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Strategy for Novel Vaccine and Antivirals Against 
Foot-and-Mouth Disease 
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Foot-and-mouth disease (FMD) is a highly contagious, virally induced disease of cloven-hoofed animals. FMD-
affected countries have suffered from a serious economic impact due to their decreased participation in the international 

livestock trade. Currently, disease control measures include inhibition of susceptible animal movement, slaughter of 

infected and susceptible in-contact animals, disinfection, and vaccination with an inactivated whole virus antigen. 
Researchers have attempted to develop new FMD vaccines to overcome the limitations of the current inactivated vaccine 

as well as new antivirals to more rapidly induce a protective response. In this study, we discuss the most effective novel 

FMD vaccines and antiviral strategies that are currently being studied. The vaccine research using subunits, synthetic 
peptides, DNA, cytokine-enhanced DNA, recombinant empty capsids, chimeric viruses, genetically engineered 

attenuated viruses, recombinant viral vectors, self-replicating DNA and transgenic plants expressing virus proteins is 

part of a trend towards novel FMD vaccine development. The antiviral methods using RNA interference (RNAi), 
RNAi-based recombinant adenoviruses and Lpro or 3Dpol inhibitors represent the current replication-inhibiting medicine 

used to control FMD. 
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서 론 

 

구제역 바이러스 (foot-and-mouth disease virus: FMDV)

는 첫 번째로 확인된 동물 바이러스로, 동물 바이러스연

구의 최초 모델이 되었고 그 이후 더 많은 연구정보가 

추가되었다 (1). 구제역은 동물의 가축 전염병 중에서 

공기 전파 등으로 가장 전파력이 강하며, 동물에 수포

증상에 의한 피해와 경제적으로도 영향을 주는 질병이

다 (2). 또한 한국에서도 법정 1종 가축 전염병으로 관리

하고 있다. FMDV는 Picornaviridae의 Aphthovirus속에 속

하며, O, A, C, Asia1, SAT1, SAT2 및 SAT3의 7가지 혈청형

이 존재한다 (2). 

이 바이러스가 감염되어 일으키는 전염병인 구제역은 

동물의 건강을 위협하고 경제적으로도 생산성의 손실 

때문에 상재적으로 발생되는 국가에서는 경제적으로 심

한 타격을 입히는 원인이 될 수 있다. 상재 국가의 유일

한 통제방법은 엄격한 예방접종과 동물의 이동 제한이다. 

구제역 백신은 바이러스에 감염된 가축 혀를 포름알데

히드로 불활화하여 1920년대 중반에 만들어졌고 이 방

법은 1940년대 후반까지 구제역 예방의 기초가 되었다 

(1). 한 지역에 다양한 혈청형이 동시 순환되어 감염되는 

경우 또는 백신접종된 동물에서 바이러스가 지속적으로 

존재하는 경우는 구제역 근절을 어렵게 만든다. 구제역

을 제어하는 방법은 격리, 살처분 또는 예방접종의 응용

을 근거로 한다. 현재까지 사용되는 불활화 백신은 근육

접종에 의하여 1~2주 내 방어가 되도록 예방에 효과적
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인 방법이기는 하지만 여러 가지 측면에서 극복해야만 

