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서   론

전염성 해면상 뇌증(transmissible spongiform encephalopa-
thies; TSEs)이라고도 하는 프리온 질환(prion diseases)은 사람 
및 동물의 중추신경계에 영향을 미치는 치명적인 신경퇴행성 
질환이다(Kim YS, 1990). 질병에 걸린 뇌의 신경병리학적인 
병변으로는 전반적인 신경세포의 소실에 의한 해면모양(spon-
giform)의 퇴화와 함께 별아교세포비대증(astrocytosis)을 나타
내고, 일부의 경우 비정상적인 프리온단백질(PrPSc)로 이루어
진 아밀로이드 플라크(amyloid plaque)가 뇌조직에 침착하는 
것이 그 특징이다(Prusiner SB, 1998). 
동물에서 유발되는 질환으로는 양의 스크래피(scrapie), 소
의 우해면상뇌병증(bovine spongiform encephalopathy, BSE 
또는 일명 광우병, mad cow disease), 그리고 사슴과 고라니에
서 발생하는 만성소모성질환(chronic wasting disease, CWD) 
등이 있다. 사람에서는 산발성(sporadic), 가족성(familial), 그
리고 감염성(infectious)의 세 가지의 형태로 발생한다. 산발성 
Creutzfeldt-Jakob disease (sporadic CJD, sCJD)는 뚜렷한 발
병원인이 밝혀져 있지 않은 가장 많이 발병하는 형태로서, 전
세계적으로 매년 백만 명당 1-2명의 환자가 발생하고 전체 사

람 프리온질환의 약 85-90%를 차지한다(Prusiner SB, 1998). 
sCJD의 경우 국내에서도 유사한 발병률을 나타내고(Jeong et 
al., 1998), CWD의 경우 캐나다에서 수입한 사슴(elk)에서 발
병한 예가 보고되어 있다(Kim et al., 2005; Sohn et al., 2002).  
프리온질환은 발병률이 높지 않은 드문 질환이기는 하지만 현
재까지 치료법이 없고 질환이 발병하게 되면 100% 사망에 이
르는 치명적인 질환이며, 또한 전염성을 가진다는 점에서 다른 
신경퇴행성질환과 차이가 있다(Prusiner SB, 1998). 또한 vari-
ant CJD (vCJD)라고 하는 새로운 형태의 CJD가 보고되어 있
고, 이 질환의 원인은 BSE에 오염된 쇠고기의 섭취와 연관되
어 있음이 밝혀짐으로써 그 위험성 때문에 대중들의 많은 관심
의 대상되고 있다(Bruce et al., 1997; Hill et al., 1997; Will et 
al., 1996). 최근에는 그 사망자 수가 감소하고 있지만, 전세계
적으로 1995년 이후 200명 이상의 vCJD 사망자가 발생하였
다(CDC, 2014). 1980년대 중반 이후 영국을 중심으로 한 BSE
의 폭발적인 발생과 그와 연관된 vCJD의 출현은 BSE에 오염
된 소의 부산물을 이용하여 만든 육골분 사료(meat-and-bone 
meal, MBM)의 광범위한 사용과 오염된 육가공품의 섭취가 그 
원인이라 할 수 있다(Brown P, 2004). 이러한 점에서 프리온 병
원체가 오염된 동물성 식품이 food chain을 통해 사람으로 전
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염될 가능성은 식품안전 및 공중보건 측면에서 중요한 문제라
고 할 수 있다.
소의 육골분사료는 소의 육 및 다른 포유류 유래 산물들과 
함께 과거에 양식어류의 사료에 첨가되었고, 일부 국가의 어
류양식에 사용되고 있다(Friedland et al., 2009; Matthew and 
Cooke, 2003). 미국에서는 소의 지방을 제외한 나머지 재료를 
돼지, 조류, 애완동물, 또는 어류에게 먹이는 것에 대한 제재가 
없는 것으로 알려져 있다(Friedland et al., 2009). 전통적으로 
양식어류 사료에 사용되는 어분(fish meal)과 비교하여 단백질 
함량이 높고 저렴한 가격 때문에 육골분 및 조류의 부산물이 
어류의 단백질급원으로 사용되는 것이다(Baboli et al., 2013; 
Yang et al., 2004). 어류를 포함하는 수산물의 섭취는 관상심장
질환의 예방측면에서 우리나라를 포함하여 전세계적으로 권장
되고 있고(Kromhout D., 2001; The Korean Nutrition Society, 
2010), 이와 더불어 유럽연합(European Union, EU)의 몇몇 국
가들에서는 수산양식산업이 급격하게 발달하고 있다(Salta et 
al., 2009). 이상과 같이 어류양식은 사람과 동물의 주요 단백질
자원을 제공해주는 경제적으로 주요한 사업이므로 프리온 병
원체에 의한 양식어류의 오염가능성, 또는 양식어류의 프리온
질환 발병가능성에 대한 기초연구는 중요하다고 할 수 있다. 따
라서, 본 논문에서는 프리온질환의 특성과 최근까지 발표된 어
류 프리온 단백질(prion protein, PrP)의 동정 및 질병발병 가능
성에 대한 국제적인 연구동향을 고찰함으로써 향후 연구방향에 
대한 자료를 제시하고자 한다.

