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Abstract The expression of vaccine antigens in transgenic 
plants has the potential to provide a convenient, stable, safe 
approach for oral vaccination alternative to traditional 
parenteral vaccines. Over the past two decades, many dif-
ferent vaccine antigens expressed via the plant nuclear 
genome have elicited appropriate immunoglobulin responses 
and have conferred protection upon oral delivery. Up to date, 
efforts to produce antigen proteins in plants have focused on 
potato, tobacco, tomato, banana, and seed (maize, rice, 
soybean, etc). The choice of promoters affects transgene 
transcription, resulting in changes not only in concentration, 
but also in the stage tissue and cell specificity of its 
expression. Inclusion of mucosal adjuvants during im-
munization with the vaccine antigen has been an important 
step towards the success of plant-derived vaccines. In animal 
and Phase I clinical trials several plant-derived vaccine anti-
gens have been found to be safe and induce sufficiently high 
immune response. Future areas of research should further 
characterize the induction of the mucosal immune response 
and appropriate dosage for delivery system of animal and 
human vaccines. This article reviews the current status of 
development in the area of the use of plant for the devel-
opment of oral vaccines.

서 론

  Vaccination은 인류의 의료 행위 중 가장 경제적인 것 

중의 하나로서 상당수의 감염성 질병에서 개발되어 있

다. 그럼에도 불구하고 저개발 국가를 위시한 많은 사람

들, 특히 전세계 3천만명 이상의 어린이들이 백신의 혜택

을 받지 못하고 있는 것 또한 현실이다. 기존의 백신-개
발 시스템이 가지는 고가의 생산설비, 수송과 저장시에 

요하는 냉장설비의 경제적 부담 및 백신 투여의 어려움, 
위험한 동물 오염원에 대한 안전성 확보, 주사를 맞는 것

에 대한 사람들의 보편적인 거부감을 감안할 때 보다 안

전하고 값싼 백신의 공급을 위하여 항원의 발현 대상이 

확대되어져 왔고 1990년대 이후로 식물-분자농업 연구가 

활성화됨에 따라 식물도 그 범주에 들게 되었다.
  경구용 식물 백신 (plant derived oral vaccine)은 병원체

의 항원유전자를 식물에 도입시켜 항원단백질을 합성하

는 식물체를 만들어 경구로 투여하고자 하는 기술로서, 
1980년대 중반 처음 아이디어가 제시된 후 1990년 Cutiss 
와 Cardineau 에 의해 처음 시도되어 현재까지 많은 연구

가 진행되고 있는 분야이다. 식물을 생산-기반으로 하는 

백신은 ① 사람이나 동물의 병원체를 가지지 않는 시스

템에서 항원단백질만을 목표로 발현하므로 안정성 확보

가 가능하고, ② 식품의 섭식을 통해 처치되므로 백신의 

투여에 고통이 따르지 않고 기존 사용 백신에 비하여 거

부감이 없으며, ③ 농업체계를 활용한 대량생산으로 백

신 생산비용이 저렴하고, ④ 백신의 보관에 cold-chain을 

요구하지 않는 등 많은 장점을 가지고 있다. 더욱이, 식
물유래 경구백신은 소화관. 호흡기, 비뇨생식 기관의 점

막표면을 통해 전달되는데, 이곳은 동물 병원균의 주요 

침입구로 백신을 섭취할 경우 면역글로블린 A (IgA)를 

생성하여 점막 세포 표면의 수용체에 병원균의 결합을 

억제하는 점막 면역 반응 (mucosal immune response)에 매

우 효과적인 것으로 알려져 있다. 또한, 식물경구백신은 

항원을 과실이나 곡류와 같은 식용 부분에 발현시킴으로
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서 식물 세포벽이 백신 항원을 충분히 보호하여 항원이 