하는 한계를 지니고 있다. 이 백신은 장기간 면역지속이 

어렵고, 백신의 유효기간도 짧으며, 야외에서 구제역의 

항원의 변이가 심하기 때문에 다양한 혈청형 및 아형에 

대한 준비를 하여야 하는 어려운 점이 있다 (3). 또한 

이를 생산하는데 비용이 비싸고 차폐생산시설이라 할지

라도 생산시설로부터 유출될 수 있는 가능성이 있어 매

우 위험하다. 따라서 백신이 절실히 필요한 국가에서도 

백신생산시설의 구축은 쉽지 않은 일이다. 최근 2007년 

영국의 발생과 같이 백신 바이러스의 누출에 의한 사고

는 구제역을 살아 있는 바이러스로 다루는 것이 얼마나 

위험한 것인지를 알려주었다 (4). 이에 대한 대안으로서 

차세대 백신으로 연구되고 있는 백신개발방법이 여러 가

지가 존재한다. 재조합 DNA 기술의 출현으로 기존의 방

법을 탈피하여 재조합 단백질을 발현과정을 통해 면역

원으로 작성하는 방법과 바이러스 유전자를 이용한 구

제역 백신의 개발을 위해 다양한 시스템을 이용하여 실

험되고 있다. 대표적으로 subunit, 합성 펩타이드, DNA, 

사이토카인-첨가 DNA 백신, 재조합 바이러스형 백신, 

혼합형 바이러스 백신, 유전자 조작 약독화 백신, 재조합 

바이러스 벡터 백신 및 형질전환 식물은 구제역 백신 후

보로서 사용되는 전략이다 (5). 또한 이에 부가적으로 백

신접종시에 면역효과가 나오기 전까지 사용이 가능한 

항 바이러스제의 개발도 진행 중에 있다. 본 논문은 위

에 언급된 새로운 기술에 의한 백신개발 및 항 바이러스

제의 연구 동향에 대하여 자세하게 알아보고, 향후 우리

나라가 연구해야 하고 진행하여야 할 것과 방역을 위하

여 해야 할 부분에 대하여 점검해 보고자 한다. 

 

현재 백신의 개발 현황 

 

구제역은 Loeffler와 Frosch에 의하여 1897년에 구제역

을 일으키는 원인체에 대하여 처음 서술되었고, 구제역 

백신은 19세기 말까지 병원성 바이러스를 노출시켜 동

물에 면역을 일으키는 방법을 이용하였다 (6). Vallēe 등

이 1926년에 처음 formaldehyde (FA)로 생 바이러스를 

불활화하여 백신을 만드는 연구를 시작하였다. 1937에 

Waldmann 등이 FA로 불활화하여 Al(OH)3-gel와 혼합한 

구제역 백신을 사용할 수 있었다 (7). 1947년 Frenkel은 

혀를 얇게 잘라 실험실에서 바이러스를 접종하여 배양하

는 방법을 개발하여 그 당시 널리 이용되었다. 그러나 

구제역 발생시 이동 제한 등으로 도축장으로부터 도축되

는 소로부터 상피세포를 구하지 못하여 생산에 있어서 

불편한 점이 많았다 (7). 

1960년 초 소 초대신장세포 (bovine primary kidney cell)

를 roller bottle을 이용하여 대량으로 배양할 수 있는 백

신생산 라인이 개발되었으며 이 백신은 1960년대 유럽

에서는 청정화를 이루는 계기가 되었다 (7). 추후 햄스터 

신장 유래세포 (BHK-21)와 같은 세포주가 개발되면서 

대체가 가능하였다 (8). BHK-21 세포에서의 구제역 바이

러스 배양은 성공적이였으며, 불활화제를 FA에서 추후 

aziridines, BEI (binary ethylene immine)에 의한 불활화 체

계로 바꾸면서 바이러스의 불활화가 완벽하게 이루어져 

백신의 안전성을 확보할 수 있게 된다 (9). 또한, 겔 백신

에서 오일 백신으로 전환하여 돼지에서 면역이 문제되던 

점을 해결할 수 있게 되었고, 1970년대에 double oil을 이

용하여 면역지속력도 향상되었다. 불활화 백신은 야외에

서 발생되는 발생축과 백신축과의 감별진단을 위한 비

구조 단백질 (NSP, non-structural protein)을 제거하는 정제

하는 과정을 거치고 백신접종 후 백신개체에서는 형성

되지 않는 비구조 단백질 항체를 마커로 하는 ELISA에 

의하여 감별진단이 가능하고 (10), 질병의 예방을 위한 

효과적인 방법이지만, 이를 생산하는데 값이 비싸고 생 

바이러스를 다루기 때문에 위험하다는 단점이 있다 (11). 

상재지에서 매년 접종되는 일반용 백신은 3 PD50 (50% 

protective dose)의 역가를 지니고 있으며, 발생시에 바이

러스 배출을 차단하고 단 시간 내에 면역을 유도하기 위

한 긴급 백신접종을 위한 백신에서는 항원량이 6 PD50 

이상의 항원량을 지니고 있다 (3). Table 1은 일반 및 긴급 

백신의 특징을 설명하고 있으며, 긴급 백신의 경우는 면

역기간 및 다양한 아형의 항원형에 적합하도록 선발된 

광범위하게 적용이 가능한 백신이다. 

