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Abstract : The study was carried out to evaluate and compare the immune responses in mice experimentally infected
with either wild-type or isogenic mutants of Salmonella enterica serovars Enteritidis (SE), Salmonella Typhimurium
(ST) and Gallinarum (SG). The mutant strains were constructed by allelic replacement of some virulence-associated
genes in the wild-type strains. Seven-week-old female BALB/c mice were orally or intraperitoneally inoculated by
injecting bacterial suspension. To evaluate the immune responses, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and
enzyme-linked immunospot (ELISPOT) assay were conducted with serum and fecal samples. As a result, the mice
group infected orally with the SE mutant strain showed the highest level of specific IgA-secreting splenocytes, compared
to the other groups. The peritoneally injected groups showed the greater levels of IgG1 than the orally injected groups,
which was in a good agreement with the previous studies. In addition, the mutant infected groups had the similar
secretion levels of antibodies with the wild-type infected groups. These results demonstrated that the SE mutant strain
elicited humoral immune response as much as wild-type, implying that it can be useful as a delivery vehicle as well
as a candidate of a live attenuated vaccine.
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서 론

Salmonellosis는 많은 나라의 공중위생에 있어 중요한 식

품매개질병으로 오염된 음식과 물의 섭취에 의해 빈번히 발

생되고 있다. 특히 선진국에서는 이 질병으로 인한 식중독의

발생으로 인해 경제적 손실이 상당하다 [15, 20]. Salmonella

(S.) enterica는 약 2,500여 가지 이상의 혈청형으로 분류되

며, 각각 다른 종류의 숙주범위를 지니고 있다 [1]. 이들 각

혈청형은 숙주의 감수성 차이에 따라 불현성 증상에서부터

중증의 전신성 패혈증을 유발할 수 있다 [8, 23]. 이처럼 다

양한 살모넬라 혈청형 중 최근 축산식품을 통해 사람의 식

중독을 가장 빈번하게 일으키는 살모넬라 혈청형으로는 S.

enterica serovars Enteritidis(SE)와 S. Typhimurium(ST)을

들 수 있다 [16]. 이 중 SE는 사람을 비롯해 마우스, 조류

등 다양한 숙주 영역을 지니고 있으며, 특히 조류의 난소에

존재하며 계란을 통해 사람에게 감염되어 식중독을 유발한

다. 이와는 달리 S. Gallinarum(SG)은 조류에만 감염되며,

닭에서 심한 전신성 패혈증을 동반한 가금티푸스(fowl typhoid)

를 일으켜 높은 폐사율을 초래한다 [1].

이와 같이 살모넬라로 인해 발생되는 질병을 예방하기 위
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해 약독화된 살모넬라 변이주의 제작이 진행되어 왔으며, 이

렇게 약독화된 살모넬라 변이주는 바이러스 혹은 다른 세균

과 같은 병원체의 항원을 전달하는 이종항원의 운반체

(vector)로서 이용될 수 있다 [9, 13]. 살모넬라를 벡터로 이

용할 경우 살모넬라가 운반하는 이종항원 유전자가 발현되

어 이에 대한 면역반응을 유도할 수 있을 뿐만 아니라 살모

넬라 자체의 항원에 대한 면역반응도 유도할 수 있다 [9, 13].

이러한 약독화된 살모넬라 변이주는 점막면역 및 세포매개

성 면역반응을 유발하는 장점이 있는 것으로 알려지고 있다

[10, 17, 19]. 또한 살모넬라 혈청형에 따라 면역을 유도하는

수준이 다른 것으로 나타났다. 예를 들어 ST는 S. Typhi보

다 강하고 견고한 장관 내 집락 형성으로 인해 점막면역을

훨씬 더 강하게 유도하는 것으로 알려져 있다 [7, 12].

