
1975년 Kohler와 Milstein에 의한 단클론 항체의 제작 방법 개발

이후 세포, 박테리아 그리고 바이러스 단백질에 대한 특이적인 수

많은 종류의 단클론 항체들이 제작되었었다. 단클론 항체는 자연

계에 존재하는 단백질 중에서 타겟 분자와의 결합이 가장 특이적

이며 또한 결합 능력이 매우 다양한 장점을 가지고 있으며, 다음과

같은 용도로 이용되어지고 있다.

① 특정세포에존재하는표현형마커 (phenotypic markers)의 동정

② 면역진단 (immunodiagnosis)

③ 세포 표면 및 분비 단백질의 기능 분석

④ 암과 같은 인체 질환의 진단 및 치료

생체의학 연구에 있어서 이러한 단클론 항체들은 세포 내 그리고

세포 외의 단백질들의 구조적, 기능적인 관련성을 이해하는데 좋

은 도구로서 사용되어 왔으며, 최근 들어서 특히 생명공학분야를

중심으로 단클론 항체의 반응 특이성을 이용한 항-암 혹은 항-자가

면역 질환 등에 대한 인체 치료 및 진단시약으로서의 활용에 많은

연구를 하고 있다.

파아지 발현기술 (Phage display technology)이란 대장균에 기생

하는 바이러스의 일종으로 직경 약 7㎚ 그리고 길이 약 900에서

2000 ㎚의 실사형 파아지인 M13, f1 혹은 fd를 유전자 재조합 기

술을 이용해 조작하여 매우 다양한 이종 단백질을 바이러스의 표

면에 발현하는 기술이다.

파아지 발현 기술은 항체 신약 개발을 위한 인간 단클론 항체의 생

산에 매우 중요히 활용되고 있으며, 그 원리는 인체내에 존재하는

수천만 가지의 다양한 항체 유전자 (Single chain fragment

variable, scFv형태)를 인체로부터 획득하여 이를 파아지의 표면에

융합 단백질 형태로 발현함으로서 인체의 항체 다양성을 재변하는

항체 라이브러리를 시험관 내에서 제작하고, 이 라이브러리로부터

원하는 표적항원과 결합하는 인간 단클론 항체를 분리, 제작한다.

이러한 파아지 발현 기술을 이용한 인간 반-합성 항체 라이브러리

는 인체 내의 in vivo 상태에 존재하는 무작위적이고 광범위한 항

원-반응 다양성을 지닌 인간 항체 유전자를 인위적으로 제작하고

이를 박테리오파지의 표면에 발현하는 기술로 기존의 방법으로 만

들 수 없었던 다양한 인간 단세포성 항체를 제작할 수 있으며, 따라

서 치료제용 항체 신약 개발 등 의약 분야를 비롯한 항체 칩 제작과

같은 단백질체에 관련된 연구를 수행하고 있다.

파아지 발현 라이브러리 시스템의 가장 큰 단점은 바이러스 표면

에 발현되는 융합 단백질의 분해이며, 이러한 단백질 분해는 라이

브러리로부터 표적항원과 특이적으로 결합하는 유전자 재조합 바

이러스의 획득을 매우 어렵게 만든다. 이러한 단점을 극복하기 위

해 독자적으로 개발한 것이 Ex-phage 시스템이다.

Ex-phage는 기존에 파아지 발현 라이브러리의 제작시 사용하던

M13KO7 또는 VCS M13 헬퍼 파아지 대용으로 사용되어 파아지

표면에 발현되는 융합 단백질의 디스플레이 숫자를 크게 향상시키

는 장점을 지니고 있으며, 이 system을 이용하여 매우 높은 효율로

인간 단클론 항체를 제작, 연구수행에 이용하고 있다.

In vitro affinity maturation이란 무작위 돌연변이를 항체 유전자에

도입하여 항원에 대한 항체의 결합친화성을 증가시키는 기술을 말

하며 효과적인 치료 및 진단용 항체 신약 개발에 매우 유용히 사용

될 수 있다. 항체 유전자에 무작위적인 돌연변이를 유도하기 위해

error-prone PCR, degenerative CDR3, chain shuffling, DNA

shuffling 혹은 mutation-prone 대장균 균주 등이 사용되며 본 연구
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실에서는 무작위적으로 돌연변이 염기 서열이 유도된 항체 유전

자 (scFv) 중에서 항원 결합 친화력이 증가된 항체 유전자를 효율

적으로 선별하는 기술을 확보, 항체 신약개발 연구등 다양한 연구

수행에 이용하고 있다.

