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보고서 초록

 과제관리번호
해당단계
연구기간

2018. 01. 01. ~ 
2019. 12. 31.

단계 구분  (1단계) / (총2단계)

 연구사업명
중 사 업 명 기관고유사업

세부사업명 

 연구과제명
중 과 제 명 

세부(단위)과제명 극지유전자원 기반 신규활성 항생제 후보 물질 발굴

 연구책임자 이준혁
해당단계 

참여연구원수

 총   :     18 명
 내부 :      6 명
 외부 :     12 명

해당단계 
연구비

정부:   3,803,790  천원
기업:             천원
  계:   3,803,790  천원

 연구기관명 및
 소속부서명

극지연구소
실용화연구사업단

참여기업명   

 국제공동연구  상대국명 :                    상대국연구기관명 :

 위 탁 연 구
연구기관명 :  선문대학교         연구책임자 :  오태진            
연구기관명 :  가피바이오         연구책임자 :  장도연            

 요약(연구결과를 중심으로 개조식 500자이내)
보고서
면수

95

1. 항생물질 변형효소 기능별 카달로그 구축 

 - 재조합 항생물질 변형효소 발현을 위한 벡터 시스템 구축

 - 전자동 단백질 정제 시스템 구축 (2년차, AVANT FPLC 연구장비 도입)

 - Glycosyl transferase, Hydroxylase, Methyltransferase, Sulfotransferase, Isomerase, Acyltransferase 효소로 

기능 별 항생물질 변형효소를 나누어 유전자를 찾고 재조합 단백질 대량생산, 생화학적 특성 분석, 삼

차구조분석 진행 중

 - 저온성 효소 기능별 카달로그가 완성되면 항생제 후보물질 뿐만 아니라 다른 화학 합성이 불가능한 유

용물질의 변형체 제작에도 사용 가능

 2. 신규 항생물질 변형체 개발 성공

 - Magnolol 과 honokiol 항생물질의 당이 결합된 변형체 개발

 - 퀴놀론 계열의 항생물질 변형체 6종 제작 

 - 마클로라이드 계열의 라파마이신 항생물질 변형체 제작 항균활성 테스트 진행 중

 - 퀴놀론 계열의 항생물질 변형체 6종 제작

3. 신규 항생물질 개발 관련 연구 플랫폼 구축

 - 제약회사 원료 업체인 가피바이오와의 협력체계 구축

 - 가피바이오에서 변형을 원하는 퀴놀론계  및 스테로이드계 항생물질의 변형체 제작 성공

 - 충남대 약대 연구팀과의 극지 해양생물 유래 천연물의 항균활성 분석 공동연구

 - 중앙대 약대 연구팀과의 개발된 항균물질의 항균활성 기작 분석 공동연구 

 - 선문대학교 제약공학과 연구팀과의 개발된 항생물질의 변형체 구조분석 공동연구

색  인  어
(각 5개 이상)

한  글  극지미생물, 방선균, 변형효소, 생물자원, 유전자, 항생물질

영  어  Polar micobes, Actinomycetes, Modification enzyme, Bioresources, Gene, Antibiotics
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요   약   문

Ⅰ. 제 목

  - 극지유전자원 기반 신규활성 항생제 후보 물질 발굴

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

1. 새로운 항생제 개발 요구

- 국민 건강을 위협하는 기존 항생제 내성균의 등장에 따른 차세대 항생제 개발 요구

- 기존의 항생제 개발 방법의 한계(배양되는 방선균에서만 연구, 반복적인 동일 물질 발견)를 

극복할 수 있는 신종 방선균 또는 새로운 실험적 방법 요구

2. 선진국들은 이미 국가적 수준에서 전략적으로 새로운 항생제를 찾는 연구를 지원하고 있음. 

미국은 2015년 오바마 대통령 주도하에 2020년 내 10개의 신규 항생제를 개발하자는 

‘10×20 프로그램’ 진행 중, 유럽은 EU 주관의 “PharmaSea (2012.10.01.~2016.09.30)”프

로젝트를 수행하여 남극과 북극을 포함한 해양에서 새로운 항생제 및 신약 후보 물질 발굴 

수행(13개국에서 24개의 기업 및 연구기관이 참여, 4년간 950만유로 이상의 투자)

3. 국내외 다른 연구자와의 극지생명자원 활용을 위한 중개연구 필요

- 극지 생물의 유전정보를 이용한 항생제 개발 분야에서의 학·연·산 공동연구 필요

4. 현재 알려진 천연 항생물질의 약 64% 정도가 방선균에 의해 생산되었음. 하지만 신규 항생

물질 탐색과정에서 이미 밝혀진 물질들만 재차 분리되는 악순환이 계속되면서, 그 경제성과 

효용성이 현격하게 떨어지고 있기 때문에 신규 항생 물질의 탐색을 위해 극지 및 해양에서

의 신규 방선균의 유전자 정보 활용 요구

5. 예산 미반영시 항생제 내성균 문제라는 시급한 국가현안에 대한 선제적 대응이 늦추어지고 

기존의 모든 항생제에 내성을 가지는 슈퍼박테리아 출현이라는 국가적 재난 발생 가능성 증

가 (극지 신규 항생물질 연구개발 파이프라인 구축이 늦어지고, 그로 인한 해외로의 지식재

산권 유출 예상)

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위

1. 극지유전자원 기반 항생물질 변형효소 선별

- 극지생물 유래 유전자와 단백질 정보 기반 항생물질 변형효소 스크리닝

- 변형효소 활성과 항생물질 구조를 고려한 타겟 효소-항생물질 계열 매칭

- 항생물질 변형효소: 항생제의 화학구조를 바꾸어 활성에 영향을 주는 생물 효소. 알려진 것

들로는 Hydroxylase, Glycosyl transferase, Isomerase, Acyltransferase,                
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methyltransferase, Sulfotransferase 등이 있음