 

새로운 구제역 백신의 개발 동향 

 

첨단 백신의 조건은 불활화 백신의 한계를 뛰어 넘는 

백신이어야 할 것이다. 즉, 구제역은 혈청형이 많기 때문

에 여러 혈청형 또는 유전형의 발생에도 면역 후 방어에 

문제 없도록 하는 것은 중요하다. 또한, 일반적으로 구제

역 백신이 6개월 이내로 면역지속 기간이 한정되어 있으

므로 평생 한번 또는 2회 접종하는 백신으로 개발이 되

어야 할 것이다. 또한 불활화 백신의 생산과정처럼 고도
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의 차폐시설을 갖추지 않고 일반 백신시설에서도 생산

이 가능해야 한다. Subunit 백신으로서 높은 면역원성을 

갖는 단백질, 펩타이드, DNA 백신, 벡터 백신 등이 연구

되고 있으나 아직까지 현재 사용되고 있는 불활화 백신

과 견줄만한 백신은 개발되지 않고 있다. 

 

구제역의 약독 생 바이러스 개발 현황 

 

현재까지 불활화 백신의 단점을 극복하기 위하여 많은 

연구가 수행되어 왔다. 약독화된 백신을 개발하기 위한 

실험에서는 소에서는 약화되었으나 돼지에서는 병원성이 

있어서 제한적으로만 성공하였다 (12). 그러나 약독화 기

전은 이와 같은 실험방법으로 확인되기 어려웠고 방어효

과가 불완전하였으므로 결과적으로 약독화를 위한 백신

개발연구는 미완성이 되었다. 약독화 바이러스의 제작을 

위해 숙주세포에 연속 계대하는 노력은 계속되어 왔으나 

약독형이 강독형으로 다시 변환되는 회귀 현상 (reversion) 

때문에 결국 성공하지 못했다 (13). 

 

감염성 cDNA 재조합 바이러스 및 적용 

 

감염성 cDNA 기술의 출현과 구제역 바이러스 기능 

유전학에 대한 연구결과의 축적은 세포배양 뿐만 아니

라 동물에서 특이적 변화에 대한 미세한 차이를 알아낼 

수 있게 되었다. Figure 1은 구제역 바이러스의 전체 유전

자를 보여주고 있으며, 그 중 병원성 분석에 중요한 바

이러스 단백질은 polyprotein 중 가장 처음에 위치한 Lpro

이다. Lpro는 숙주세포의 번역시작 물질인 elF4G를 잘라

내고, interferon-β (IFN-β) mRNA의 전사에 영향을 준다 

(14). Lpro가 결손된 A12 바이러스 (A12-LLV2)는 병원성

이 약화되었고, 이 바이러스는 소와 돼지에서는 전파가 

되지 않았으며 부분적인 방어 면역반응을 유도했다 (15). 

그러나 A12-LLV2를 불활화 처리하여 완전한 방어가 유

도되었다 (16). 

구제역 바이러스 A12를 전체 게놈에서 VP1 부위 GH 

loop에 존재하는 RGD motif region을 제거시키고 재조합

된 바이러스를 만든 후 이것을 소와 돼지에 피내와 근육

접종한 결과, 감염성이 결여된 바이러스의 capsid에 대한 

항체가 생성됨이 확인되었다 (17). 이러한 백신이 일반 

백신과 다른 점은 전제 게놈의 cDNA를 넣어 줌으로써 

숙주세포 내에서 RNA를 형성하고 RNA replication에 의

해 계속해서 게놈을 얻을 수 있다는 것과 또한 바이러스 

capsid가 생성되기 때문에 그 단백질에 대한 면역반응을 

유도시킬 수 있다는 것이다 (17). 또한 RGD 수용체 결합

부위가 결손된 재조합 바이러스에 의해서 방어가 될 수 

있었으나 다른 대체 수용체에 의하여 다시 감염될 수 있

어 백신으로 사용하기에 안전성에 한계가 있었다 (18). 

최근 구제역 바이러스의 병원성 규명 및 연구목적으로 

또는 백신개발을 위하여 구제역 바이러스의 전체 유전자

를 클로닝하여 주로 O, A 및 Asia1 혈청형에 대하여 감염

성 cDNA를 작성하는 일을 많이 추진하여 왔다 (19~21). 