손상되지 않고 면역원의 상태로 장 관련 림프조직에 도

달할 수 있게 한다 (Carter and Langridge 2002).
  이러한 장점들과는 달리 아직도 불충분한 발현양의 문

제, 면역관용의 우려 제기 및 제어된 공간이 아닌 곳에서

의 재배일 경우 대부분의 유전자변형작물들이 가지는 환

경 위해성에 대한 검정 등과 같은 해결해야 할 문제들이 

극복되지 못하고 있다. 또한, 연구 초기의 식물경구백신

이라는 개념은 어떠한 가공 과정도 거치치 않고 항원의 

발현 대상 기관 그 자체를 백신으로 취하는 것이었으나 

항원의 양을 결정짓기 위한 표준화가 어렵다는 점 등의 

이유로 최근에는 순수분리정제를 비롯한 단순 일차 가공

을 포함하는 개념으로 좁혀지고 있는 실정이다. 
  본 논문에서는 지금까지 발표된 식물-유래 백신용 연

구 내용들을 발현-항원별로 분류, 발현-대상 식물체별 분

류, 발현율을 높이기 위한 각종 벡터들의 세부 내용, 면
역 반응 향상을 위한 어쥬번트들의 효과, 끝으로 일부 연

구진들에 의하여 진행된 임상실험들을 조사하여 실용화

에 얼마나 가까이 다가와 있는지를 가늠해 볼 수 있는 기

회를 제공하고자 하였으며, 나아가 연구개발 현황들을 

분석함으로써 앞으로의 전망과 기대치에 대하여 논의해 

보고자 하였다.

식물유래 재조합항원

  현재 식물체에서 안정적인 발현이 확인되어 개발이 진

행중인 식물유래 경구백신의 종류와 그 진행의 정도를 살

펴보면 다음과 같다 (Table 1). Arntzen 등 (2003)의 보고에 

의하면 2003년까지 약 45 여종의 항원들이 식물체에 도입

되어졌으며, 그 이후로도 더 넓은 범위의 질병으로 확대

되어왔다. 본 review 에서는 그 들 중 가장 많이 연구가 되

어있는 항원을 정리하였다.  

CTB (cholera toxin B subunit)

  콜레라는 설사병을 유발하는 V. cholera 에 의한 수인성 

질병으로 해마다 전세계적으로 550만 명이 감염되며, 주
로 아시아, 아프리카 등 최빈국에서 12만 명이 목숨을 잃

는 질병이다. 콜레라는 점막백신으로 감자, 토마토 등 다

양한 작물에서 시도되었는데 (Jani et al. 2002), 감자에서 

총 수용성 단백질 (TSP)의 0.3% (Arakawa et al. 1997), 담
배에서 0.095% (Wang et al. 2001), 토마토의 잎에서 0.02%, 
과육에서 0.04% (Jani et al. 2002)씩 각각 발현되는 것으로 

보고되었다. 또한, 콜레라 항원이 발현된 감자를 먹인 쥐

에서 콜레라균에 특이적으로 반응하는 항체가 생성됨을 

확인하였다 (Arakawa et al. 1998). Nochi 등 (2007)은 콜레

라 독소 B를 생산하는 쌀을 만들어 면역반응을 확인하였

는데, 형질전환 벼-유래의 CTB는 위산의 분해에도 안정

하며 실온에서 장기간 보관해도 활성이 유지되어 백신으

로서의 사용이 가능함을 보여주었다. 식물에서 콜레라 

항원을 발현시킬 때 높은 분자량을 나타내는 경향이 있

는데, 이는 식물의 경우에 특정 효소들로 인해 특이적인 

당쇄화 (glycosylation) 과정을 거치면서 일어나는 현상으

로 밝혀졌다 (Warzecha et al. 2007). 식물에서 일어나는 당

쇄화 과정은 식물경구백신 생산과 관련해 좀 더 연구가 

이루어져야 하는 부분이다.

LTB (heat labile enterotoxin B subunit)

  대장균 장독소 (ETEC)는 한개 이상의 독소를 생산해 

내는 수양성 질병이다. 이들 중 하나가 고분자량인 heat 
labile toxin (LT)인데, 이것은 콜레라 독소 (CT)와 매우 유

사하다. LTB역시 CTB와 마찬가지로 장의 상피세포 표면

에 존재하는 GM-1 강글리오사이드에 B subunit 펜타머의 

특수 상호작용에 의해 결합하며 면역원으로서 뿐만 아니

라 공공 투여 항원을 위한 면역보조제로서의 기능도 함

께 수행한다.
  Haq 등 (1995)은 대장균의 LTB를 감자와 담배에서 생

산해, 총 수용성 단백질의 0.02%까지 발현됨을 관찰하였

으며, 이들 단백질이 장내 GM-1 강글리오사이드에 결합

하는 것으로 보아 생리적 상태인 11.6 kDa의 펜타머 형성

이 원활하게 일어날 수 있음을 보여 주었다. Mason 등 

(1998)은 LTB의 발현율을 높이기 위하여 식물에서 많이 

사용되는 코돈 (plant optimized codon)으로 변화시키고, 
RNA안정성 증가를 위하여 시퀀스를 제거 시키는 등의 

다양한 시도를 통해 항원단백질의 발현을 증가시켰으며, 
Chikwamba 등 (2002)은 종자특이발현 (seed specific) 프로

모터를 사용해 옥수수에 형질전환시켜 박테리아 유래 

LTB와 유사하게 GM-1 강글리오사이드에 결합해 안정적

인 항체형성을 확인하였다. LTB와 CTB의 재조합 다중체

는 동물 (Mason et al. 1998)과 사람 (Tacket et al. 1998)에게 

경구투여 하였을 때 정상적인 면역반응이 유도된다고 보

고 된 바 있다.