따라서 본 연구에서는 효과적인 점막면역을 유도하는 살

모넬라 혈청형을 선발하기 위해 병원성 SE, SG 및 ST와

각각의 약독화 변이주를 대상으로 마우스에서의 면역유도 효

과를 비교하였다. 이 실험을 통해 선발된 가장 우수한 면역

유도를 일으키는 살모넬라 혈청형은 향후 이종항원 운반체

로 최적화시켜 점막, 세포매개성 및 체액성 면역반응 유도를

위한 살모넬라 운반체로 사용하거나 신규 약독화 생균 백신

의 후보로 이용할 수 있을 것이다. 

재료 및 방법

사용균주

본 실험에 사용된 균주는 실험실에서 보관중인 SE 야생분

리주(wild-type) B01M106과 SE 변이주 B01M021(∆aroA)

을 사용하였으며, SG 야생분리주 B01M105와 SG 변이주

B01M085(∆ssrAB∆hmp∆rpoS∆ppk∆aroA)를 사용하였다. 그

리고 ST 야생분리주 B01M101과 ST 변이주 B01M080

(∆ssrAB∆hmp∆rpoS∆ppk∆aroA)을 사용하였다(Table 1). 각

각의 변이주는 이전의 연구에서 보고된 phage λ red

recombinase system을 이용하여 제작하였으며 [3], 제거된

유전자의 세포 내 역할은 다음과 같다. ssrAB(SPI-2의 여러

operon의 발현 조절), hmp(NO로부터 organism 보호), rpoS

(세포 밀도 조절), ppk(Poly P의 생합성 조절), aroA(미생물

세포의 적응).

실험동물 및 접종방법

실험동물은 7주령의 BALB/c 암컷 마우스(Narabiotech,

Korea)를 이용하였다. 모든 마우스는 IVC Rack(MVCS;

Threeshine, Korea)에서 사육하였으며, 실험동물의 윤리적 사

용을 위해 3R원칙에 따라 동물실험을 수행하였다. 또한, 모

든 실험은 국립강원대학교의 동물실험윤리위원회 규정하에서

국내법에 따라 실시하였다(허가번호 KW-121120-1). 한 군당

5마리의 마우스를 사용하였으며 SE, SG 및 ST 각각의 야생

분리주와 변이주를 복강 혹은 경구로 접종한 12군의 실험군

과, 생리식염수(PBS)를 복강으로 투여한 대조군을 포함하여

총 13군으로 실험을 실시하였다.

각 군의 접종경로와 접종량은 Table 2와 같다. 야생분리주

와 변이주의 접종량, 경구 투여량과 복강 접종량은 예비실험

을 통해 마우스가 폐사되지 않는 범위로 맞추어 결정하였으

며 동일비교대상 조건 하에서는 살모넬라 균주별 접종량은

동일하게 맞추었다. 접종 4시간 전부터는 급수와 급식을 중

단하였다. 복강 투여는 마우스 1마리당 PBS에 희석한 접종

액 100 µL를 1 mL 주사기로 접종하였고, 경구투여는 마우스

1마리당 PBS로 희석한 균액 100 µL를 zonde를 이용하여 투

여하였다. 대조군은 PBS 100 µL만을 투여하였다.

시료의 채취

접종 후 8, 14, 21일에 각각의 마우스 혈청과 분변을 채

취하였다. 혈청의 경우 모세관를 이용하여 마우스 개체마다

약 300~500 µL의 혈액을 안와 채혈 한 후, microcentrifuge

tube에 담았다. 혈액을 응고시킨 후 12,000 × g로 10분간 원

심분리하였고, 상층액인 혈청을 분리하여 −70oC에 보관한 후

향후 실험에 사용하였다.

분변의 경우 마우스 개체당 분변을 2~3개(1개당 약 0.04 g)