파아지 발현 기술에 의해 제작되는 인간 단클론 항체는 scFv 형태

이고, scFv 형태의 항체는 그 자체로도 연구 및 의학용으로 사용

가능하나 경우에 따라 완전한 full antibody 형태로 제작되는 것이

특정 용도에 바람직하다. 본 연구실은 항체 유전자 조작을 통해

scFv 형태의 항체를 완벽한 인간 IgG1 항체로 변환하여 동물세포

를 이용해 생산, 연구 수행에 이용하고 있다.

인간 게놈 프로젝트의 수행 결과 인간 유전자의 수가 약 30000개

정도로 추정되고 있으며 이러한 연구 결과를 토대로 기능 유전체

학 (functional genomics) 분야의 연구가 활성화 되고 있으며 그

뒤를 이어 유전체 산물인 단백질체의 기능 분석이 새로운 학문 분

야인 단백질체학 (proteomics)의 태동으로 진행되고 있다. 단백질

체의 연구는 단백질이 세포내에서 직접적인 생물학적 기능을 수

행한다는 의미에서 매우 중요하며 앞으로 신약 개발에 매우 긴요

히 활용될 수 있을 것으로 생각된다. 본 연구실에서는 독자적으로

구축한 개선된 항체 파아지 발현 라이브러리를 단백질체 분석 연

구에 응용하고자 하며 궁극적으로 암 등 인체질환의 항체 진단 kit

개발 및 인체 질환의 새로운 치료 표적 단백질 발굴 등의 목표로

다양한 연구를 시도 중이다.

또한 본 연구실은 닭의 면역체계를 이용함으로서 포유류 기원의
단백질 항원에 대하여 생쥐에서는 나타나지 않는 다양한 면역 반
응을 파지 디스플레이 (phage display) 기술을 이용하여 항체를 생
산함으로서 다방면의 연구에 활용되고 있다.

강원대학교 응용면역학 연구실은 위와 같은 연구를 통하여 축적

된 기술을 인간 항체 제작 전문 벤처기업인 (주)아이지세라피

(www.igtherapy.com)의 창업으로 연결, 연구 결과를 산업화하고

있으며, 다양한 product를 제작, 생산, 판매하고 있다.
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C A M B R E X

Better Result Through Better Agarose !!



Analytical Grade Genetic Technology Grade(GTG)

SeaKem

LE

0.5 ~ 2%

500 b ~ 20 kb 10 b ~ 20 kb

(Fine Resolution)

40 b ~ 1 kb 500 b ~ 10 Mb 500 b ~ 20 kb 10 b ~ 1 kb 500 b ~ 20 kb

2 ~ 6% 1.8 ~ 5% 0.3 ~ 1.2% 0.5 ~ 2% 2 ~ 6% 0.75 ~ 2%

NuSieve

3 : 1
MetaPhor

SeaKem

Gold

SeaKem

GTG

NuSieve

GTG

SeaPlaque

GTG

Genetic Technology Grade(GTG)

Analytical Grade 

Agarose 

0.75% 1.00% 1.25%
0.5×TAE Buffer

10 kb –

3 kb –

2 kb –

1 kb –

1353 bp –

603 bp –

281＋271 bp –

194 bp –

118 bp –

72 bp –

622 bp –

242 bp –
238 bp–

64 bp –

40 bp –

– 622 bp

– 404 bp

– 242＋238 bp

– 160 bp

– 110 bp

– 67 bp

– 10 kb

– 3 kb

– 2 kb

– 1 kb

0.75% 1.00% 1.25%
1×TAE Buffer

A    B
2%

A    B
3%

A    B
4%

8 bp Msp I 4 bp
Ladder Digest Ladder

3.5% MetaPhor®

Horizontal Format
8 bp Msp I 4 bp

Ladder Digest Ladder

8% Polyacrylamide
Vertical Format

그림SeaKem䠶 LE Agarose의DNA 분리능
시료: 1-10 kb DNA Marker

(TaKaRa Code F50471)(5 ㎕/lane)
영동조건: 6 V/cm, 2.5시간,

2시간(TAE Buffer)

그림NuSieve䠶 3:1 Agarose의DNA 분리능
시료
Lane A : øX174-Hae III digest (0.5 ㎍/lane)
Lane B : pBR322 DNA-Msp I digest (0.5 ㎍/lane)
영동조건 : 1×TBE Buffer, 5 V/cm, BPB가gel끝에서

1 cm 부분에올때까지전기영동

그림MetaPhor䠶 Agarose의분리능
3.5% MetaPhor䠶 Agarose gel과 8% polyacrylamide
gel의분리능을비교하였다.
영동조건:
3.5% MetaPhor䠶 Agarose :

수평형영동조(15×20 cm, 두께3.0 mm)
1×TBE Buffer, 6.7 V/cm, 15℃, 4시간

8% polyacrylamide gel :
수직형영동조(8×10 cm, 두께1.0 mm)
1×TBE Buffer, 8 V/cm, 2시간