HBV (hepatitis B surface antigen)

  현재 사용되는 B형 간염 재조합 백신은 효모로부터 

HBV 감염 입자와 유사한 17 nm 크기의 입자를 생산하여 

백신으로 사용하는데 (Wampler et al. 1985), 식물경구백신

은 이와 유사한 입자를 식물체에 발현시켜 재조합 단백

질로 사용한다. 이를 위해 초기 연구에서 Mason 등 (1992)
이 담배에서 HBV 항원의 표면 항원 유전자 (HBsAg)를 도

입해 항원 단백질의 생산 및 식물에서 발현된 항원단백
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Table 1 Target species for the plant-derived vaccines

Pathogen Antigen vaccines Plant References
V.  cholerae CTB Potato, Arakawa et al. 1997, 1998;

Yu and Langridge 2001; 
Jani et al. 2004;
Kim et al. 2006; Li et al. 2006; 
Oszvald et al. 2008; Matoba et al. 2009; 
Nozoye et al. 2009

Tobacco,
Tomato,
lettuce, Rice,
Peanut

E. coli LTB Potato, Mason et al. 1998; Lauterslager et al.
2001; Chikwamba et al. 2002; 
Walmsley et al. 2003; 
Rigano et al. 2004; Tacket et al. 2004; 
Karaman et al. 2006; Moravec et al. 2007

Maize, 
Tomato, 
Tobacco, 
Soybean, Carrot

Hepatitis B virus HBV Tobacco, Mason et al. 1992; Thanavala et al. 1995, 
2005; Richter et al. 2000; 
Kong et al. 2001; Gao et al. 2003; 
Joung et al. 2004; Huang et al. 2005; 
Kumar et al. 2005; Youm et al. 2007; 
Guetard et al. 2008; 
Thanavala et al. 2010

Potato, 
Lettuce, 
Banana, 
Tomato, 
Cherry 
tomatillo

Norwalk virus (NV) Norwalk virus Potato, Mason et al. 1996; Tacket et al. 2000; 
capsid protein Tomato Zhang et al. 2006; Santi et al. 2008

Rota virus Capsid of rotavirus Potato, O’Brien et al. 2000; Wu et al. 2003; 
glycoprotein Alfalfa Yu and Langridge 2003; 

Li et al. 2006; Choi et al. 2006
Human papillomaviruses (HPV) Cervical cancer Arabidopsis, Biemelt et al. 2003; Warzecha et al. 2003; 

Varsani et al. 2003; 
Liu et al. 2005; Kohl et al. 2007

Tobacco, 
Potato 

Transmissible 
gastroenteritis coronavirus (TGEV)

Glycoprotein S Arabidopsis, 
Tobacco

Gomez et al. 1998, 2000; 
Tuboly et al. 2000

Foot-and-mouth disease (FMDV) VP1 Arabidopsis, Carrillo et al. 1998;
Alfalfa, potato, Wigdorovitz et al. 1999;
tobacco Lentz et al. 2010

Rabies virus RGP Tomato, McGarvey et al. 1995; 
Tobacco Ashraf et al. 2005

Measles virus Measles Tobacco, Huang et al. 2001; Marquet-Blouin et al. 
2003; Webster et al. 2005, 2006Carrot

Coronavirus spike glycoprotein epitope Human SARS Tobacco, Li et al. 2006; 
Tomato Pogrebnyak et al. 2006

Vaccinia virus Smallpox Tobacco, Golovkin et al. 2007; 
Collard Portocarrero et al. 2008

Human immunodeficiency virus (HIV) AIDS Tobacco, Ramirez et al. 2007
Arabidopsis

Avian influenza virus Avian flu Avian flu Spitsin et al. 2009; 
Shoji et al. 2009

Human beta-amyloid (Aβ) Alzheimer’s Potato, Kim et al. 2003;
Tomato, Tobacco Youm et al. 2005, 2010