또한 이 클론을 이용하여 O형에 3' NCR 부분에 유전자

를 결손하여 약독화하는 작업을 시도하기도 하였고, A형

에 대하여 일부 유전자를 삽입하여 그 병원성을 확인하

Table 1. Characteristics of various FMD vaccine types (5, 25) 

 
Conventional 
inactivated 
vaccines 

Emergency 
vaccines 

 

Viral subunits and 
synthetic peptides 

 

DNA vaccines and 
recombinant viral 

vectors 

Bio-engineered 
attenuated virus 

 

Immunogenicity High High Limited Potentially high High 

Thermal stability 
 

Low 
 

Low 
 

High 
 

High (DNA), 
Low (Viral vectors) 

Not studied 
 

Safety in production Limited Limited High Not studied Not studied 

Duration of immunity Limited Improved Not studied Not studied Not studied 

Spectrum of protection Limited Improved Not studied Not studied Not studied 

Differentiation of infection 
and vaccination 

Limited 
 

Limited 
 

Good 
 

Good 
 

Potentially Good
 

Drawbacks 
 

Dangerous to 
produce 

Dangerous to 
produce 

Limited numbers 
of epitopes 

Limited numbers of 
epitopes in case of VP1 

Reversion to 
virulence 
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여 보기도 하였다 (22, 23). 또한 A형 바이러스에 SAT2

의 구조 단백질인 P1 region을 교체하여 온전한 바이러

스를 제작하였으나, 원래의 바이러스 보다 증식력이 낮

았고, 열에도 불안정하였다 (24) 그 약독화 실험은 계속 

검증 중에 있다. 

 

재조합 단백질 및 에피톱 발현 단백 

 

불활화된 백신의 가장 큰 단점은 바이러스 항원을 주

기적으로 접종하는 것이 필요하며, 바이러스가 방출될 

위험이 있어 이러한 단점을 보안하기 위해서 할 수 있는 

것은 재조합 단백질을 이용한 안전한 백신을 생산하는 

것이다. 재조합 백신은 생성과정에서 전염성이 있는 바이

러스를 필요로 하지 않기 때문에 바이러스가 방출될 위

험이 없다. 재조합 단백질이나 펩타이드는 생산과정이 쉽

고, 보관에 용이한 장점도 있다. 1970대 중반까지 구제역 

바이러스의 주요한 면역물질인 VP1을 이용하여 발현하

였고 (Fig. 1), 이 단백질을 기초로 하여 재조합 단백질을 

생산하였다. 대장균에서 발현된 VP1은 돼지, 소에서 중

화항체를 유도할 수 있었다 (26). 

바이러스의 VP1의 G-H loop는 중화항체를 유도하기 

위한 주요한 면역성 유발부위이므로 이 부위의 펩타이

드를 이용한 백신개발 연구가 보고되고 있다 (27, 28). 

그러나, 소와 돼지에 G-H loop 합성 펩타이드를 접종하

였을 때에는 높은 수준의 중화항체가 생성되었으나 질병

으로부터 방어되지 않았다 (28, 29). 구제역의 특이 T 세

포 에피톱만을 면역하였을 경우, 감수성 소에서 바이러스 

T 세포 에피톱 백신은 기대하는 만큼의 방어효과가 나타

나지 않았다 (30). 따라서 효과적인 중화항체를 유도하는 

백신은 다른 subtype들과의 교차 반응성을 위해 최적화

된 T와 B 세포 에피톱으로 구성되도록 디자인 되어야 

한다 (31). 일부 단백질 즉 VP1 또는 중화 에피톱을 발

현하는 전략이 시도되었으나 중화항체 형성면에서 효율

성의 검토가 필요하였고 (32), 최근 들어 전체 capsid를 

발현하는 연구가 많이 수행되고 있다. Capsid 단백질이 

발현되는 baculovirus를 곤충에 직접 접종하여 백신에 이

용될 항원을 많이 확보할 수 있는 방법으로 소의 공격접

종 (virus challenge)에서도 방어하였고, 그 항원의 역가

는 6.34 PD50을 나타냈다 (33). 이 방법은 구제역 바이러

스 capsid 단백질을 이용한 백신의 가능성을 한층 높였다. 

 

DNA 백신개발 동향 

 

구제역에 대한 DNA 백신의 개발연구는 최근까지 계

속 수행되고 있다. DNA 백신은 숙주동물의 면역반응을 

일으킬 수 있는 항원을 암호하는 부위를 이용하여 구제

역 바이러스 감염에 대한 방어를 유도하는 방식으로서, 

DNA 자체가 숙주동물에 전달되면 숙주동물에서 합성된 

항원 단백질이 내부의 경로를 따라 분해되어 결국 바이

러스 방어에 효과적으로 알려진 CTL 활성화를 일으킬 

수 있다 (34). 또한 바이러스 게놈 중 일부 에피톱 부분

만을 사용하기 때문에 기타 다른 백신에 비하여 감염된 

동물에 대한 안정성이 있다는 장점이 있다. 또한 전달시

스템의 특징, 그 투여 경로, 동물의 종류마다 면역반응 

양상은 달라질 수 있고, 특정 아미노산 서열이 같은 혈

청형 내에서도 그 반응은 다양하게 달라질 수 있다 (35). 