정도 tube에 담은 후 분변 시료가 50 mg/PBS 1 mL이 되도

Table 1. Salmonella (S.) strains used in this study

Strain Relevant characteristic(s) Resistance Remarks

S. Enteritidis
　 　 　

B01M106 Wild-type Nalidixic acid Isolate from chicken cecal contents

B01M021 ∆aroA - Isogenic mutant of B01M106

S. Gallinarum
　 　 　

B01M105 Wild-type Nalidixic acid Isolate from chicken cecal contents

B01M085 ∆ssrAB∆hmp∆rpoS∆ppk∆aroA Kanamycin Isogenic mutant of B01M105

S. Typhimurium
　 　 　

B01M101 Wild-type Nalidixic acid Isolate from chicken cecal contents

B01M080 ∆ssrAB∆hmp∆rpoS∆ppk∆aroA Kanamycin Isogenic mutant of B01M101

ssrAB: Transcription factors of SPI-2, hmp: Flavohemoprotein, rpoS: RNA polymerase sigma factor, ppk: Polyphosphate kinase, aroA:
Aromatic amino acid.
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록 PBS를 첨가한 후 하루 동안 정치하였다. 분변 시료가 균

질화 될 때까지 15분 이상 강하게 vortex하여 12,000 × g로

5분간 원심분리하였고, 상층액을 분리하여 −70oC에 보관한

후 향후 실험에 사용하였다.

Enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)

실험에 이용한 살모넬라 균주의 체액성 면역 및 점막면역

유도 효과를 비교하기 위하여 indirect ELISA를 실시하였다.

ELISA에 이용된 항원은 접종에 사용했던 각각의 살모넬라

혈청형에 대한 야생분리주의 세포외막 단백질(outer membrane

protein: OMP)을 추출하여 이용하였다. MaxiSorp 96well

plate(Nunc, Denmark)에 OMP를 0.05 M sodium bicarbonate

buffer(pH 9.4)에 희석하여 각 well당 0.3 µg/100 µL씩 분주

한 뒤 4oC에서 16~24시간 동안 코팅한 후, TPBS(0.05%

Tween 20/PBS)로 3번 세척하였다. PBS에 1% bovine

serum albumin(BSA)를 희석(BSA/PBS)하여 각각의 well에

분주한 후 37oC에서 2시간 동안 blocking하고 TPBS로 3번

세척하였다. 마우스 혈청 및 분변 시료를 0.1% BSA/PBS로

계단 희석하여 37oC에서 2시간 동안 반응한 뒤 TPBS로

3번 세척하였다. 2차 항체로는 goat anti-mouse IgG1

horseradish peroxidase(HRP, Fitzgerald, USA)와 goat anti-

mouse IgA HRP(Fitzgerald)를 각각 사용하여 100 µL/well

씩 첨가하여, 4oC에서 16~24시간 동안 반응시켰다. 기질로는

tetramethyl-benzidine(TMB, Surmodics, USA)을 100 µL/

well씩 첨가하여 실온에서 암반응 후, 2N H2SO4로 100 µL/

well씩 첨가하여 반응을 중단하였다. 450 nm 파장에서 흡광

도(OD)를 측정하였으며, 양성판정에 대한 기준은 MaxiSorp

96well plate의 blank에 대한 OD450 평균값의 3배보다 큰 값

을 역가로 산출하였다 [2, 11, 18]. 

Enzyme-linked immunospot assay(ELISPOT assay)

살모넬라를 접종한 마우스의 B 림프구에서 분비되는 IgA

를 측정하기 위하여 접종 4주 후 마우스를 도태시킨 후 비

장세포를 분리하였다. 비장세포로부터 분비되는 살모넬라

specific IgA 측정을 위해 마우스 IgA ELISPOT Plus kit

(MABTECH, Sweden)를 사용하였다. ELISPOT plate에

PBS로 희석한 살모넬라를 16시간 동안 4~8oC에서 코팅하고

PBS로 세척한 후, complete medium [10% antibacterial

antibiotic과 10% fetal bovine serum(FBS)이 포함된 RPMI

1640(Sigma, USA)]을 200 µL/well씩 첨가하여 30분 동안

실온에서 blocking하였다. 100,000~500,000 cells/well이 되도

록 비장세포를 각 well에 분주한 후 37oC, 5% CO2 조건에

서 16~24시간 동안 배양하였다. PBS로 각 well을 세척하여

세포를 제거하고 detection antibody(anti-IgA-biotin)를 0.5%

FBS/PBS에 1 µL/mL로 희석하여 100 µL/well씩 분주한 후,

실온에서 2시간 동안 반응시켰다. 0.5% FBS/PBS에 1 :

1000으로 희석한 streptavidin-HRP를 100 µL/well씩 분주한

후 실온에서 1시간 동안 반응시켰다. Ready-to-use TMB

substrate solution을 100 µL/well씩 분주하여 spot이 뚜렷이

나타날 때까지 10~30분 동안 전개시키고 세척한 후, 충분히

건조하여 ELISPOT reader(Aelvis, Germany)로 spot을 측정

하였다.