질이 HBV에 감염된 사람의 혈청에 의하여 인식됨을 확인

하였고, 이후 생산된 항원을 동물에 주사하여 항체반응

과 T 세포 (T cell) 면역반응이 정상적으로 유도됨을 보고

하였다 (Thanavala et al. 1995). Youm 등 (2007)은 다른 연

구와 달리 감자에 preS2를 포함하는 HBV 중간 단백질 

(middle protein)을 도입해 HBV에 대한 항체 형성 유도가 

더 원활히 유지됨을 밝힌 바 있다. 그 이후로도 꾸준히 

감자 (Joung et al. 2004; Youm et al. 2007), 토마토 (Gao et 
al. 2003), 바나나 (Kumar et al. 2005)등 여러 작물에서 시

도되어 안정적인 발현 및 백신으로서의 사용가능성이 이

미 입증되었다 (Richter et al. 2000; Thanavala et al. 2005; 
Shchelkunov et al. 2006; Kumar et al. 2007).
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Rota 및 Norwalk 바이러스 capsid 단백질

  바이러스성 설사병의 주된 원인 바이러스로 알려진 로

타 바이러스와 Norwalk 바이러스는 식물경구백신 연구초

기부터 꾸준히 개발이 이루어진 항원이다. Mason 등 (1996)
은 Norwalk 바이러스의 capsid 유전자를 담배와 감자에 형

질전환 시켜 각각 0.23%, 0.37%의 TSP를 얻어냈는데, 이 

capsid 단백질은 담배잎과 감자괴경에서 면역 반응에 관

여하는 38 nm의 rNV (Norwalk virus like particle) 입자를 형

성하였다. 이를 쥐에게 먹여 면역반응을 조사한 결과 혈

청 IgG 항체가 안정적으로 만들어짐을 확인하였다.
  로타바이러스 역시 어린 아이나 동물에게서 유발되는 

설사병으로 외부 capsid 단백질의 주요 부위인 VP7을 감

자에서 발현시켜, 오랜 기간의 기내-계대배양을 통해서

도 재조합 항원성분이 그대로 유지됨은 물론이고, 항체-
유도 면역반응 역시 원활함을 쥐실험을 통해 검증하였다 

(Li et al. 2006).

HPV (human papillomavirus)
 
  자궁경부암은 전세계 여성에서 두 번째로 빈번히 발생

하는 암으로, 해마다 50만 명에게 발병하며, 유방암과 폐

암에 이어 세 번째로 주된 사망원인이 되는 암이다 (Kling 
and Zeichner 2010). 자궁경부암의 원인은 human papillomavirus 
즉 인유두종 바이러스 감염에 의한 것인데, 거의 80% 이
상의 경우가 이 바이러스가 원인이 되어 발병한다. Warzecha 
등 (2003)은 HPV의 11과 16번 계통의 L1 단백질을 감자

에서 발현시켜 면역에 중요한 기능을 하는 VLPs (virus 
like particles)가 정상적으로 만들어 진다는 것을 보고하였

다. 다른 연구그룹에서는 감자 이외에도 담배에서 발현

시킨 HPV 항원유전자를 쥐에게 먹인 결과 T 세포 반응

이 일어나 면역반응이 제대로 유도됨을 확인한 바 있다 

(Liu et al. 2005; Ferna ́ndez-San et al. 2008).

베타아밀로이드 (Aβ)