특정 분자 면역보강제를 첨가함으로 생체 내에서 나타나

는 면역반응을 향상시킬 수 있다. 현재까지 IL-1, IL-15, 

IL-18, CpG-motif, GM-CSF 및 IFN-α와 병용하여 VP1 또

는 구조 단백질인 P1 등에 대한 면역반응을 시도하였고 

Figure 1. Schematic diagram of foot-and-mouth disease virus-genome (25). The symbols below the protein-encoding regions identify 
the proteases responsible for cleavage of the viral polyprotein. 
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대부분의 경우 분자 면역보강제와의 병용시에 면역반응

이 향상되는 것을 확인하였다 (32, 36~42). 그 이외에도 

IL-18이 포함된 DNA 플라스미드와 화학제인 levamisole

을 병용하여 면역효과가 향상되는 것도 확인되었다 (39). 

세포면역 향상을 위하여 BCG를 결합하여 면역성을 향

상시켰고 (43), 보체인 C3d를 이용하여 항체 형성을 증

가시키기 위한 실험도 VP1으로 진행되어 실험결과 75~ 

87.5%의 방어율을 보였다 (44). 그러나 아직까지 연구되

어 있는 DNA 백신으로 구제역 바이러스 공격에 완전히 

방어할 만한 충분한 중화항체를 유도하거나 완벽히 방어

된 결과는 찾아보기 어렵다. 

 

전달 수용체 백신의 개발 현황 

 

특정세포에서만 증식되는 복제-결손형 사람 아데노

바이러스를 이용한 구조 단백질 capsid 코딩부위와 3Cpro 

부위를 함께 발현하여 바이러스 단백질을 원래 바이러

스와 유사하게 발현하는 전략이 좋은 효과를 보고 있다. 

이와 동시에 돼지 인터페론 유전자를 삽입하여 발현하게 

하는 방법도 접종 후 3~5일 동안은 구제역에 대하여 

항 바이러스 효과로 방어할 수 있는 연구가 수행되었다 

(45). 이것은 바이러스 capsid 단백질 전구체를 위한 영역

인 P1-2A와 3Cpro (45)가 포함되지만, 다른 바이러스 비구

조 단백질에 대한 영역은 없기 때문에 이 면역원은 온전

한 바이러스 핵산 복제에 필요한 유전정보가 결핍되어 

동물에 접종될 때 감염성 핵산을 합성할 수 없다. 이 마

커 백신은 백신에 존재하지 않는 P2 또는 P3 단백질을 

이용하여 설정된 방법을 진단에 활용할 수 있고 백신접

종된 동물을 감별할 수 있다. 이 백신의 1 두분의 투여

량을 가진 돼지의 비강접종에서 7, 14 또는 42일 후에 

공격접종으로부터 방어했고 임상증상, 바이러스 혈증은 

없었다 (6). 후속결과로서 P1-3Cpro에 2B가 포함된 재조합 

아데노바이러스에 의하여 세포질 내 vesicle의 수를 증가 

시켜 구제역에 대한 특이 면역반응을 향상시켰다 (46). 

또한 아데노바이러스에 VP1 및 GM-CSF 유전자를 같이 

발현하여 그 효과를 증강시켰으며, 중화항체 유발은 혈

중에서 20~40배로 나타났으며, 5마리 중 3마리에서 완전

히 방어하였다 (47). 위에 언급된 아데노바이러스 이외에

도 오제스키 바이러스 벡터를 이용하여 P1 부위를 발현

으로, 낮은 수준이지만 22.4~92배의 중화항체 역가를 

형성시킨 바 있고 5마리 중 3마리를 방어하였다 (48). 

소 허피스 바이러스를 벡터로 이용한 연구결과도 VP1 

유전자를 삽입하여 소 전염성 비기관지염 및 구제역 바

이러스 2가지 바이러스에 대해 방어하고자 하였다 (49). 