2. 항생물질 변형효소 단백질 생산

- 극지 유래 효소단백질의 발현 증진을 위한 벡터 설계

- 효소단백질 생산성 향상을 위한 숙주 개발과 이를 통한 단백질 생산

3. 항생물질 변형체 제작 및 활성 검증 

- 극지생물 유래 변형효소를 활용한 신규활성 항생물질 제작 및 활성 스크리닝

- 공정 최적화를 통한 고활성 항생물질 생산성 개선

4. 신규 항생물질의 작용기전 규명

- 변형효소와 신규활성 항생물질의 구조분석을 통한 활성 및 안정성 개선 

5. 항생제 후보물질 상용화

- 최적화된 항생제 후보물질에 대한 특허권 확보

- 기술이전 및 산업화 진행

- 물질의 독성시험 및 임상연구는 항생제 개발경험이 많은 제약회사 또는 임상대행기관(CRO)

에 결과물의 기술이전을 통해 수행 

Ⅳ. 연구개발결과

1. 극지생물 유래 저온성 단백질의 기질 유연성을 이용한 항생물질 변형 가능성 확인

 - 다양한 극지생물의 유전자 정보로부터 항생물질 변형효소 유전자 확보 

 - 6종의 CYP 효소의 구조분석 및 항생물질에 대한 수산화 반응 확인

 - 다양한 타입별 CYP 효소는 항생물질의 다른 부위에 수산화 반응성을 가짐

 - PbAcE 효소의 항생물질의 특정 acetyl group 제거 활성 확인 (국내특허 출원)

2. 항생물질 변형효소 기능별 카달로그 구축 

 - 재조합 항생물질 변형효소 발현을 위한 벡터 시스템 구축

 - 전자동 단백질 정제 시스템 구축 (2년차, AVANT FPLC 연구장비 도입)

 - Glycosyl transferase, Hydroxylase, Methyltransferase, Sulfotransferase, Isomerase, 

Acyltransferase 효소로 기능 별 항생물질 변형효소를 나누어 유전자를 찾고 재조합 단백질 

대량생산, 생화학적 특성 분석, 삼차구조분석 진행 중

 - 저온성 효소 기능별 카달로그가 완성되면 항생제 후보물질 뿐만 아니라 다른 화학 합성이 

불가능한 유용물질의 변형체 제작에도 사용 가능

 

3. 신규 항생물질 변형체 개발 성공

 - Magnolol 과 honokiol 항생물질의 당이 결합된 변형체 개발

 - 퀴놀론 계열의 항생물질 변형체 6종 제작 

 - 마클로라이드 계열의 라파마이신 항생물질 변형체 제작 항균활성 테스트 진행 중

 - 퀴놀론 계열의 항생물질 변형체 6종 제작
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4. 신규 항생물질 개발 관련 연구 플랫폼 구축

 - 제약회사 원료 업체인 가피바이오와의 협력체계 구축

 - 가피바이오에서 변형을 원하는 퀴놀론계  및 스테로이드계 항생물질의 변형체 제작 성공

 - 충남대 약대 연구팀과의 극지 해양생물 유래 천연물의 항균활성 분석 공동연구

 - 중앙대 약대 연구팀과의 개발된 항균물질의 항균활성 기작 분석 공동연구 

 - 선문대학교 제약공학과 연구팀과의 개발된 항생물질의 변형체 구조분석 공동연구 

Ⅴ. 연구개발결과의 활용계획

1. 극지 생물자원으로부터 신규 항생물질 탐색연구 추가

 - 극지생물 유래 신규 항생물질 백본 도출 필요성 확인

 - 극지생물 배양 및 배양액으로부터 신규 항생물질 백본 탐색

 

2. 극지 방선균 및 해양 미생물의 유전체 분석

 - 신규 항생물질을 생산하는 극지 미생물의 유전체 분석

 - 항생물질 생합성 경로 유전자 연구

3. 이종숙주 발현을 통한 신규 항생물질 생산연구 추가

 - 항생물질 생합성 유전자를 발현이 용이한 이종숙주에 삽입하여 신규 항생물질 백본 대량 

확보

 - 극지생물 채집을 통한 다량의 항생물질 백본 확보는 한계가 있음

4. 재조합 항생제 변형효소 대량정제 및 생화학적 특성분석

 - 기능별 항생물질 변형효소 카달로그 완성

 - 항생물질 변형효소의 생화학적 특성 및 기질특이성 분석

5. 신규 항생물질 변형체 제작 및 활성 검증

 - β-락타메이즈 타겟의 신규 저해제 개발로 항생제 내성균 문제 극복 

 - 신규항생물질 대량생산 공정 수립

 - 공정 최적화를 통한 고활성 항생물질 생산성 개선

 - 신규 항생물질의 작용기전 규명

 - 신규 항진균 물질 CDCA methyl ester 의 대량생산 후 안전성 실험 수행

 - PbAcE 항생물질 변형효소의 기술이전 가능성 탐색

 

6. 해수부 R&D 사업을 통한 기존 연구결과를 이어가는 계속 연구 추진

 - 지난 2년간의 주요사업 연구결과를 토대로 향후 해수부 R&D 사업을 통한 항생물질 변형효

소 카달로그 완성



- 5 -

 - 신규 항생물질 (Magnolol 과 honokiol 항생물질, 퀴놀론 계열의 항생물질, 마클로라이드 계

열의 라파마이신 항생물질 변형체, 퀴놀론 계열의 항생물질, 스테로이드 계열의 항생물질)의 

구조변형을 통한 최적화 작업 수행

 - 신규항생물질 대량생산 공정 수립, 항생물질 변형효소의 반합성을 이용한 신규 항생물질 생

산방법으로 지식재산권 확보

 - 신규 항생물질의 작용기전 규명

 - 신규 항생물질의 안전성 평가 수행

 - 분자모델링 기술을 이용한 활성 및 안정성 개선 연구수행

7. 본 사업을 통해 구축된 유용물질개발 관련 연구 플랫폼 활용

 - 유용물질 개발연구 단계별로 임무를 나눈 연구소, 학교, 회사 (제약회사연구소, 약학대학 2

곳, 제약공학과) 와의 지속적인 공동연구 

 - 개발된 유용물질의 다양한 활성 및 적용점 탐색은 대학교에서 수행

 - 개발하고자 하는 초기 물질 탐색 및 변형하고자 하는 초기물질 합성은 제약회사 연구소에

서 수행

 - 유용물질 변형효소 확보와 생화학적 특성연구 및 변형체제작은 극지연에서 수행
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S U M M A R Y

Ⅰ. Title

- Development of potential candidates as antibiotics based on polar genetic resources

II. Purpose and Necessity of R&D

1. Needs to develop new antibiotics

- Needs to develop next-generation antibiotics in response to the emergence of existing 

antibiotics that threaten public health

- Needs new anti-corrosion or new experimental methods that can overcome the limitations of 

existing antibiotic development methods (researching only on cultivated antibacterial bacteria, 

finding the same repeated)

2. Developed countries are already supporting research to find new antibiotics strategically at 

national level. In 2015, the U.S. was in the midst of the "10×20 Program" under President 

Obama to develop 10 new antibiotics within 2020, while Europe conducted the EU-sponsored 

"PharmaSea (2012.10.01.-2016.09.30) project to conduct the discovery of new antibiotics and 

new drug candidates in the oceans, including Antarctica and the Arctic, investing more than 

9.5 million euros for 13 countries.