  식물-유래 항원의 연구는 점막･관련 전염성 질병 대상

에서 점차 그 범위를 넓혀 비전염성 질환도 포함되어졌

다. 그 대표적인 것으로 암･관련 백신과 치매-관련 백신

이다. 퇴행성 신경질환인 알츠하이머병은 불용성 섬유 

단백질인 베타아밀로이드 (Aβ)가 뇌에 축적돼 플라크가 

형성되면서 신경세포가 죽어서 발생하는 것으로 알려져 

있으며, 베타아밀로이드 축적을 막으면 알츠하이머 병을 

예방하거나 발병을 늦추는 것으로 예상된다. 이를 위해 

백신으로 면역체계를 활성화해 베타아밀로이드 축적을 

막는 방법을 연구하고 있다 (Hardy and Selkoe 2002). 베타

아밀로이드가 감자에서 안정적으로 발현되는 Kim 등 

(2003)의 연구를 시작으로 치매-모델 쥐 실험을 통해 항

체 형성과 더불어 뇌 속의 플라크가 감소함을 확인하였

다 (Youm et al. 2005). 인간 베타아밀로이드 유전자를 발

현시킨 토마토를 15개월 된 생쥐에 먹인 뒤 면역반응을 

관찰한 결과, 토마토-추출액을 먹인 쥐에서 항체 형성 반

응이 확인되었다 (Youm et al. 2008). 그 밖에도 베타아밀

로이드의 형성을 매개하는 BACE-1 (beta-site APP-cleaving 
enzyme 1)을 엽록체 형질전환 시스템을 이용해  담배에 

형질전환 해 발현율을 높인 실험에서 TSP발현이 2.0%까

지 높아짐을 확인 하였으며, 토마토, 감자에서와 마찬가

지로 쥐를 이용한 면역실험에서도 백신으로서의 효과가 

입증되었다 (Youm et al. 2010). 
  따라서, 식물체 발현양을 높이고 투여량에 대한 연구

가 좀더 진행된다면 형질전환 식물을 이용한 치매 백신

에 활용할 수 있을 것으로 기대되고 있다. 

TGEV (transmissible gastroenteritis virus), Rabies virus

  TGEV는 돼지의 설사병을 일으키는 주요한 바이러스

인 전염성 위장염 바이러스로 coronaviridae에 속하며 소

장 융모 상피세포에서 증식하여 심한 수양성 설사를 유

발한다. 식물경구백신의 우선적인 초점은 인간 병원균에 

있지만, 국가생산성과 관계된 돼지설사병 (Gomez et al. 
1998), 광견병 (McGarvey et al. 1995) 등과 같은 동물 병원

균에도 매우 효과적으로 이용될 수 있다. 

대상식물

  식물유래 재조합백신의 연구초기에는 담배와 감자가 

주로 사용되었으나, 최근에는 토마토, 바나나, 멜론 그리

고 당근 등 과일이나 채소를 통하여 요리하지 않고 바로 

식용으로 섭취할 수 있는 식물 백신의 개발이 이루어지

고 있다 (Table 2). 하지만, 식용이 가능하지 않은 식물의 

경우 백신 항원 추출과 정제를 통하여 백신으로의 이용

이 가능하다. 식물체의 종류와 항원단백질이 발현되는 

특정 조직의 선택은 매우 중요하므로 대개는 백신의 사

용 용도와 적용범위에 따라 결정된다 (Stevens et al. 2000; 
Stoger et al. 2005). 

담배

  담배는 형질전환이 용이하고 게놈 염기서열이 비교적 

잘 알려져 있기 때문에 다른 식물체보다 선호된다. 초기 

재조합 항원의 발현이 많이 이용되었다. 하지만, 상용화

될 경우 식용이 가능하지 않으므로 추출 정제 과정을 거

쳐야 하는 단점이 있다.
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Table 2 Selection of plants for recombinant antigen

Plant/tissue Antigenic protein References
Tobacco/leaf HBV

Norwalk virus
HPV

Mason et al. 1992; 
Thanavala et al. 1995; 
Varsani et al. 2003
Liu et al. 2005; Zhang et al. 2006
Mason et al. 1996;
Varsani et al. 2003; Liu et al. 2005

Potato/leaf, tuber, hairy root CTB
LTB
Norwalk virus
Rota virus 
HBV

Arakawa et al. 1997
Mason et al. 1998; Lauterslager et al. 2001; Tacket al. 2004
Mason et al. 1996; Tacket et al. 2000
Yu and Langridge 2003
Richter et al. 2000; Kong et al. 2001; Joung et al. 2004; Kumar et al. 
2006; Youm et al. 2007

Tomato/leaf, fruit CTB
HBV
Norwalk virus
Rabies virus
AIDS

Jani et al. 2002; Jiang et al. 2007
Shchelkunov et al. 2006; Luo et al. 2007
Zhang et al. 2006
MaGarvey et al. 1995
Ramirez et al. 2007

Cherry tomatillo/leaf HBV Gao et al. 2003
Lettuce/leaf CTB

HBV
Kim et al. 2006
Kapusta et al. 2001

Carrot/leaf, root LTB
Measles

Rosales-Mendoza et al. 2007
Marquet-Blouin et al. 2003

Banana/fruit HBV Kumar et al. 2005
Arabidopsis/leaf LTB

HPV
Rigano et al. 2004
Kohl et al. 2007

Alfalfa/leaf Rota virus
FMDV

Dong et al. 2005
Wigdorovitz et al. 1999

Rice/seed CTB Nochi et al. 2007; 
Oszvald et al. 2008; Nozoye et al. 2009

Maize/seed LTB Streatfield et al. 2001; Chikwamba et al. 2002; Lamphear et al. 2002; 
Tacket et al. 2004; Karaman et al. 2006; Beyer et al. 2007