프리온 병원체의 특성

병원체가 단백질로만 이루어져 있다고 하는 프리온 가설(pri-
on hypothesis)에 따르면, 프리온 병원체는 핵산이 없는 전염
성 입자이고, 단지 구조가 변형된 PrP로만 이루어진 것으로 생
각되고 있다(Bolton et al., 1982, Prusiner SB, 1998, ). 정상 세
포에 존재하는 PrP (cellular PrP; PrPC)는 30-35 kDa의 나선구
조(α-helical)를 가진 단백질이지만, PrP를 암호화하는 유전자
의 돌연변이에 의해서, 또는 외부에서 유입된 비정상적인 감염
성 PrP (PrPSc)와 접촉하는 것에 의해 나선이 풀려(unfolding) 
β-sheet로 형태가 변환되면서 단백질 분해효소(proteinase K, 
PK)에 저항성을 가지는 비정상적인 PrPSc로 변형된다는 것이
다(Pan et al, 1993). 이 PrPSc는 전염성뿐만 아니라 증식성을 나
타내어 결국에는 주위의 신경세포를 선택적으로 사멸시켜 질
병을 일으키게 되는 것으로 알려져 있다. 신경세포 사멸의 기전
에는 PrPSc에 의한 산화적스트레스의 관련성 등이 보고되어 있
지만(Kim et al, 2001; Kim and Lee, 2008), 아직까지 정확하게 
어떠한 경로 또는 기전을 통해서 직접적인 신경세포 소실을 유
발하는지는 정확하게 밝혀져 있지 않다.

프리온 단백질의 특성 

포유류 PrPC 생성과정은 전사 이후에 광범위한 수식(modifi-
cation)이 진행된다. 다른 막단백질과 마찬가지로 rough endo-

plasmic reticulum (ER)에서 만들어진 PrPC는 golgi apparatus
를 통과하면서, N-말단 부분에 2개의 glycan의 부착, disulfide 
bridge의 형성 및 glycosylphosphatidyinositol (GPI) anchor의 
부착과 같은 수식(modification)과정을 거치고 최종적으로 세
포막의 외막부분으로 이동하게 된다(Harris DA, 2003). PrPC는 
많은 조직들에서 발현되는 것으로 알려 있고, 특히 신경 및 면
역세포에 높게 발현되는 것으로 나타났다(Collinge, 2001; Fort 
et al., 2002). 마우스 PrP 유전자를 결손시킨 마우스(PrPKO 
mouse)의 경우 정상적으로 생존하고 뚜렷한 생리학적 또는 행
동학적 이상을 나타내지 않는다(Bueler et al., 1992). 동일 마
우스에 프리온 병원체를 주입하였을 경우 질환에 걸리지 않고 
감염에 저항성이 있는 것으로 나타남으로써 프리온 병원체의 
증식에 PrPC가 필수적이라는 것이 확인되었지만(Steele et al., 
2007; Bueler et al., 1993), 아직까지 정확한 생리적인 역할은 불
분명하다. 현재까지 보고되어 있는 PrPC의 가능성 있는 역할들
은 림프구 활성화(Cashman et al., 1990), 시냅스 기능(Collinge 
et al., 1994), Cu 대사(Brown et al., 1997a), 산화적 스트레스 및 
apoptosis로부터의 보호(Brown et al., 1997b; Kuwahara et al., 
1999, respectively), 신호전달(Mouillet-Richard et al., 2000), 
세포점착분자와의 결합(Schmitt-Ulms et al., 2001), 그리고 세
포자기소화(autophagy)의 조절(Oh et al., 2008) 등이 있다.  이
러한 PrPC의 잠재적인 역할들의 in vivo에서의 관련성은 이후 
연구에서 규명되어야 할 것이다. 