3. Brokerage research is needed for utilization of polar life resources with other researchers at 

home and abroad

- Joint academic, annual, and acid research in the field of antibiotic development using genetic 

information of polar organisms

4. Approximately 64% of the known natural antibiotics have been produced by the bacteria. 

However, as the vicious circle continues to separate only the substances that have already 

been identified during the search for new antibiotics, the economy and effectiveness of the 

bacteria are falling dramatically, so the use of genetic information of new bacteria in the polar 

and ocean is required to search for new antibiotics.

5. Pre-emptive response to urgent national issues such as antibiotic-resistant bacteria is delayed 

and the emergence of super bacteria resistant to all existing antibiotics increases the 

possibility of national disaster (the establishment of new antibiotic R&D pipelines is delayed 

and the outflow of intellectual property rights to foreign countries is expected).

III. Contents and scope of R&D
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1. Screening of antibiotic strain enzymes based on polar genetic resources

- Screening of a strain enzyme based on information of the genes derived from polar life and 

proteins.

- Match target enzyme-antibiotic series considering strain enzyme activity and antibiotic structure

- Antibiotics modified enzyme: A biological enzyme that changes the chemical structure of 

antibiotics and affects their activity. Known things include Hydropsylase, Glycosyl Transferase, 

Isomerase, Acyltransferase, methyltransferase, and Sulfotransferase.

2. Producing antibiotic modified enzyme protein

- Vector design for enhancing the expression of polar-derived enzyme protein

- the development of host for enhancing the productivity of enzyme protein and the production 

of protein through it.

3. Fabrication of antimicrobial strain and verification of activity

- Producing and screening new active antibiotics using a strain enzyme derived from polar life

- Improving the productivity of highly active antibiotics by optimizing the process

4. Identify the working conditions of new antibiotics

- Improving activity and stability through structural analysis of modified enzymes and new active 

antibiotics

5. Commercialization of antibiotic candidate materials

- Securing patent rights for optimized antibiotic candidate materials

- Technology transfer and industrialization progress

- Toxicity testing and clinical research of substances are carried out through technology transfer 

of results to pharmaceutical companies or clinical agencies (CROs) that have many experience 

developing antibiotics.

IV. R&D Result

1. Verifying the possibility of antibiotic deformation using substrate flexibility of cryogenic protein 

derived from polar organisms

- Securing antibiotic modified enzyme genes from genetic information of various polar organisms

- Analyze the structure of six types of CYP enzymes and check the hydroxide reaction of 

antibiotics

- Various types of CYP enzymes have hydroxyl reactivity in different parts of antibiotics

- Verification of the activity of removing certain acetyl group of antibiotics in the PbAcE enzyme 

(Application for domestic patent)

2. Establishing a catalog by function of antibiotic strain enzymes

- Vector system for the expression of the re-combined antibiotic strain enzyme
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- Establishment of an electro-magnetic protein refining system (second year, introduction of 

AVANT FPLC research equipment)

- Using glycosyl transferase, hydroxylase, methyltransferase, sulfotransferase, Isomerase, and 

Acyltransferase enzymes to find genes, re-combined protein mass production, biochemical 

properties analysis, and tertiary structural analysis.

- Once the catalog is completed for each function of low-temperature enzyme, it can be used 

not only for antibiotic candidate materials, but also for strain making of useful substances that 

cannot be chemically synthesized.

3. New antibiotic strain development succeeded.

- Development of a strain that combines sugar from Magnololol and Honokiol antibiotics

- Produce six types of antibiotic strains of quinolone

- Producing the Lafamycin antibiotic strain of the Macloide family in the process of an 

anti-bacterial activity test

- Produce six types of antibiotic strains of quinolone

4. Establishing a research platform for developing new antibiotics

- Establishing a cooperative system with Gaffibio, a raw material company of a pharmaceutical 

company

- Success in the production of strains of quinolon and steroid antibiotics seeking deformation in 

Gaffibio

- Joint study on the antimicrobial activity analysis of marine life origin natural products from 

polar marine life with a research team from Chungnam National University's Pharmacology 

College

- Joint research on antimicrobial activity analysis of antimicrobial materials developed with the 

research team of Chung-Ang University's Pharmacology College

- Joint study on the structure of the strain of antibiotics developed with the research team of 

the pharmaceutical engineering department of Sunmoon University

V. Utilization Plan of R&D Results

1. Added research on new antibiotics from polar biological resources

- Verification of the need to derive a new antibiotic backbone from polar life

- Culture of polar life and search for new antibiotic backbone from culture fluid

2. Genetic Analysis of Polar Barriers and Marine Microorganisms

- Genetic analysis of polar microorganisms that produce new antibodies

- Research on the gene for antibiotic biosynthesis pathways
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3. Added research on production of new antibiotics through the expression of heterogeneous 

hosts

- Inserting antibiotic biosynthesis genes into easy-to-expose residential areas to secure large 

quantities of new antibiotic backbone.