Soybean/seed LTB Moravec et al. 2007
Siberian ginseng/somatic embryos LTB Kang et al. 2006
Collard/leaf Smallpox and SARS Pogrebnyak et al. 2005

감자

  주요 작물중 하나이면서 형질전환이 용이하고, 괴경특

이적 (tuber specific) 발현 프로모터를 이용한 발현율 증대

도 가능하며, 수확 후 동결건조 및 세대간 변이가 적은 

장점이 있다. 재조합 단백질 발현에 많이 이용되지만, 몇
몇 품종을 제외한 감자 자체를 삶아야 한다는 점에서 단

백질 안정성이 염려된다.

토마토

  항원유전자를 토마토 과육과 같은 식용부위에 발현시

킴으로서 식물 세포벽이 백신 항원을 충분히 보호하여 

항원이 손상되지 않고 면역원 상태로 장에 도달할 수 있

게 한다. 과육 발현 특이적 프로모터 (E8 promoter)로 발

현율을 높이는 시도가 진행중이며, 수확 후 다른 전처리 

없이 바로 먹을 수 있는 이점이 있어 식물경구백신 연구

에 많이 이용된다. 반면에 과육단백질 함량이 매우 낮고, 
기내에서는 과육발현이 어려운 단점이 있다.

곡류 (옥수수, 쌀, 콩 등)

  곡류의 경우 단백질 생산은 대게 종자에 축적되는데 

이것은 건조한 상태로 수확되어서 처리시까지 안정하게 

저장할 수 있다. 부피가 적고 냉장을 하지 않아도 최종 

목적지로의 배송이 가능하다 (Lamphear et al. 2002). 또한 

최소한의 경비로 큰 면적 재배가 가능해 가축의 사료로 

이용될 시 매우 경제적이다. 하지만, 콩이나 쌀과 같은 
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Table 3 Selection of expression system

Promoter Plant/tissue Expression level Reference
CaMV35S Tobacco/leaf 500 μg/g Ma et al. 1998

Alfalfa/leaf 1.0% TSP Khoudi et al. 1999
CaMV35S (TMV leader sequence) Tobacco/leaf 1.0 μg/g Fischer et al. 1999
CaMV35S (Aalfalfa mosaic virus) Tomato/fruit Not given Sharma et al. 2008
Enhanced CaMV35S (KDEL) Rice/leaf 27.0 μg/g Stoger et al. 2000

Soybean 2.4% TSP Moravec et al. 2007
Maize ubiquitin (KDEL) Rice/seed 32.0 μg/g Torres et al. 1999
Tuber specific patatin Potato/tuber 0.09% TSP Mason et al. 1996;

Joung et al. 2004
Fruit specific E8, 2A11 Tomato/fruit 0.081% TSP Luo et al. 2007; 

Ramirez et al. 2007; 
He et al. 2008

Ubiquitin and seed specific glutelin Rice/seed Not given Yang et al. 2007
Ubq3 and ethylene forming enzyme (EFE) Banana /leaf 19.92 ng/g Kumar et al. 2005
Plastid rRNA operon (Prrn) Tobacco/chloroplast 4.1% TSP Daniell et al. 2001;

Rosales-Mendoza et al. 2008
PsbA Tobacco/chloroplast 14.8% TSP Arlen et al. 2008

종자 식물은 정제나 보관이 용이한 이점은 있으나 형질

전환이 어렵고, 재배 시 몇몇 종간의 이형교배가 일어날 

확률도 있다. 또한, 인간백신으로 이용 시 가열이 필요해 

면역원성이 염려되며, 노동력에 비해 수확량이 적은 단

점이 있다.

바나나

  아이들을 위한 소아용 경구백신 개발에 적합하다. 요리

되지 않은 상태에서 소비되기 때문에 고온 시에 발생하는 

단백질의 변성염려가 없고, 특히 저개발 국가의 어린이들

에게 치명적인 설사병 치료에 도움을 줄 수 있다. 대량재

배시 교잡율이 적고, 한번 재배하면 오랜 기간 (10-12개월) 
수확량이 많은 장점이 있다. 하지만, 특이 프로모터에 대

한 연구가 미흡해 형질전환 바나나의 생산이 어렵고, 온실 

재배 시 많은 공간이 필요하다는 단점이 있다.