어류 PrP 단백질의 동정

포유류의 PrP를 coding하는 cDNA는 햄스터에서 처음으로 
클로닝되어 특징이 밝혀지고, 이후 마우스와 사람(Oesch et al., 
1985), 조류(Harris et al., 1991), 파충류(Simonic et al., 2000), 
그리고 양서류(Strumbo et al., 2001)에서 확인되었다. 어류의 
경우에는 PrP-관련단백질로서 비교적 최근에 밝혀지기 시작했
고, 현재까지 확인되어 있는 어종은 다음과 같다(Favre-Krey et 
al., 2007):  자주복(puffer fish, Takifugu rubripes) (Oidtmann 
et al., 2003, Rivera-Milla et al., 2003, Suzuki et al., 2002), 
대서양 연어(Atlantic salmon, Salmo salar) (Oidtmann et al., 
2003), 초록 복어(Tetraodon nigroviridis) (Premzl et al., 2004), 
농어(Japanese sea bass, Lateolabrax japonicus) (Liao et al., 
2005), zebrafish (Danio rerio) (Cotto et al., 2005), 넙치(Japa-
nese flounder, Paralichthys olivaceus) (Liao et al., 2005), 이
스라엘 잉어(common carp, Cyprinus carpio) (Rivera-Milla 
et al., 2006), 큰가시고기(stickleback, Gasterosteus aculeatus) 
(Rivera-Milla et al., 2006), 무지개 송어(rainbow trout, On-
corhynchus mykiss) (Rivera-Milla et al., 2006), 그리고 청돔
속 어류(gilthead sea bream, Sparus aurata) (Favre-Krey et al., 
2007). 대서양연어 S. salar의 경우 유전자의 조직 발현의 특성
을 분석하였을 때 근육, 간, 심장을 포함한 여러 조직에서 검
출되었고, 뇌에서 가장 발현이 높은 것으로 확인되었다(Oidt-
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mann et al., 2003). 이들 경골어류에서 두 개의 PrP ortholog 
(동종유전자)인 PrP-1과 PrP-2가 동정되었다. 비록 포유류 
PrPC와 비교하여 단백질의 분자량은 크고 아미노산서열의 상
동성(homology)은 ~30%로 낮은 것으로 확인되었지만, PrPC

의 여러 가지 특성, 즉 N-말단의 연속적인 반복아미노산서열
(tandem peptide repeat) 영역, 중간 부분의 소수성 영역, 그리
고 C-말단의 disulfide 결합과 같은 특성을 보유하고 있었다. 또
한 C-말단의 구상(globular) 형태는 포유류 PrPC와 마찬가지로 
α-helix 및 β-sheet를 이루고 있는 것과 나타났다. 이외에 ER로
의 이동 및 GPI anchor 부착에 필요한 signal sequence를 가지
고 있고, C-말단에 glycan 부착을 위한 공감서열을 가지고 있는 
것으로 확인됨으로써(Malaga-Trillo et al., 2011; Miesbauer M 
et al., 2006), 포유류 PrPC의 구조적인 특성이 어류에도 유지되
는 것으로 나타났다. 
포유류가 아닌 어류에 PrP와 유사한 단백질이 존재한다는 것
은 어류에서 어떤 특정한 기본적인 역할을 할 것임을 의미한다. 
어류 PrP의 생리학적 기능에 관해서는 zebrafish를 이용하여 유
전자를 제거하는 방법을 적용하여 연구되었다. Zebrafish (D. 
rerio) embryo에서 PrP-1 또는 PrP-2 유전자발현을 결손시켰을 
때, 세포간 점착의 감소, apoptosis의 증가, 낭배형성(gastrula-
tion)의 정지, 그리고 중추신경계 발달의 손상 등을 포함하여 배
아기 발달과정에 중대한 결함이 유발되는 것으로 확인되었다
(Malaga-Trillo et al., 2009). 이러한 결과는 포유류 PrPC의 가
능성 있는 역할로써 제시되었던 세포점착분자 및 신호전달물질
로서의 역할과 일치하는 것이고(Mouillet-Richard et al., 2000; 
Schmitt-Ulms et al., 2001), 이는 세포와 세포 간의 communi-
cation에 PrP가 결정적인 역할을 할 것임을 의미한다. 

어류에 대한 프리온병원체 감염 연구

앞에서도 서술하였듯이 프리온 질환의 발병 및 다른 종으로의 
감염을 위한 전제조건은 감염개체에 내인성 PrPC가 있어야 한
다는 것이다(Bueler et al., 1993). 어류에서 PrP와 동종의 단백
질이 동정이 되었다는 것은 어류에서도 프리온질환 또는 유사
한 질환에 감염이 가능할 수도 있음을 의미하는 것이다. 이러한 
가능성을 검토하기 위해서 상업적으로 중요한 양식어류들을 대
상으로 감염연구가 수행되었다. 