또한 fowlpox를 이용한 벡터에 P1-2A 및 3Cpro와 IL-18을 

삽입하여 돼지에서 면역원성 실험결과 P1-2A 및 3Cpro는 

5마리 중 3마리, IL-18을 추가한 실험군에서는 5마리 중 

4마리가 방어되었고 그 효과도 입증된 바 있다 (50). 이

러한 벡터 백신 중에서 아데노바이러스를 이용한 시스

템이 가장 가능성이 있는 실험방법으로 여겨지고 있으

나, 바이러스 역가에 따라 동물의 방어가 민감하게 반

응하므로 접종되는 바이러스의 역가를 최고 수준으로 

올려야 하는 문제점이 있어 이것은 해결해야 할 과제로 

남겨져 있다. 

 

식물 및 식물바이러스를 이용한 백신개발 

 

항원을 암호하는 DNA를 식물에 형질전환시킨 후 그 

식물을 해당 동물에 근육접종 또는 경구 투여시킴으로써 

항원특이 면역반응을 유도하는 방법이다. 이 백신의 장

점은 다량의 항원을 얻을 수 있고, 생산과정의 비용이 

저렴하다는 것이다. 또한 백신접종 방법에 있어서 정제

과정의 생략이 가능하며, 그 투여방법이 간단하다는 특

징이 있다 (51, 52). 형질전환식물 뿐아니라 식물에 감염

되는 tobacco mosaic virus를 이용한 방법도 있으며, VP1의 

방어 에피톱을 이용한 발현 및 실험동물에서 높은 방어

율을 보여 성공적이었다 (51, 53). Bamboo mosaic virus에 

의해 발현된 VP1은 돼지에서의 공격접종에 대해 방어하

였다 (54). 하지만 한정된 에피톱 수를 갖는 백신의 경우

는 약간의 변이가 형성된 바이러스 변이주를 방어하지 

못할 가능성이 있으므로 (Table 1), 식물에서도 구조 단백

질의 전체를 바이러스양 입자 (virus-like particle)로 발현

하는 것도 이 문제를 해결할 수 있는 방법이 될 것이다 

(52). 아직까지 식물을 이용한 방법은 많은 연구가 진행

되어 있지 않지만 한번에 많은 항원을 생산할 수 있으므

로 산업적으로는 경제성이 있다. 숙주동물에 식물을 이

용한 백신을 경구 투여했을 때 나타나는 대표적 면역반

응 양상은 점막면역인데 M 세포를 통하여 항원특이 IgA 

및 IgG가 생성되며 (55), 점막에서의 주요 effector cell인 

Th cell, Tc cell들에 의하여 구제역 방어가 가능하리라 보

고 있다. 
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면역보강제를 이용한 백신개발 동향 

 

현재 불활화 백신은 보통 면역보강제로 오일이 사용되

고 있으며, 면역성을 좀 더 높이기 위하여 여러 가지 다

양한 시도가 이루어져 왔다. 마우스 실험을 통해 긴급 

백신접종용으로 사용할 수 있는 IMS1313이 면역성을 

향상시켰으며, 면역세포의 증식에 필요한 IL-2, IL-4 및 

IFN-γ 수준의 향상을 보였다 (56). SAT 혈청형 백신접종

실험에서 aluminium hydroxide gel-saponin (AS), ISA 206B

를 이용한 백신은 방어가 가능하며, ISA 206B를 사용한 

백신은 야외실험에서 1년 동안 항체를 지속시키고, 소

에서 매우 낮은 항원양에도 동종 바이러스에 방어되었

다 (57). 

 

항 바이러스제의 개발 

 

구제역 바이러스의 구조 단백질인 P1 부위는 바이러

스의 외부 단백질을 이루기 때문에 환경 또는 숙주와의 

상호작용에 의한 변이가 빈번히 발생되는 부위이며, 바

이러스의 중화항체를 유발하는 부위이기도 하다. 이 부

위는 방어 항원으로 작용되기 때문에 백신개발의 주요 

목표가 되어 왔다. 그 외에 비구조 단백질인 Lpro는 IFN-β 

mRNA와 숙주세포의 번역을 억제시켜 숙주의 선천면역

반응을 저해한다 (14). 바이러스 3Cpro는 histone H3을 분

해하기 때문에 숙주세포의 전사에 영향을 미칠 수 있다 

(58). 바이러스 단백질 2B는 2C와 연결된 전구체인 2BC

의 작용으로 소포체와 골지 장치를 통하여 이동되는 단

백질을 차단한다 (59). 바이러스 감염 동안 세포 표면에 

MHC class I 분자의 발현의 감소는 2B, 2C 또는 2BC가 

능동면역이 시작되는 것을 지연시킨다 (60). 따라서 구제

역 바이러스의 병원성은 비구조 단백질과 밀접한 관련

을 가지고 있다. 이러한 부위의 발현 및 전사를 적극 차

단하여 증식을 억제하는 아래의 접근방법도 연구되고 

있다. 

