다. 그람 양성균에서 균주별 비교 결

과 Enterococcus spp.와 Staphylococcus spp., Strepto-

coccus spp. 균에서 봉독의 최소 발육 저지 농도는 각각 29 μg/

mL와, 21 μg/mL, 16 μg/mL이었으며, 그람 음성균에서 균주

별 비교 결과 Citrobacter spp., Escherichia, Klebsiella spp., 

Serratia spp,, Raoultella 균에서 봉독의 최소 발육 저지 농도

는 96 μg/mL, 81 μg/mL, 72 μg/mL, 230 μg/mL, 85 μg/mL

로 그람 음성균과 비교하였을 때 그람 양성균이 더 낮은 농도에

Table 1. Minimum inhibitory concentration (MIC) of the Bee Venom on bacterial mastitis pathogens isolates from dairy cows in Korea

Gram Genus No. of isolates Min (μg/mL) Max (μg/mL) Average (μg/mL)

Gram positive Enterococcus spp. 10 8 64 28.8±20.72a

   E. faecalis 6 16 64 40.0
   E. pseudoavium 1 8 8 8.0
   E. faecium 2 8 16 12.0
   E. casseliflavus 1 16 16 16.0
Staphylococcus spp. 39 8 128 21.5±18.91a

   S. aureus 31 16 32 19.6
   S. chromogenes 5 8 128 36.8
   S. simulans 2 8 8 8.0
   S. xylosus 1 32 32 32.0
Streptococcus spp. 3 16 16 16.0±0.0a

   S. dysgalactiae 2 16 16 16.0
   S. uberis 1 16 16 16.0

   Sub-total 52 8 128 22.6±18.79
Gram negative Citrobacter spp. 4 64 128 96.0±36.95b

   C. freundii 2 64 64 64.0
   C. braakii 1 128 128 128.0
   C. youngae 1 128 128 128.0
Escherchia spp. 25 16 128 81.3±38.06b

   E. coli 25 16 128 81.3
Klebsiella spp. 8 64 128 72.0±22.62b

   K. oxytoca 6 64 64 64.0
   K. pneumoniae 2 64 128 96.0
Raoultella spp. 3 64 128 85.3±36.95b

   R. ornithinolytica 3 64 128 85.3 
   Sub-total 40 16 128 97.8±34.64***
Total 92 8 128

Average data are presented as mean±STD per group. Differences between multiple groups were compared using one-way analysis of 
variance (ANOVA) while individual comparisons were obtained using a Duncan’s Multiple Range Test (Different letters indicate signi
ficant differences, P<0.05). Differences between Gram positive and negative group was compared using student’s t-test (***P<0.001).
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서 균의 성장이 억제되어 봉독의 더 높은 항균 효과를 확인 할 

수 있었다. 그람 양성 및 음성 중 각 2종 세균의 MIC 값을 산점

도(Scatter dot plot)으로 나타낸 Fig. 1에서 그 차이를 추가적

으로 확인할 수 있다. 이러한 결과는 기존 연구에서 봉독이 그람 

음성균에서 보다는 그람 양성균에서의 항균 효과가 뛰어나다는 

보고 결과와 일치한다(Han 등, 2007).

또한 Proteus vulgaris는 4.8% 빈도로 유방염을 유발하는 원

인균 중 하나로 보고 되어있다(Kim 등, 2017). 유방염 젖소 환

축으로부터 분리된 Proteus spp. 종에서 봉독의 항균효과를 검

증하는 연구는 아직 보고된 바가 없었으나 본 연구에서는 그람 

음성균인 Proteus spp. 균주가 본 실험에서 적용된 최고 농도

인 512 μg/mL에서도 균이 자라 봉독의 항균 효과가 없음을 확

인하였다. Steiner 등(1981)은 봉독의 항균 작용은 그람 양성균

과 일부 그람 음성균에 작용한다고 보고하였다.

봉독 중 melittin 성분은 세균의 세포막 지질에 친화력이 높

아 세포막의 구멍을 통하여 전위하여 세포막을 파괴하면서 항

균작용을 나타낸다고 보고되어 있다(Lee 등, 2015). 그람 음성

균보다 그람 양성균에서 항균 활성이 높게 나타난 것은 Naka-

mura 등(1991)도 보고한 바와 같이 그람 양성균의 세포벽은 

peptidoglycan이 표면에 노출되어 항균 활성 물질의 공격을 

받기 쉽지만, 그람 음성균은 lipopolysaccharide를 주성분으

로 하는 외막이 peptidoglycan을 보호하는 작용을 하기 때문인 

것으로 사료된다. Han 등(2007)의 보고에서도 황색포도상구균

을 포함한 그람 양성균에서 대장균 등의 그람 음성균에 비해 유

방염 치료효과가 크게 나타나는 것을 확인한 바 있다.

또한 봉독은 기존 항생제인 penicillin과 비교하였을 때 약 

1,000~1,200배나 강력하며 penicillin에 저항성이 있는 포도

상구균의 변종균 Staphylococcus aureus 균에도 효과가 있

다고 보고되어 있다(Kim 등, 2006). 이 외 다재 내성을 보이는 

Acinetobacter baumannii에 봉독을 투여하였을 때 항생제 내

성과 관련 없이 항균효과를 보이는 것을 확인하였다.

결    론

유방염으로 진단된 원유 시료로부터 분리 동정한 Staphy-

lococcus spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., 

Citrobacter spp., Escherichia, Klebsiella spp., Proteus 

spp., Serratia spp., Raoultella 총 9종 107개 균주에 대한 봉

독의 항균효과를 검정한 결과 Proteus 균주를 제외한 모든 균주

에서 항균력을 나타내었으며 최소 발육 저지 농도는 그람 양성

균에서 평균 22.6 μg/mL, 그람 음성균에서 평균 97.8 μg/mL

로 그람 음성균과 비교하였을 때 그람 양성균이 더 낮은 농도에

서 균의 성장이 억제되어 봉독의 더 높은 항균 효과를 확인할 수 

있었다. 

본 연구 결과를 고려하여 항생제의 오남용이나 부작용으로 인

해 항생제 사용이 어려운 축산 농가에서 세균의 특성에 따른 봉

독의 항균 효과에 대한 기초 자료를 제공하여 추후 젖소 유방염

에 적용 가능성을 확인하였으며 안전성 측면에서의 연구와 유즙

으로부터 체세포수 검사를 통하여 유방염에 대한 치료효과를 확

인하는 연구가 추가적으로 필요할 것으로 사료된다.
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Table 2. Minimum inhibitory concentration (MIC) of the Bee 
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Gram Number Min  
(μg/mL)

Max  
(μg/mL)

Gram negative
Proteus spp. 5 >512 -
   P. vulgaris 4 >512 -
   P. mirabilis 1 >512 -
Serratia spp. 10 128 >512
   S. liquefaciens 7 128 >512
   S. marcescens 3 512 >512

Fig. 1. Scatter dot plot with individual MICs of bee venom in 
bacterial species. Line represent mean of all BV against the 
test strains. EC, E. coli (n=25); KS, Klebsiella spp. (n =8); SA, 
Staphylococcus aureus (n=31); ES, Enterococcus spp. (n=10). 
Differences between multiple groups were compared using one-
way analysis of variance (ANOVA) while individual comparisons 
were obtained using a Duncan’s Multiple Range Test (Different 
letters indicate significant differences, P<0.05.
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