Ingrosso et al. (2006)은 무지개 송어(O. mykiss)와 대문짝 넙
치(turbot, Scophthalmus maximus)를 대상으로 프리온 병원
체 139A strain을 경구 및 비경구적으로 투여하고 일정 기간 이
후 어류의 조직을 채취하여 그 조직의 프리온 감염력의 유무를 
mouse bioassay를 통해 조사하였다. 경구적으로 강제 투여된 
프리온 병원체는, 주입 이후 1, 15, 60, 90일째에 어류의 각 조
직에 남아있는 감염력은 전반적으로 없었지만, 투여 후 1일째
에 채취한 무지개송어의 장조직을 접종한 마우스의 뇌조직에서 
PrPSc 및 해면상 병변이 관찰되었다. 접종 마우스는 임상증상을 
나타내지는 않았지만, 이러한 결과는 송어의 장에 소량의 잔여

감염력이 남아있음을 의미한다. 또한 비록 장벽을 통과하는 흡
수는 없었지만, 어류의 장점막면에 PrPSc가 특이적으로 결합한
다는 것이 in vitro 실험에서 확인되었다. 또한 비경구적인 경로
로 투여한 실험에서는, 프리온 병원체를 투여 이후 15일 및 90
일째에 어류의 비장 및 뇌조직을 채취하여 마우스에 접종한 결
과 임상증상은 관찰되지 않았지만 일부 마우스에서 뇌에 PrPSc

가 검출되었다. 이후 연구(Dalla Valle et al., 2008)에서는 무지
개송어를 이용하여 경구투여 이후 프리온 병원체가 얼마나 오
랫동안 위장관에 머무는가가 조사되었다. 앞의 연구와 마찬가
지로 139A strain의 프리온 병원체를 강제 경구투여하고 일정
기간 별로 위장관을 채취하여 PrPSc의 유무를 면역조직화학적 
방법을 분석하였다. 투여 이후 15일까지 관찰한 결과, PrPSc는 
장점막에 흡수되고 이후 유문수에는 3일까지, 장말단부에는 7
일까지 위장관에 남아있었다. 이전 연구와 마찬가지로 장벽을 
통과하는 흡수는 없었고, 15일 이후에는 관찰되지 않았다. 보다 
최근에는 청돔속 어류(gilthead sea bream, S. aurata)를 이용한 
연구가 수행되었다(Salta et al., 2009). BSE 및 scrapie 병원체
를 경구투여한 어류는 아무런 임상증상을 나타내지는 않았지
만, 2년 이후 채취한 뇌조직에서 신경퇴화의 징후와 함께 다수
의 plaque-like 침착물이 축적되는 것이 관찰되었다. 이러한 침
착물은 scrapie 병원체를 투여한 군보다 BSE 병원체를 투여한 
군에서 훨씬 이른 시기에 축적되기 시작하고 보다 광범위하게 
진행되는 것으로 나타났다. 이들 PrP로 이루어진 plaque-like 
침착물은 일부 PK에 대한 저항성을 나타내고, 현미경적 관찰에
서 전형적인 amyloid-like 특성을 가지고 있다. 
이상의 결과에서, 다양한 양식어류들이 포유류-유래 프리온 
병원체에 노출되었을 때 뚜렷한 임상증상을 나타내거나, 또는 
어류의 조직에 프리온 감염력을 가지고 있는 경우는 없었다. 그
러나 일부 마우스의 뇌조직에서 PrPSc가 검출되었고, 또한 투여
된 PrPSc 는 장점막에 결합하여 일정 기간 동안 위장관에 남아있
을 수 있음이 확인되었다. 또한 BSE 병원체 투여에 의해 어류의 
뇌조직에 광범위한 PrP plaque-like 침착물이 축적되는 것이 관
찰되었고 이는 프리온질환의 병리학적 특성과 유사하다. 포유
류에서 어류로의 프리온 전염은 일어나지 않을 것으로 생각되
고 있다(European Food Safety Authority, 2007). 그러나, 이상
의 연구결과들에서 실제 어류의 프리온 병원체의 존재는 확인
되지 않았지만, 어류와 포유류 사이의 프리온 전염이 일어날 가
능성을 완전히 배제할 수는 없음을 보여주고 있다. 