통계분석

통계적 해석은 one way ANOVA를 이용하였으며, ELISA

와 ELISPOT 결과는 p value < 0.05인 경우 유의성이 있는

것으로 판정하였다. 유의성이 인정되는 경우, Tukey의 다중

비교검정과 Dunnett의 다중비교검정을 추가적으로 실시하여

군간의 차이를 비교하였다 [6].

Table 2. Route and inoculation amount (colony forming unit, CFU) of Salmonella serovars

Strain type Route Inoculation amount (CFU) Survivor rate (%)

S. Enteritidis

W
IP 10 0/5 (0)

PO 102 4/5 (80)

M
IP 102 5/5 (100)

PO 109 5/5 (100)

S. Gallinarum

W
IP 10 5/5 (100)

PO 102 4/5 (80)

M
IP 102 5/5 (100)

PO 109 5/5 (100)

S. Typhimurium

W
IP 10 5/5 (100)

PO 102 5/5 (100)

M
IP 102 5/5 (100)

PO 109 5/5 (100)

Control 6/6 (100)

W: wild-type, M: mutant, IP: Intra-peritoneal, PO: Per oral.
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결 과

마우스에서의 IgG1 항체가 조사

SE, SG 및 ST의 OMP를 추출하여 ELISA항원으로 사용

하여 각각의 혈청형에 대해 특이적인 IgG1, IgG2 및 IgA의

항체가를 측정하였다. 

Fig. 1은 SE, SG 및 ST의 야생분리주와 변이주를 경구와

복강으로 접종한 후 8, 14, 21일에 IgG1을 조사한 결과이다.

SE 접종군의 경우, 야생분리주를 복강으로 접종한 군이 8일

이전에 모두 폐사하여 역가를 측정할 수 없었다. 그러나 SE

변이주를 복강으로 접종한 군은 8일째부터, 경구로 접종한

군은 14일째부터 대조군에 비해 약 1.4~1.6배 높은 역가를

나타내며 유의성 있는 차이를 보였다(Fig. 1a). SG 접종군은

대부분 대조군과 비슷한 수준의 역가를 보였지만, 야생분리

주를 복강으로 접종한 후 21일째에 관찰한 경우, 대조군에

비해 약 1.3배 높은 유의적인 증가를 보였다(Fig. 1b). ST

접종군은 변이주를 복강으로 접종한 군에서 IgG1의 증가가

가장 먼저 관찰되었고, 접종 14일째에는 야생분리주를 복강

Fig. 1. IgG1 antibody titer of serum. (a) S. Enteritidis, (b) S. Gallinarum, (C) S. Typhimurium. Asterisks (***) indicate a p value
of < 0.001.
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으로 접종한 군에서도 IgG1의 증가를 보였다. 접종 21일째

에는 야생분리주와 변이주 모두 접종 경로와 무관하게 비슷

한 수준의 IgG1 역가를 나타냈으며, 대조군에 비해 약

1.5~1.6배 높은 유의성 있는 차이를 보였다(Fig. 1c).

상기의 결과를 요약하여, 접종 21일째에 살모넬라 변이주

에 대한 접종 경로별 IgG1 역가의 차이를 비교하였다(Fig.

2). SG 변이주는 접종경로와 무관하게 대조군에 비해 별 다

른 차이를 보이지 않았으나, SE 및 ST 변이주는 경구 및

복강접종 모두 대조군에 비해 약 1.3~1.4배 높은 역가를 나

타냈다.