  식물유래 재조합항원의 가장 이상적인 조건은 익히지 

않은 채 섭취하는 것이나 그렇지 못한 담배의 경우에는 

백신 항원 추출과 정제 방법을 이용하여 섭취가 가능하

다. 최근에는 식물에서 발현뿐 아니라 모상근 (hairy root)
을 이용한 식물세포배양을 통해 안전한 생산 시스템의 

도입을 시도하고 있다. 형질전환 식물세포배양은 생물공

정 측면에서 고려할 때 배지 가격이 저렴하며, 첨가되는 

단백질 성분이 없기 때문에 동물세포에 비해 생산, 정제 

비용을 낮출 수 있다는 점에서 경제적이다 (Kumar et al. 
2005; Huang and Mcdonald 2009).

식물체 형질전환을 위한 프로모터의 선발

  식물유래 재조합 단백질을 생산할 때, 가장 중요하게 고

려할 사항이 단백질 발현수준이다. 어떤 프로모터를 선택

하느냐에 따라 전사과정의 속도에 영향을 주고, 이는 단백

질 발현에 직접적으로 관여하기 때문이다. 식물체 형질전

환 시 가장 많이 이용되는 프로모터는 전조직 발현 CaMV 
(cauliflower mosaic virus) 35S 프로모터나 이를 식물체에 맞

도록 약간씩 변형시킨 프로모터들이다 (Kim and Langridge 
2003; Mishira et al. 2006; Chaturvedi et al. 2007). 그밖에 

octopine이나 mannopine synthase 등 수많은 상시발현 프로

모터들이 사용되고 있다 (Kwon et al. 2003; Aviezer et al. 
2009). 또한, 식물 바이러스 (TMV, PVX, AIMV)를 일시적

으로 발현시킨 벡터를 사용하여 대상 식물체에 감염시켜

서 목적하는 항원유전자를 과발현시킬 수 있는데, 이러

한 식물 바이러스 벡터 시스템은 단백질 발현에 소요되

는 시간을 줄이고, 항원생산이 증가되는 장점이 있다 

(McCornick et al. 1999; Marusic et al. 2001; Srinvas et al. 
2008). 식물체 발현 바이러스벡터의 선택은 대상 식물체

와 그 발현목적에 따라 정해진다 (Table 3).
  최근에는 소포체 (ER)발현 특정 시퀀스 (KDEL)를 벡터

내에 임의적으로 삽입함으로서 단백질의 안정성을 높이

고 (Sojikul et al. 2003), 식물체 특정조직에 과발현되는 프

로모터, 즉 종자발현 (seed specific), 괴경발현 (tuber specific), 
과육발현 (fruit specific) 프로모터들을 사용해 항원단백질

의 양을 늘린 연구들이 진행되고 있다 (Perrin et al. 2000; 
Phillip et al. 2001; De Jaeger et al. 2002; Moravec et al. 2007; 
Jiang et al. 2007; He et al. 2008).
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Table 5 Examples of plant derived vaccine for clinical trials

Antigen Plant (dosage) Reference
HBV Lettuce 

(100-200 g FW/dose)
Kapusta et al. 1999

Potato 
(100-110 g FW/dose)

Thanavala et al. 2005

scFV Tobacco 
(0.2-2.0 mg/dose)

McCormick et al. 2008

Norwalk virus
capsid protein

Potato 
(150 g FW/dose)

Tacket et al. 2000

LT-B Not given Tacket et al. 1998

Table 4 Application of mucosal adjuvants in plant derived vaccines

Origin Adjuvant Antigenic protein Reference
Bacteria products CTB HBV Kong et al. 2001;

Davoodi-Semiromi et al. 2010
LTB HCV Nemchinov et al. 2000

LTB Chikwamba et al. 2003;
Karaman et al. 2006

CpG ODN Rotavirus VP6 Dong et al. 2005
Plant products Saponin FMDV Xiao et al. 2007

어쥬번트에 대한 연구

  어쥬번트 (adjuvant)는 흔히 백신 보조제, 면역 보강제 또

는 항원 보강제로 불리는 물질인데, 백신에 대한 감응반응

을 높여 면역시스템에서 항체가 많이 생성 될 수 있도록 한

다, 어쥬번트는 보통 leukocyte에 존재하는 immune receptor
에 결합해 세균에 감염되었다는 것을 인지하며 성분분석 

및 활성화되어 내재면역을 증강시킨다 (Lambrecht et al. 2009; 
Reed et al. 2009). 보통 백신의 경우 보조제 투여를 반드시 