- Securing a large volume of antibiotic backbone through the collection of polar organisms is 

limited

4. An Analysis of Recombined Antibiotics Strain Enzyme Mass Refining and Biochemical 

Characteristics

- Completing the catalog of antibiotic modified enzyme by function

- Analysis on the biochemical properties and substrate characteristics of antibiotic strain 

enzymes

5. Fabrication of new antibiotic strain and verification of activity

- Overcome antibiotic-resistant bacteria problems by developing new inhibitors for β-lactamise 

targets

- Establishing a mass production process for new antibacterial materials

- Improving the productivity of highly active antibiotics by optimizing the process

- To identify the working conditions of new antibiotics

- Conduct safety tests after mass production of new anti-vaccine substance CDA methyl ester

- Explore the possibility of transferring technology to the PbAcE antibiotic strainer

6. Continuing research on existing research results through R&D projects by the Ministry of 

Maritime Affairs and Fisheries

- Completing a catalog of antibiotic modified enzymes through the ministry's R&D project based 

on the results of major projects over the past two years

- Optimization of new antibiotics (Magnololol and Honokiol antibiotics, Quinolone antibiotics, 

Lafamycin antibiotic strainers of Maclride, Quinolone antibiotics, steroid antibiotics) is carried 

out.

- Establishing a mass production process for new antibacterial materials and securing intellectual 

property rights through a new method of antibiotic production using the semi-conformity of 

antibiotic strain enzymes

- To identify the working conditions of new antibiotics

- Safety assessment of new antibiotics is carried out.

- Research on improving activity and stability using molecular modeling technology
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7. Utilizing research platforms related to the development of useful materials built through this 

project

- Continued joint research with research institutes, schools, and companies (pharmaceutical 

company research institutes, two pharmacy colleges, and pharmaceutical engineering 

departments) divided by stages of research on the development of useful materials

- Various active and application points of developed useful materials are explored by the 

university

- Investigate and modify the initial substances to be developed in the pharmaceutical company's 

laboratory

- Obtaining the useful substance strain enzyme and researching the biochemical properties and 

making a strain system are carried out in the polar region.
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제 1장 서 론

- (연구의 배경) 극지생물이 가지는 저온효소의 특성으로 기질유연성을 가짐으로 다른 유용

화합물의 합성에 사용가능

- (연구의 목적) 극지생물의 새로운 유전자를 이용하여 항생제 내성을 극복할 수 있는 차세

대 항생제 후보물질 발굴

1. 극지생물 저온성 효소의 기질 유연성을 이용한 유용물질 (항생제 후보물질) 개발
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(1) 새로운 항생제 개발 요구

(가) 국민 건강을 위협하는 기존 항생제 내성균의 등장에 따른 차세대 항생제 개발 요구

(나) 기존의 항생제 개발 방법의 한계 극복 (배양되는 방선균에서만 연구, 반복적인 동일

물질 발견) 신종 방선균 또는 새로운 실험적 방법요구

(2) 국내외 다른 연구자와의 극지생명자원 활용을 위한 중개연구 필요 극지 방선균을 이용

한 항생제 개발 분야에서의 학·연·산 공동연구 수행

(3) 미국, 유럽을 포함한 선진국들은 이미 국가적인 차원의 전략으로 새로운 항생제를 찾는

연구를 지원하고 있음. 특히, 미국은 2015년부터 향후 5년간 국가 정책으로 새로운 항생

제를 찾으려는 연구 진행

(4) 항생제 내성균 문제 즉, 슈퍼박테리아 출현이라는 국가적 재난 발생 이라는 시급한 국

가현안에 대한 선제적 대응 필요
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2. 기술적 측면

    (1) 저온활성효소의 광범위하고 유연한 기질특이성을 이용한 생체기술 적용

(가) 최근 연구를 통해 저온활성 효소는 active site 부위 주변의 유연한 루프 부위 때문

에 유연한 기질특이성을 가지는 것을 규명. 이러한 특성은 실제 환경과 다른 실험 조

건에 의해 야기되는 예상치 못한 결과일 수 있음. 체내 시스템과 저온에서 저온 활성

효소는 기질에 강한 특이성을 가져야 하나 아마도 상온에서 실험한 재조합형 저온 활성

효소는 활성 부위 근처의 유연한 루프 영역에서 더 많은 움직임을 가질 수 있으며,

그것은 자신의 기질이 아닌 제노바이오틱 화합물의 기질 결합 및 효소 반응을 인위

적으로 유도할 수 있음. 이 예상치 못한 저온 활성 효소의 특성은 미세한 화학 화합물

의 효소 매개 반합성에 사용될 수 있음.

(나) 예를 들어, 최근의 연구에서 호냉성 토양 미생물인 Paenibacillus sp. 유래의 acetyl

xylan esterase(PbAcE)가 유연하고 광범위한 기질 특성을 가지고 있다는 것을 규명.

PbAcE의 구조적인 분석을 통해 유연한 서브유닛 움직임과 활성 사이트 루프 구조

의 움직임으로 인해 PbAcE가 기질 유연성을 가지게 된다는 것을 증명. PbAcE는 용액

에서 hexamer를 형성하며, 각 monomer에는 Ser185, Asp274 및 His303의 활성잔기를

가짐. 효소 활성 분석 데이터는 PbAcE가 강한 저온 활성 효소와 광범위한 기질 특

이성을 가진 전형적인 특성을 가지고 있다는 것을 보여주었고, PbAcE는 글루코스

펜타아세테이트와 자일란 아세테이트에 대한 탈아세틸화 활성뿐만 아니라, 자일란에

대한 가역 아세틸화 활성도 가짐. 또한 PbAcE는 지질과 3차 알코올 에스테르에 대해 강한

탈아세틸화 활성을 보임. 이러한 결과는 PbAcE가 다양한 기질을 수용할 수 있고 다

른 기질에 대한 탈아세틸화 생체 촉매에 유용하다는 것을 제안. 뿐만 아니라 PbAcE는
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cefotaxime, 7-Aminocephalosporic acid (7-ACA), 과 cephalosporin C 의 아세틸그룹

을 성공적으로 제거. 이 결과로부터 PbAcE는 다양한 항생물질의 변형에도 사용가능함

을 보임. 항생제 개발에 있어서 효소를 이용한 반합성은 화학구조의 다양성을 증가시

킴으로써 항생제 내성 문제를 극복하는데 매우 중요함. 더욱이, PbAcE의 상업적 적

용 가능성은 18회 재사용에 이어 고정화 후에도 80%이상의 활성이 유지되도록 함으

로써 확인.