마우스에서의 IgA 항체가 조사

접종군의 혈청 내 IgA 수준을 비교하기 위해 살모넬라

OMP항원에 특이적인 ELISA를 실시하여 양성반응을 측정하

였다(Table 3). SE 접종군은 변이주가 접종경로와 무관하게

접종 후 8, 14, 21일째 모두 양성반응을 나타냈으며 높은

수준의 역가를 보였다. 이는 야생분리주를 경구로 접종한 결

과와 비교했을 때 8일째 하나의 시료만이 양성 반응을 나타

낸 것과 대조적이다. SG 접종군은 IgG1의 결과와 유사하게,

야생분리주를 복강으로 접종한 군을 제외한 대부분의 군에

서 매우 낮은 수준의 역가를 나타내었다. ST 접종군은 야생

분리주를 경구로 접종한 군과 변이주를 복강으로 접종한 군

에서 양성반응을 나타냈다. 또한 접종 21일째에는 SE, SG

및 ST 변이주 접종군 모두 양성반응을 나타냈으며 비교적

높은 수준의 역가를 보였다. 이에 반해 대조군은 측정 전 기

간 동안 매우 낮은 수준의 역가를 보였다. 이들 중에서 가장

높은 역가를 나타낸 군은 SE 변이주를 경구로 접종한 군이

었으며, 복강으로 접종한 군도 유사한 수준의 역가를 나타냈

다. 다음으로 ST 변이주를 복강으로 접종한 군과 SG 야생

분리주를 복강으로 접종한 군이 높은 역가를 나타내었다. 

한편 혈청 내 IgG2의 수준과 장내 점막에서 분비하는

IgA 수준을 비교하기 위해 각각의 혈청과 분변 시료를 대상

으로 ELISA를 실시하였지만 어떠한 군에서도 양성반응이 나

타나지 않았고, 역가 또한 산출할 수 없었다.

살모넬라 특이 IgA 분비 비장 세포 수 측정

접종 4주 후 분리한 비장으로부터 비장세포를 추출하여 이

들 중 살모넬라 특이 IgA를 분비하는 세포 수를 ELISPOT

assay를 사용하여 측정하였다(Fig. 3). 그 결과 spot 수의 평

균에 있어 SE 변이주를 경구로 접종한 군에서 가장 높은 값

을 나타내며 대조군과 유의적인 차이를 보였다. 이는 대조군

에 비해 8배 이상 증가된 수치이며, 아울러 혈청 내에서 SE

변이주를 경구로 접종한 군에서의 IgA 역가 수준을 비교한
Fig. 2. IgG1 titer of serum after 21 days. Asterisks (***)
indicate a p value of < 0.001. 

Table 3. Serum IgA titer to different Salmonella serovars (ELISA)

Strain Route

Days of post-infection

8 14 21

Positive / total
Log2 titer 
Mean ± S.D

Positive / total
Log2 titer 
Mean ± S.D

Positive / total
Log2 titer 
Mean ± S.D

SE

W
IP ND ND ND ND ND ND

PO 1/4 4.9 ± 0.0 0/4 < 4.9 0/4 < 4.9

M
IP 2/5 5.4 ± 0.7 2/5 5.9 ± 0.0 4/5 6.7 ± 1.3

PO 5/5 5.3 ± 0.6 3/5 6.2 ± 0.6 5/5 6.9 ± 0.0

SG

W
IP 4/5 4.9 ± 0.0 4/5 5.9 ± 0.0 5/5 6.1 ± 1.3

PO 0/4 < 4.9 0/4 < 4.9 0/4 < 4.9

M
IP 0/5 < 4.9 0/5 < 4.9 4/5 5.4 ± 0.6

PO 0/5 < 4.9 0/5 < 4.9 3/5 5.6 ± 0.6

ST

W
IP 0/5 < 4.9 0/5 < 4.9 1/5 4.9 ± 0.0

PO 3/5 5.2 ± 0.6 4/5 5.4 ± 0.6 3/5 5.6 ± 0.6

M
IP 5/5 5.3 ± 0.6 4/5 6.2 ± 1.0 5/5 6.3 ± 0.6

PO 0/5 < 4.9 0/5 < 4.9 3/5 5.6 ± 1.2

Control 0/6 < 4.9 0/6 < 4.9 0/6 < 4.9

SE: S. Enteritidis, ST: S. Typhimurium, SG: S. Gallinarum, ND: not done, W: wild type, M: mutant, IP: intraperitoneal, PO: per oral.
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결과와 일치한다(data not shown). 다른 군에서는 spot 수의