RNAi를 이용한 항 바이러스제 개발 

최근 RNA 간섭을 이용하는 기술의 개발로 구제역 바

이러스에도 증식의 억제가 보고되었다 (61~63). Kahana

등은 RNAi가 BHK-21 세포에서 FMDV의 증식을 감소

시킬 수 있다고 증명했다 (64). VP1 부위를 목표로 하여 

shRNA를 나타내는 플라스미드 (62)와 VP1과 3D 영역 

(65)을 목표로 하는 shRNA를 발현하는 증식-결손형 사

람 아데노바이러스는 실험실 조건에서 그리고 생체 내

에서 항 바이러스성 활성이 있음을 확인하였고, 더욱 동

물에서 안정하게 발현할 수 있는 아데노바이러스를 이

용한 비구조 단백질 2B 및 3C를 목표로 하는 또 다른 

억제반응도 바이러스의 억제를 위하여 사용 가능한 방법

이라는 것을 동물실험을 통하여 확인하였다 (61). 

현재 백신은 빠르게 방어가 된다 해도 면역이 유도되

기까지 7일이 소요되며, 면역형성까지 구제역 바이러스 

증식을 억제시키기 위한 방법이 없기 때문에 완벽한 방

어에 한계성을 지닌다. RNAi의 응용은 구제역 바이러스

의 방역을 위한 가능한 대체 전략 중 하나이다. 빠르고 

효과적인 백신을 개발하는 것은 중요한 일이나 RNAi를 

이용한 짧은 시간 내에 효과적으로 증식을 억제시킬 수 

있는 항 바이러스제로서 RNAi는 동물 임상에서도 사용

이 가능한 방법으로 도전할 만한 방법이다. 하지만 짧은 

지속기간과 빠른 전파력을 가진 질병의 특성에 따른 목

적 동물에서의 완전한 방어를 위해서는 해결해야 할 문

제가 많이 남아 있다. 

인터페론을 이용한 전달 벡터를 이용한 항 바이러스

제 개발 

RNAi와 마찬가지로 백신접종 후 면역이 형성되기 이

전인 7일 동안 항 바이러스 물질을 처리함으로 구제역 

바이러스가 복제하여 매우 빨리 확산되는 구제역 바이러

스를 초기 감염기간에 제어할 수 있게 된다. 위에서 언

급한 siRNA를 이용한 방법을 이용할 수 있지만 인터페

론은 숙주의 선천 면역반응을 이용한 방법으로 타입 I 

인터페론 (IFN-α/β) mRNA의 유도는 초기 감염시 일시적

인 방어효과를 나타낼 수 있다. 이 방법은 IFN-α/β을 발

현하는 복제-결손 아데노바이러스 (Ad5) 벡터 시스템을 

사용하여 돼지에서 효율적으로 방어가 가능함을 증명한 

바 있다 (66). 

항 바이러스제의 개발 

구제역에 대한 항 바이러스 화학제로서 thiol protease 

inhibitor인 E-64는 Lpro의 작용을 방해하여 구조 단백질 

전구체의 형성을 방해하여 실험실 내에서 세포에서 구제

역 바이러스의 조립과 증식을 억제하였다 (67). 또 최근 

시도된 실험으로 RNA-dependant-RNA polymerase인 3D의 
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역할을 억제하는 약물로 알려진 T-1105를 이용한 돼지에

서의 실험결과 구제역의 임상적인 방어가 확인되었고, 

구제역의 발생시 사용된다면 감염지역 내에 일정기간 

동안 구제역 바이러스의 배출 양을 감소시킬 것으로 기

대되는 약물이다 (68). 