<그림1> (A) PbAcE 효소의 전체적인 삼차구조, 활성잔기 와 기질결합부위 모습 (B) PbAcE 효소

hexamer 구조 모습 (C) PbAcE의 hexamer 형성에 중요한 Beta-interface 부위 (D) PbAcE의 온도별

활성비교표. PbAcE는 높은 저온활성을 가짐 (E) PbAcE는 다양한 항생물질의 deacetylation 활성을

가짐 (F) PbAcE의 효소 고정화 후 18회 재사용 했을 때의 효소 활성 비교 그림

     (다) 또 다른 예로는 Cytochrome P450 monooxygenases (CYPs)을 들 수 있음. CYP는 다

양한 기질의 수산화작용을 촉진시키는 Heme 조효소 함유 효소임. CYP는 복잡한 구

조의 스테로이드에 하이드록실 그룹을 효과적으로 도입하는데 특히 유용함. 따라서,

이러한 CYP는 최근 몇 년 동안 제약업계를 포함한 광범위한 산업 응용에 대해 점점

더 많은 관심을 받아오고 있음.

(라) 최근 논문에서 북극해의 카라해에서 분리된 Bacillus sp. PAMC 23377 에서 새롭게 확인

된 CYP 스테로이드 하이드록실라아제(BaCYP106A2)를 보고하고 HPLC와 LC-MS

방법을 통해 4종류의 스테로이드 기질의 수산화 활성을 규명. BaCYP106A2의 구조분

석과 다른 CYPs와의 구조 비교는 BaCYP106A2의 α9 루프 영역이 기질 유연성에 중요

함을 밝힘. 본질적으로 이동하며 migh라는 것을 보여주었다.넓은 기판 특이성에 중요

하다. 결론적으로 저온 활성 효소의 광범위한 기질 특성 때문에 복잡한 화학 물질과

의약품의 효소 변형 및 반합성에 강한 장점을 가짐.
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    (2) 저온활성효소의 구조 및 기능특성

일반적으로 저온 활성 효소는 저온 활성을 가지는 것에 반해 높은 온도에서 쉽게 불활성이

된다고 알려져 왔음. 하지만 일부 저온 활성 효소의 경우에는 다른 중온성 유사효소들과

비교 했을 때 유사한 Tm 값을 보이며 열안정성을 가짐. 예를 들어 CpsIadA (octamer)의

변성온도(tm)는 81 도로 저온 적응 효소의 경우로는 예상외로 높은 온도를 가짐. 이 결과는

CpsIadA가 열에 굉장히 안정된 효소라는 것을 나타냄. 또, EaEST (trimer) 효소의 경우에

는 효소 활성의 최적 온도는 40 도이며, PaDHDPR (tetramer)의 변성온도는 52.7 도였

다. PbXI (tetramer)의 경우, 최적 활동 온도는 60 도, Tm 값은 51.1 도임. 이러한 결과

로부터 저온 활성 효소 중에 multimer를 이루는 효소의 경우에는 구조 안정화 인자의

증가로 인해 높은 열 안정성을 가질 수 있다는 것을 암시. 따라서 multimer 저온활성효

소는 열안정성은 물론 저온활동도 있어 산업용 응용목적에 더 많은 이점을 가짐.
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   3. 경제․산업적 측면

(1) 세계보건기구(WHO)가 세계 공공보건 3대 위협 중 하나로 선언한 ‘항생제 내성’ 문제 관

련하여 미국 국립질병통제예방센터(CDC)의 보고에 따르면 2007년 한 해 동안 약 10만 명이

'MRSA'에 감염되었으며, 이 중 약 2만 여명이 사망

(2) 1세대 항생제인 페니실린계 항생제 개발이후에 글로벌 제약회사들은 새로운 항생제 개

발연구를 더 이상 하지 않았음. 그 이유는 항생제 연구기간이 10년 정도로 길어 연구개

발 비용이 높은데 비해 판매지속기간이 줄어든데 따른 것임. 실제로 지난 2003년부터

2007년까지 항생제 시장규모는 연평균 -3%의 역성장을 기록

(3) 항생제에 내성을 가진 이른바 슈퍼박테리아가 등장하면서 슈퍼박테리아에도 효능을 보

이는 슈퍼항생제 시장이 새롭게 주목받고 있음. 기존 항생제 시장은 정체국면이지만

슈퍼박테리아 시장은 꾸준히 성장할 것으로 전망되고 있으며, 향후 차세대 항생제 시장은

연평균 2%(CAGR 2009~2017)의 꾸준한 성장을 할 것으로 전망됨

(4) BCC Research 자료(Antibiotic Resistance and Antibiotic Technologies: Global

Markets, 2009)에 따르면, 항생제 세계 시장은 2009년 415억 달러이며, 연 9.6% 성장을

지속할 것으로 예측

(5) 전 세계 슈퍼박테리아 항생제 시장은 반코마이신(vancomycin), 뎁토마이신

(Daptomycin) 및 자이복스(Zyvox)가 주도. IMS Health 보고서에 따르면 화이자 '자이

복스(Zyvox)'의 2009년 매출은 약 1조3000억 원에 달함

4. 과학적 측면

(1) 최근 유전공학기술과 분자생물학적 연구방법이 발달하면서 생리활성물질 생산균주에

대한 생합성 효소와 그 유전자들의 발현 조작에 대한 연구가 고전적인 생리활성물질의
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스크리닝 방법과 더불어 새로운 생리활성물질 탐색에 대한 중요한 연구분야가 되고 있음

(2) 최근 남극 세종기지 주변에서 항생제 내성 균주들이 다수 발견되고 있어, 이 군주들의

항생제 회피 전략을 연구 중에 있음. 아마도 이들 균주들은 자체적으로 항생물질 변형

효소를 가지고 있을 것으로 예상됨. 이 효소들을 이용하여 신규 항생물질 개발에 이용

하고 자 함 (아래 그림 참조)