평균값이 대조군과 유의성 있는 차이를 나타내지 않았으나,

SE 야생분리주를 경구로 접종한 군에서 spot의 수가 최대값

을 나타내는 시료가 있었다(19 spot/105 cells). 또한 ST 변이

주를 경구로 접종한 군에서 역시 비교적 많은 spot이 나타나

는 시료(15 spot/105 cells)가 관찰되었으나, 평균값(5.2 spot/

105 cells)은 유의성 있는 차이를 보이지 않았다.

고 찰

본 연구는 살모넬라 균주를 이용하여 점막면역 유도를 위

한 이종항원 전달 운반체로 사용하고자 세가지 혈청형의 살

모넬라를 야생분리주 및 각각의 변이주를 마우스의 경구와

복강으로 접종한 후 일정한 간격으로 채혈하여 혈청 또는 분

변 내 IgG1 및 IgA의 면역반응을 측정하였다. 

일반적으로 점막면역은 숙주에 병원체가 침투되었을 때의

일차 방어 수단이다. 살모넬라 균주의 감염은 점막 표면에서

체액성 면역과 세포매개성 면역 반응을 모두 유도 할 수 있

다 [12]. 점막에서의 면역 반응은 주로 IgA의 분비에 의해

이루어지며 이는 살모넬라에 대한 숙주의 방어 기전으로서

점막에서 분비되는 IgA의 역할에 대한 연구를 통해 알 수

있다. 본 연구에서는 SE, SG 그리고 ST의 야생분리주 및

각각의 균주에서 특정 병원성 관련 유전자를 제거한 변이주

를 마우스에 경구와 복강으로 접종한 후 각각의 혈청형에 대

해 특이적인 IgG1 및 IgA의 항체가를 측정하였다. 물론 이

종항원을 운반하는 살모넬라는 약독화 변이주를 사용하지만

각각의 변이주의 원래 야생분리주와 같이 비교하는 것도 의

미가 있다고 판단하였다. 항체가 측정 결과 마우스 혈청에서

IgG1의 유도는 SE 변이주(∆aroA)를 복강으로 접종한 군이

가장 높은 수준의 면역반응을 보였다. 이는 대조군에 비해

약 1.6배 높은 역가를 보이는 유의성 있는 증가라고 할 수

있다 (p < 0.001). 이와는 대조적으로 SG 변이주(∆ssrAB∆

hmp∆rpoS∆ppk∆aroA)는 접종 경로와 상관없이 대조군에 비

해 더 낮거나 비슷한 수준의 면역 반응을 보였으며, 야생분

리주를 복강으로 접종한 군만이 21일째에서 대조군에 비해

약 1.3배 높은 역가를 나타내며 유의성 있는 차이를 보였다

(p < 0.001). 그리고 ST 변이주(∆ssrAB∆hmp∆rpoS∆ppk∆aroA)