 

결 론 

 

구제역 백신접종이 지속감염의 문제를 야기시킨다는 

것에 대해서는 현재까지도 논란이 되고 있으나, 바이러

스의 지속감염의 문제 때문에 구제역 청정국가에서 발

생시에 백신의 접종을 꺼리는 이유가 되고 있다 (6). 백

신 미접종 정책은 보통은 발생지역의 대량 살처분으로 

이어진다. 기존의 백신이라도 적절히 잘 사용된다면 구

제역의 재발 등의 방역적인 문제는 없다. 다만 현재의 

불활화 백신은 효과가 이미 입증이 되어 있고 사용자가 

적용하기에는 어려운 점은 없으나, 생산과정 및 불활화 

과정을 거쳐야 하는 등 제작에 많은 시간 소요와 위험성

이 있다 (6). 또한 최근에 다변화하는 세계상황에 적용되

기에는 여러 가지 한계점을 지닌다. 구제역 바이러스는 

RNA 바이러스로서 산에 약하고, 바이러스의 혈청형이 

다양하여 유전적으로 변이가 나올 수 있는 가능성이 크

며 이러한 이유 때문에 약독 생백신개발이 어렵고, 지속

적으로 숙주 상태에 따라 변이하는 특징 때문에 이미 개

발된 백신의 경우도 새로운 바이러스의 출현으로 무용

지물이 되기 쉽다. 따라서 새로운 백신의 개발은 이러한 

모든 단점을 극복할 수 있어야 한다. 그리고, 상재국에서 

사용할 수 있는 백신은 한가지 목적보다는 다양한 형태

로 그 나라 상황에 따라 사용 목적에 맞게 사용할 수 있

는 백신으로 백신축과 감염축 간의 혈청학적으로 감별

이 가능하고 광범위한 방어작용을 가지며 오랫동안 면

역을 형성시킬 수 있어야 한다 (6). 

새로운 백신개발을 위한 노력은 여러 가지 방법으로 

접근되고 있다. 동물에서 사용되므로 개발시에 경제성도 

중요하게 생각하여야 하며, 새로운 변이주를 빠른 시간 

내에 간단하게 제압하는 방법이 필요하다. 발생시 해당 

혈청형 또는 아형에 맞는 백신을 빠르게 제작할 수 있는 

조건을 검색하여 빠른 시간 내에 바이러스를 제작할 수 

있는 기술이 있어야 한다. 구제역 단백질을 안정적으로 

발현하는 재조합 세포주 (cell line)의 경우도 발생여건에 

맞는 관련된 유전자를 빠르게 적용할 수 있는 유연성이 

있는 방법이 요구된다. 야외 바이러스와 동일한 면역성

을 보이는 재조합 항원이 생산되고, 그 항원은 일반 생산

시설에서도 생산이 가능한 형태이어야 할 것이다. 따라

서 약독화 백신을 제작하여 생산하는 것 보다는 유전자

재조합에 의하여 많은 양의 항원을 안전하게 생산할 수 

있는 방법이 유력한 새로운 백신의 후보가 될 수 있다. 

우리나라를 비롯해 세계적으로 가장 위협을 주고 있는 

구제역 바이러스 혈청형은 O, A, Asia1형이다 (69). 따라

서 바이러스의 전체 유전자를 분석하여, 방어에 필요한 

발생지역의 지역형 등에 대하여 구조 단백질 유전자 등 

방어에 필수적인 유전자 은행을 구축할 필요가 있으며, 

발생시에 그 유전자 은행에서 사용 가능한 확립된 백신

개발방법으로 필요한 유전자를 맞춤형으로 사용하여 바

로 적용이 가능한 백신개발 방법은 앞으로는 매우 중요

한 방역기술 중의 하나가 될 것이다. 

한편 항 바이러스적인 전략은 백신이 접종되기 어려운 

조건에서 구제역 바이러스와 관련 없는 선천면역 조절물

질 같은 생체방어 유전자를 이용하여 구제역을 미리 예

방하는 것으로 구제역에 직접적으로 표적이 될 수 있는 

항 바이러스 아데노벡터 제제 및 항 바이러스 약제가 연

구되고 있다. 이들은 백신을 보조하는 기능으로 백신을 

접종하기 전에 면역형성 기간 이전에 방어가 가능하도록 

하는 것이다. 그러나 아직은 연구단계로 실용화 까지는 

효과의 지속기간을 늘리고, 구제역에 감염될 수 있는 각

종 목적동물에서의 임상실험 등이 체계적으로 추진되어

야 할 것이다. 

이와 같이 연구되고 있는 백신 전략과 항 바이러스 

제제에 의하여 발생시 또는 발생 전에 미리 예측 가능한 

상황을 만들고 준비하는 것은 국가적으로 발생시 파급효

과가 크고 중요한 해외전염병을 억제를 위해 가장 중요

한 방역기술이 될 것이다. 
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