요구하지는 않지만, 재조합 백신의 경우, oil, aluminum salts, 
virosomes 등의 어쥬번트를 함께 투여함으로서 면역이 지

속적으로 유지되도록 한다. 식물경구백신에서 널리 이용

되는 보조제로는 세균에서 파생된 V. cholarae toxin B 
subunit (CTB)와 E. coli heat labile enterotoxin B subunit (LTB) 
등의 세균 독소와 같은 화합물과 그들 각각의 toxoid가 특
별히 유용한 점막 보조제로 널리 사용된다 (Wu and Russell 
1998; Tiwari 2008; Davoodi-Semiromi et al. 2010). 그 중 CTB
는 가장 효과적인 점막면역 보조제로 알려져 있긴 하지

만 독성이 너무 높고 그 자신에 대한 강한 면역 반응을 

유도해내는 문제가 있어 좀 더 안정한 보조제의 개발이 

필요한 실정이다 (Table 4). 최근들어 인체의 면역력을 높

이는 성분으로 알려진 식물체 구성성분인 사포닌이 어쥬

번트 가능성이 있음이 연구되고 있는데, 실제 동물실험

에 사용해 본 결과 장내 면역시스템에서 백신보조제로서

의 역할을 충분히 하는 것으로 나타났다 (Huber et al. 
2002; Song and Hu 2009).
  보조제는 무엇보다 안전하고 분해가 가능하며 스스로 

면역반응을 유도하지 않고 적절한 면역반응을 촉진해야 

하므로 재조합 항원의 종류와 시도 대상을 고려해 적절한 

선택이 요구된다. 따라서, 경구백신을 개발함에 있어서 

최근의 발전과 더불어 정확한 보조제의 개선이 필요하다.

임상시도의 예

  식물체 재조합 백신이 허가를 받아 시판되고 있는 것

은 아직까지는 없다. 하지만, 식물 경구 백신이 향후 수

년 내에 현실화 될 것이라는 것이 지배적인 의견이다. 일
부 항원 유전자의 경우 사람을 대상으로 하는 임상시험

이 완료되어 조만간 FDA의 승인을 얻어 식물을 이용하

여 생산된 백신이 실용화 될 수 있을 거라 전망한다. 현
재까지 보고된 임상시험 진행 정도를 살펴보면 설사병 

예방을 위해 몇몇 지원자 (volunteer)에게 한하여 50-100 g
의 감자를 섭취하게 했던 1차 임상시험이 1997년 시작되

었는데, 재조합 항원이 포함된 감자를 생으로 섭취해도 

면역반응이 나타난다는 것을 보여주었다 (Tacket et al. 
1998; Tacket et al. 2004). B형 간염의 경우, 임상 1 단계로 

허가받은 간염 유전자가 발현된 형질전환 감자와 상추를 

지원자를 대상으로 먹인 결과 특정 면역글로블린 G가 생

성됨이 보고 되었다 (Kapusta et al. 2001; Thanavala et al. 
2005). 이 같은 식물 백신 임상시도의 성공적인 보고는 

식물유래 재조합 백신의 잠재력을 보여주는 중요한 결과

라 하겠다 (Table 5). 최초로 허가된 식물 생산 백신은 담

배 세포 배양을 통한 뉴캐슬병 바이러스에 대한 백신이

며, 현재 국내에서 식물체를 이용한 재조합 항원의 생산

이 허가된 예는 아직까지 없다.

결 론

  식물유래 재조합 경구백신 기술은 재조합 항원단백질

을 식물체에서 안정적으로 발현시킴으로서 그에 따른 비

용을 절감할 수 있으며, 그 안전성과 효율성 면에서 대체 
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백신으로서의 가능성이 매우 높은 연구분야라 하겠다. 
하지만, 기존의 백신생산시스템에 비해 단백질 발현이나 

정제수율이 매우 낮고 치료용 백신의 경우 기술개발 이

후에도 상용화까지는 독성시험, 임상시험의 진행 및 생

산을 위한 고비용 투자가 요구되는 단점이 있다. 그러나, 
성공할 경우의 높은 부가가치를 감안할 때 인류건강 차

원에서 지속적인 연구개발 및 투자가 이루어져야 하는 

분야이다. 이를 위해 식물체 각각에 대한 강력한 프로모

터의 개발이 중점적으로 수행되고, 백신 전달 및 GMO식

물의 허용 또는 기술 자체의 안전성과 평가 등의 문제점

들이 해결된다면 식물경구백신의 우수성이 조만간 실용

화로 이어질 수 있으리라 여겨진다. 
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