는 복강으로 접종한 군이 1주 만에 대조군에 비해 약 1.4배

의 비교적 높은 수준의 면역 반응을 보였으나, 3주째에는 접

종경로와 상관없이 야생분리주와 변이주 모두 대조군에 비

해 약 1.6배 높은 역가를 나타내며 비슷한 수준의 면역반응

을 유도하였다(p < 0.001). Dunstan SJ 등 [4]에서 ST ∆aroA

변이주는 마우스의 면역반응을 유도하여 효과적인 백신 운

반체로 사용할 수 있으며, IgG2a에 비해 IgG1의 역가가 더

높게 측정되었다고 보고하였다. 이와 같은 결과는 변이주 작

성에 따른 차이도 있지만, ELISA에 이용된 각각의 살모넬라

혈청형에 대한 변이주의 OMP가 아닌 야생분리주의 OMP를

항원으로 사용하였기 때문에 미묘한 차이가 생길 수 있다고

판단된다. 한편, 접종 경로에 따른 IgG1 면역 반응의 차이를

보면 복강으로 접종한 군은 접종 1주 만에 IgG1의 증가가

관찰되는 반면, 경구로 접종한 군에서는 접종 2주째부터

IgG1의 증가가 관찰되었다. 이는 복강 접종이 경구 접종보다

더 빠르게 면역세포를 자극시켜 빠르고 높은 수준의 면역 반

응을 유도하기 때문이라 사료된다.

마우스 혈청에서 IgA 수준은 IgG1과 유사하게, SE 및

ST 변이주 접종군이 야생분리주 접종군보다 비슷하거나 혹

은 더 높은 수준의 면역반응을 보였다. IgG1의 경우, 접종

후 1~2주 뒤에 모든 개체에서 항체가의 증가를 보이는 반면,

IgA는 접종 후 14일 미만에선 비교적 낮은 양성률을 보였으

며, 접종 3주 후에야 양성률이 증가하였는데 이는 IgG1의

반응이 IgA보다 빠르게 나타나기 때문이다 [22].

IgA를 분비하는 B림프구의 수를 측정하기 위한 ELISPOT

assay 역시 SE 변이주를 경구로 접종한 군에서 가장 높은

수준의 값인 19 spot/105 cells을 나타내었다(p < 0.05).

Strindelius 등 [21]은 경구 백신을 마우스에게 접종하여 36

일 후 분리한 장에서 항원 특이적 IgA를 분비하는 세포를

ELISPOT assay로 측정한 결과 1,630 spot/105 cells의 매우

높은 수준으로 유도되었다고 보고하였다. 따라서 두 결과를

비교할 때, 본 연구결과에서 얻은 수치가 매우 낮은 것으로

나타났지만 동일한 조건에서 비교할 때 SE변이주가 다른 살

모넬라 균주보다 다소 높은 수치를 나타냈다.

이밖에 마우스 혈청에서 IgG2의 면역반응은 측정되지 않

았는데 이는 약독화된 생균 백신은 주로 IgG1과 IgA를 생

성하기 때문으로 판단된다 [5, 14]. 또한 마우스 분변 내 특

이적인 IgA의 항체가를 측정해 보았지만, 매우 낮은 수준의

면역반응을 보여 역가는 산출할 수 없었다. IgG2와 분변 내

분비성 IgA의 검출은 향후 보다 민감도가 높은 방법을 사용

하여 추가적인 연구를 수행하여 밝힐 필요가 있다고 본다.

아울러 세포매개성 면역의 측정도 추후 검사할 필요가 있으

리라 판단된다.

이 실험은 이종항원을 운반하는 운반체로 점막면역을 유

도하는 살모넬라 균주를 선발하기 위해 3가지 살모넬라 혈

청형 SE, SG 및 ST에 대해 경구 접종과 복강 접종을 실시

Fig. 3. Measurement of Salmonella specific-IgA secreting
splenocyte levels against after 4weeks of infection. The
number of splenocyte was measured by ELISPOT. Compared
with the other strain, SE mutant strain elicits the highest level
of IgA secreting splenocyte. Data are expressed as median,
interquartile range and range of values. Asterisks (*) indicate
a p value of < 0.05.
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하여 IgG1과 IgA를 가장 많이 분비하는 혈청형의 변이주를

ELISA와 ELISPOT을 통해 선발하고자 한 것이다. 그 결과

SE 및 ST 변이주가 효과적인 면역반응을 유도하며, 특히

SE 변이주(∆aroA)를 경구로 접종한 경우 IgG1과 IgA의 생

성반응을 가장 잘 유도하는 것으로 나타났다. 

본 연구결과를 종합하건대, 3가지 살모넬라 혈청형 중 이

종항원을 운반하는 운반체로 SE 변이주를 경구로 접종할 때

체액성 면역 및 점막면역을 가장 잘 유도하는 것으로 확인

되었다.
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