  5. 사회․문화적 측면

(1) 병원균에 항생제 저항성을 부여하는 핵심 유전자를 밝혀내는 등 슈퍼박테리아 퇴치를

위한 연구가 활발하게 진행되고 있음. 그럼에도 항생제의 남용과 오용으로 인한 문제가

갈수록 심각해지고 있으며, 이 슈퍼박테리아를 퇴치한다고 해도 또 다른 슈퍼박테리아들이

나타날 수 있음

(2) 항생제 개발의 필요성에도 불구하고, 그동안 새로운 항생제 개발은 더디게 이루어져

왔음. 지난 50년간 새로 출시된 항생제는 oxazolidinone계열에 속하는 linezolid(Zyvox,

Pfizer)와 사이클릭 지질단백질계의 daptomycin(Cubicin, Cubist) 2개에 불과하였으며,

이런 와중에 기존의 모든 항생제에 내성을 지닌 강력한 수퍼버그가 출현

(3) 극지생물 연구가 단순한 호기심 충족의 기초연구에 그치지 않고 실용화 연구 및 신약

개발로 이어질 수 있다는 것을 보여주는 사회적 홍보효과 기대

(4) 연구소 기능 및 비전, 중기전략계획 등과의 연계성

(가) 현 정부 140대 국정과제 중 추진 전략 1번인 “창조경제 생태계 조성” 항목의 “국정
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과제 과학기술을 통한 창조 산업 육성”에 부합

(나) 2011년도-2025년 극지 연구소 중장기 비전과 발전전략의 중점 연구영역인 실용화

분야의 극지생물자원 활용 연구에 부합
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제 2 장 국내외 기술개발 현황

  1. 항생제의 종류 및 작용기작

가. 항생제의 종류
(1) β-lactams계

화학구조상 β-lactam ring을 기본 구조로 하는 항생제로 peniciliin과 Cephalosporin이 β-lactam계의

가장 대표적인 항생제이며 그 외에 monobactam, carbapenem계 등이 여기에 포함

(2) Aminoglycosides계

streptomycin, neomycin, gentamicin, amikacin 등이 대표적인 aminoglycosides계 항생제
임. 그람음성균 외막의 porin을 통하여 세포 내로 이동한 다음 30S ribosome에 비가역적

으로 결합하여 단백질 합성을 억제

(3) Macrolides계

Macrolides는 “커다란 고리(large ring)”라는 뜻으로, 50S ribosome과 결합하여 단백질

합성을 억제하며 14각형, 15각형, 16각형의 고리 구조로 되어 있고 대표적인 macrolides계
항생제로는 erythromycin, azithromycin, clarithromycin 등이 있음

(4) Tetracyclines계
광범위 항생제로 그람양성균, 그람음성균, 혐기성균, rickettsiae, mycoplasma, ameoba등

여러 종류의 병원균에 우수한 항균효과를 보임. doxycycline, minocycline 등이 개발됨

(5) Glycopeptides계

Glycopeptides계 항생제는 세포벽 생합성을 억제하여 작용하는 강력한 항생제로, 주로 그람

양성균에만 작용하는 비교적 좁은 항균영역을 갖고 있으며 여기에는 vancomycin과
teicoplanin이 포함됨

(6) Quinolones계
Quinolones계 항생제는 합성 화합물이며 DNA gyrase를 억제하여 DNA의 복제를 방해하

는 광범위 항생제로 그람양성균과 특히 그람음성균에 대해 현저한 항균력을 보임.

nalidixic acid, oxolinic acid, cinoxacin 등이 개발되었음

(7) 기타

이외에도 chloramphenicol, sulfa제 및 trimethoprim, polymyxin, bacitracin, mupirocin,
fusidic acid, streptogramin 등 다양한 항생제가 개발되어 사용되고 있음
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<그림2> 항생제 세대 분류

나. 항생제의 작용기작

(1) 세포벽 합성 억제

(가) beta-lactam antibiotics (penicillin, cephalosporin, carbapenem, monobactam)

- 세포벽 기본 구성물질인 peptidoglycan 형성의 마지막 단계에 관여하는 transpeptidase
효소와 비가역적 공유결합을 이루어 cross linking reaction을 억제

(나) Glycopeptides (vancomycin, teicoplanin)

- stem peptide의 terminal D-alanine-D-alanine component에 결합하여 subunits이
peptidoglycan backbone에 추가되는 것을 억제

(2) 세포막 구조와 기능의 파괴
(가) polymyxin

- 세포막에 있는 인지질에 작용하여 세포막의 투과성을 변화시켜 세포막 기능을 억제

그람음성균의 단백질과 질소염기를 유출시킴
(나) amphotericin B, fluconazole, itraconazole

- 진균막에 있는 스테롤과 복합체를 이루어 비정상적인 통로를 만들고 이온을 유출시킴

(3) 단백질 합성 억제

(가) Aminoglycosides (gentamicin, kanamycin, tobramycin, streptomycin, neomycin,

netilmicin, amikacin)
- 박테리아 ribosome 30S subunits에 비가역적으로 결합하여 단백질 합성 시작을 차단

(나) Macrolides (erythromycin, clarithromycin, azithromycin)

- 박테리아 ribosome의 50S 부분에 특이적으로 결합하여 단백질 chain elongation 억제
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(다) Lincosamide (clindamycin, lincomycin)

- macrolides와 구조는 다르지만 50S ribosome에 결합하여 단백질 합성 억제
(라) Chloramphenicol

- 박테리아 ribosome의 50S에 가역적으로 결합하여 peptide bond 형성을 억제

(마) Tetracyclines (tetracycline, doxycycline, minocycline)
- 박테리아 30S ribosomal subunits와 가역적으로 결합하여 aminoacyl tRNA가 mRNA-ribosome

complex와 결합하는 것을 억제

(바) Mupirocin (pseudomonic acid)
- isoleucine tRNA synthetase를 경쟁적으로 억제하여 isoleucine-charged tRNA의 세포

내 저장을 고갈시켜 단백질 합성을 중지

(4) 주요 대사경로 차단

(가) Sulfonamide

- 기질인 p-aminobenzoic acid (PABA)와 유사한 구조로 정상적인 효소-기질 반응을 저
지하여 folic acid 생성을 억제

(나) trimethoprim

- folic acid의 pteridine moiety와 유사한 구조로 dihydrofolate reductase의 competitive
inhibitor로 작용하여 folic acid 생성을 억제

(5) DNA와 RNA 구조와 기능의 억제
(가) quinolones(norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin, lomefloxacin)

- DNA의 negative supercoiling에 관여하는 DNA gyrase의 subunits 중의 하나(A

subunit)를 억제, DNA의 복제와 수선을 중단 시킴
(나) rifampin

- DNA-dependent RNA polymerase에 단단히 결합하여 DNA의 transcription을 억제

(다) nitrofurantoin
- DNA strand를 직, 간접적으로 파괴

<그림3> 항생제의 작용기전과 종류
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2. 신규 항생제 발굴사례

가. 국내

(1) 국산 24호 신약 탄생, 동아에스티의 신약 슈퍼항생제 시벡스트로는 2014년 7월 미국
FDA(식품의약청)의 승인을 받았고, 2015년 국내 신약 허가 승인. 국산신약으로 미국에

진출한 것은 지난 2003년 LG생명과학의 팩티브 이후 두 번째

(2) 국산 항생제 신약 개발, 2015년 국내 23호 신약 탄생 (자보란테정, 동화약품). 자보란테정은

'자보플록사신 D-아스파르트산염'을 주성분으로 하는 퀴놀론계 항생제로써 만성기관지염,

폐기종을 포함하는 만성폐쇄성폐질환 급성악화에 사용하는 제품.