향후 전망

프리온 질환의 특성 중에 하나는 한 가지 종에서 다른 종으로
의 전염은 종간의 장벽(species barrier)에 의해 제한적이라는 
것이다. 그러한 종간의 장벽을 결정하는 주요한 인자는 donor
와 recipient 사이의 PrP 구성 아미노산 서열의 homology이고
(Caughey et al., 2001; Prusiner et al., 1990), 서로 다른 척추
동물들의 PrP homology를 비교하는 것은 한 종에서 다른 종
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으로의 프리온 전염 위험성을 평가하는데 중요한 항목이다. 앞
에서 언급되었듯이 포유류와 어류의 PrP 상동성은 낮고, 그래
서 포유류 유래 프리온 병원체가 어류로 전염될 가능성은 낮
을 것으로 판단되고 있다(Rivera-Milla et al., 2003). 그러나 오
랜 기간 동안 접촉하는 경우 종간의 장벽을 통과해서 병원체의 
전파가 일어날 수도 있고(Billeter et al., 1997), 또한 BSE 병
원체의 경우 종간의 벽을 넘어 사람, 고양이, 그리고 영양과 같
은 동물원의 유제동물(ungulate)들에게도 전염되는 독특한 병
원체(Prusiner SB, 1998)라는 점에서 어류로의 전염가능성을 
배제할 수 없다. 
어류에 대한 프리온 전염 실험에서 어류 프리온 병원체 및 감
염력을 검출하기 위해서 mouse bioassay를 이용하였다. 이러
한 bioassay에서도 어류와 마우스 사이의 또 다른 종간의 장
벽이 있을 수 있고, 이는 분석의 감도를 저해시키는 요인이 될 
수 있다. 따라서 잠재적인 어류 프리온 병원체의 보다 정확한 
검출을 위해서 몇 가지의 다른 실험방법을 이용해 볼 수 있을 
것이다. (1) 어류 PrP를 발현하는 형질전환 마우스(transgenic 
mouse)를 이용한 bioassay; (2) 다양한 종류의 prion strains에 
감수성이 있는 동물인 bank voles을 이용한 bioassay (Watts at 
al., 2014); (3) PrPSc를 in vitro에서 증폭하는 기법인 protein 
misfolding cyclic amplification (PMCA) 방법을 이용하고, 기
질로써 어류의 뇌균질물을  사용하여 어류 프리온 병원체의 증
폭하여 검출(Castilla et al., 2005, Saborio et al., 2001); (4) 어
류 recombinant PrP를 기질로 하여 in vitro에서 PrPSc를 증폭하
는 recombinant PMCA (rPMCA) 방법의 적용(Atarashi et al., 
2007; Kim et al., 2010); (5) 어류 recombinant PrP를 기질로 
해서 in vitro에서 PrPSc를 증폭하고 실시간으로 검출하는 방법
인 real-time quaking-induced conversion (RT-QUIC)을 적용
(Atarashi et al., 2011); (6) PrPSc 검출을 위한 단백질분해효소 
처리과정을 포함하지 않는 초고감도 검출법인 surround optical 
fiber immunoassay (SOFIA)의 적용(Chang et al., 2009) 등을 
들 수 있다. 이상과 같이 고감도의 증폭, 검출 방법들을 어류 프
리온 병원체에 맞게 특이적으로 이용함으로써 어류로의 전염
가능성에 대한 보다 정확한 진단 및 연구가 가능할 것으로 판
단된다. 

결   론

포유류를 포함하여 조류, 어류는 전세계적으로 단백질의 가장 
중요한 급원이다. 프리온이 오염되어 있는 사료를 통해서 양식
어류가 프리온병원체에 노출될 가능성이 있다. 어류를 이용한 
연구에서 병원체에 노출된 일부 어류의 조직 내에 프리온병원
체가 축적되는 것이 관찰되었다. 이러한 병원체가 실제 사람이
나 동물에 어떠한 영향을 미치는가에 대해서는 알려진 것이 없
다. 어류에 대한 전염연구는 아직까지 초기 단계이고, 보다 다양
하고 특이적인 분석법을 이용한 연구들이 필요할 것으로 판단
된다. 우리 나라에서는 아직까지 BSE가 발생된 적이 없다. 그래

서 광우병의 위험으로부터 상대적으로 안전하다고 할 수 있지
만 향후 있을 수 있는 발생에 대한 예찰 및 감시를 계속 유지해 
나가야 할 것이다. 또한 국내 양식산업의 사료에 대한 소의 부산
물 사용에 대한 기초자료 확보를 위한 조사연구도 필요할 것으
로 판단된다. 우리들의 식품안전성 확보와 양식 및 수산업의 지
속적인 발전을 위해서 프리온질환 및 어류관련성에 대한 다양
한 연구가 수행되어야 할 것이다. 
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