나. 국외

(1) 전 세계 슈퍼박테리아 항생제 시장은 반코마이신(vancomycin), 뎁토마이신

(Daptomycin) 및 자이복스(Zyvox)가 주도. IMS Health 보고서에 따르면 화이자 '자이

복스(Zyvox)'의 2009년 매출은 약 1조3000억 원에 달함

(2) (미국) 최근 박테리아 배양액 추출물로 부터 개발한 항생제 2종 (Daptomycin,

Dalbavancin) FDA 승인

(3) (미국, 캐나다, 프랑스, 일본) 다양한 신규 항생제 후보 물질을 탐색, 개발하여

(Telavancin, Oritavancin, Ramoplanin, Efiprestin, Lyostaphin, WAP 829A2) 임상 실험
진행중

(4) EU가 주관하는 “PharmaSea (2012.10.01~2016.09.30)”프로젝트는 남극과 북극을 포함한
해양에서 새로운 항생제 및 신약 후보 물질을 발굴하는 대형 프로젝트로 13개국에서

24개의 기업 및 연구기관이 참여하고 있으며, 4년간 950만유로 이상의 투자를 하고 있음

(5) 연구가 진행 중인 과제로 현재까지 1000여개의 극지 및 해양 미생물을 스크리닝 하여

12,000 여종의 항생제 후보물질을 포함한 유용물질을 분리하였으며 40,000 여개의 활성

측정 실험을 수행하였음

(6) 항생제 및 신약 발굴을 위한 유전체 분석과 대사경로 분석을 실시한 수편의 논문 발표.

(Laura E. Lallier et al. 2014, Nat. Prod. Rep), (Botana et al. 2014, Marine Drugs),
(Kennedy J, Flemer B, Jackson SA, Morrissey JP, O'Gara F, et al. 2015, PLoS

ONE)
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<그림4>“PharmaSea”프로젝트의 전체 연구 모식도

3. 기술 및 특허동향 분석

가. 분석 배경 및 목적
본 특허 동향 분석에서는 『극지 미생물 이용 항생제 개발 기술』에 대한 특허 동향을

분석함으로써 주요국가의 특허출원동향 및 경쟁력 현황 등을 파악하고 각 분야별 핵심

특허 및 출원자 분석을 통한 분석대상기술의 R&D 전략 수립 및 IP 전략 수립에 대한 객
관적인 타당성을 제공하고자 함

나. 특허동향 분석

(1) 전체 연도별 특허출원

(가) 미생물(방선균) 유래 항생제(A) 관련 기술 분야의 전체적인 특허동향을 살펴보면, 그래

프에는 나타나지 않았으나, 1973년도에 처음으로 출원되었고, 1980년대 초반부터 본격적

인 출원활동이 시작되어 등락을 반복하며 2000년대 초반까지 증가하다가 2000년대
후반부터 출원이 점차 감소하는 추세임

(나) 반면 극지 미생물 유래 항생제(B) 관련 기술 분야의 경우, 1975년도에 처음으로 출
원되기 시작하였으나, 1990년대 중반까지는 출원활동이 미미하게 나타났으며, 1990년

대 후반부터 전체적으로 출원활동이 증가되는 추세를 보이고 있음

(다) 2014년 8월 이후에 출원된 특허 중 아직 공개되지 않은 건이 존재할 것으로 예상되므로,

2014년 이후 역시 지속적인 출원이 이루어지고 있을 것으로 판단됨
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<그림5> 전체 연도별 특허출원 현황 추이

(2) 유전자변형 기술 이용 방선균 유래 항생제 기술 연도별 특허출원

(가) 유전자변형 기술 이용 방선균 유래 항생제 기술 분야는 1977년에 미국에서 첫 출+원
이 이루어졌으나 본격적인 출원활동은 1980년대 후반부터 시작되었고, 전체적으로

1990년 중반에 특허출원 건수가 점차 증가하여 1990년 후반 이후부터는 등락을 반복하며

활발히 출원되다가 2012년도 이후 급격히 감소하는 추세를 보이고 있음

(나) 국가별 점유율은 미국특허가 약 48%로 나타나 가장 많은 특허출원 건수를 보이고, 그

다음으로는 일본(22%), 유럽(18%), 한국(12%)의 순으로 출원 건수를 보임. 따라서,
본 기술 분야에서는 미국이 기술의 흐름을 리드하는 것으로 볼 수 있음
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<그림6> 기술 분야 특허 점유율 및 특허건수 추이

(3) 유전자 변형 기술 이용 항생제 개발 기술 연도별 특허출원

(가) 유전자 변형 기술 이용 항생제 개발 분야는 1993년도에 미국에서 처음으로 출원되기

시작하였고, 일본에서는 가장 늦은 2003년에 특허 출원이 시작되었으며, 현재까지 전체적

으로 적은 수의 출원이 진행되고 있음

(나) 국가별 점유율은 미국특허가 약 81%로 나타나 대다수의 특허 점유율을 차지한 것으

로 보여 해당 분야에서 미국이 기술 흐름을 리드하고 있는 것으로 나타났으며, 그 다
음은 유럽(11%), 일본(6%), 한국(2%) 순으로 나타남

(4) 유전자 변형 기술 이용 항생제 개발 기술 분야의 위치

(가) 특허건수와 출원인수 변화의 상관관계를 통해 기술의 위치를 살펴보는 포트폴리오

기본 모델에서, 전체(한국, 미국, 일본, 유럽 통합) 특허의 포트폴리오 모델을 살펴봄

(나) 유전자 변형 기술 이용 항생제 개발 기술은 전체 유효 건수가 매우 적어 모집단의 수가

매우 적었으므로 국가별 분석 수행에 어려움이 있어 전체를 대상으로 분석을 수행함

(다) 한국, 미국, 일본, 유럽 전체 특허에 대해 유전자 변형 기술 이용 항생제 개발기술

분야의 기술주기 변화를 살펴보면, `80~`88년 구간에서는 특허출원이 이루어지지 않았고,
`89~`97년 구간에서 `98년~`06년 구간을 거쳐 `07~`15년 구간에 이르기까지 특허건수

및 출원인이 급격히 증가하여, 발전기 단계에 해당한다고 분석하는 것이 타당함
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<그림7> 포트폴리오로 본 기술 분야의 위치

(5) 주요 출원인 특허동향

(가) 미생물(방선균) 유래 항생제 기술에 대한 주요출원인으로는 미국과 유럽의 회사 및

대학교가 주축을 이루어, HOECHST AG(독일), WARNER LAMBERT CO(미국),
FLORIDA 대학교(미국) 등이 있음

① 특이점은 한국의 주요출원인은 자국 출원인과 미국국적의 출원인이 많이 있었고, 일
본, 유럽의 경우 자국 출원인과 타국적 출원인이 다양하게 분포되어 있는 반면, 미국의

경우 자국 출원인이 대부분을 이루고 있음

② 주목할 점은 한국과 미국의 주요출원인은 다국적 기업과 함께 대학교가 강세이고, 한국

국적의 출원인은 거의 자국 중심의 출원활동을 하고 있는 반면, 미국을 비롯한 일본,

유럽국적의 출원인은 자국뿐만 아니라 해외에도 활발히 진출하고 있음을 알 수 있음

③ 한국 내 다출원 공동 1위 출원인 중 하나인 학교법인 고려중앙학원(한국)은 자국의

대학교 법인으로, 방선균으로부터 제조된 항생물질 및 항생제에 관한 특허를 보유하고
있으며, 국내출원이 다수인 반면 해외출원에는 활발하지 않은 것으로 파악되었고, 한편,

주요출원인 중 하나인 ㈜바이오랜드(한국)는 화장품, 식품, 및 의약품 원료 관련 기

업으로, 유전자 변형 기술을 이용하여 미생물 유래 항생물질을 증가 및 생산하는 방법
에 관한 특허를 보유하고 있음

④ 미국 내 다출원 기업인 WARNER LAMBERT(미국)는 진통제, 항생제 등의 의약품
을 개발하는 제약회사로, 미생물 유래의 항균 화합물의 항생제 용도에 관한 특허를 보

유하고 있으며, 또 다른 다출원 기업인 SCHERING(미국)은 유전자 변형 기술을 이용

하여 미생물로부터 항생물질을 제조하는 방법에 관한 특허를 보유하고 있고, 미국
주요출원인 중 BRISTOL MYERS SQUIBB(미국) 및 SMITHKLINE BEECHAM(미

국) 등은 한국, 일본, 및 유럽에도 모두 특허를 출원하였으며, 여러 국가에서 주요출

원인에 포함되어 있어, 해외 출원활동 역시 매우 활발한 것을 알 수 있음
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⑤ 일본의 다출원 기업인 MEIJI SEIKA KAISHA LTD(일본)는 식품 및 의약품 제조판매업

체로, 배양조건 또는 유전자 변형 기술을 이용한 미생물 유래 항진균 물질 제조 방법
에 관하여 다수의 특허를 출원하고 있으며, 자국 중심으로 출원활동이 이루어지고 있

으나 해외에도 특허 출원을 진행한 바 있음

⑥ 유럽 내 다출원 기업인 HOECHST AG(독일)는 독일의 화학 및 제약회사로서, 미생물

을 배양하여 제조된 항생제에 관한 특허를 보유하고 있으며, 국내뿐만 아니라 해외에

도 활발히 출원하여 한국에서도 다출원 공동 1위 기업 중 하나인 것으로 나타남

<그림8> 기술에 대한 각국의 주요출원인 (Top10)

1. 제 1출원인 기준(개인과 기관이 공동출원일 경우 기관을 제1출원으로 함)

2. 분석구간: 한국, 미국, 일본, 유럽 ~2015년(출원년도)

(6) 주요 출원인 특허동향

(가) 극지 미생물 유래 항생제 기술 분야는 미국을 제외한 국가의 유효 건수 및 출원인수

가 매우 적었으므로 국가별 분석 수행에 어려움이 있어 전체 특허를 대상으로 주요

출원인 분석을 수행하였음
- 또한, 극지 미생물로부터 유래된 항생제와 직접적으로 관련된 특허가 거의 없어, 본

기술은 주요 키워드를 포함하는 특허를 대상으로 분석을 진행하였기 때문에 해당 기술

분야를 주도하는 출원인 분석이 어려우므로, 각국 주요출원인에 대한 그래프는 생략함

(나) 본 기술 분야에 대한 주요출원인으로는 미국과 유럽 국적의 출원인이 주축을 이루고

있으며, 특히 미국 국적의 출원인이 과반수를 차지하고 있었고, FOAMIX(이스라엘),
PROCTER & GAMBLE(미국), MONOSOLRX(미국) 등이 상위권에 속해 있음
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① 특이점으로 주요출원인은 다국적 기업 외에도 대학교에서 많은 특허를 출원한 것으로
나타났으며, 여러 국가에 진출하여 활발한 출원활동을 진행한 출원인은 거의 없는

것으로 파악됨

② 다출원 1위 출원인은 제약회사인 FOAMIX(이스라엘)로 확인되었는데, 대상 기술과 관련

된 특허를 보유하고 있지는 않았고, 주요출원인 중 CALIFORNIA 대학교(미국)는 다른

항생제 재발기술 분야에서도 상위권에 속한 출원인임

③ 한국 국적의 출원인은 주요출원인에 해당되지 않았고, 한국생명공학연구원(한국) 및

한국해양연구원(한국)에서 각각 1건씩 특허를 출원한 바 있으나, 항생기능을 갖는 재
조합 단백질 제조방법과 남극에 서식하는 동물 유래 항생물질에 관한 특허인 것으로 확인됨

④ 본 기술 분야의 전체적인 출원 건수가 적은 것은 대상 기술이 아직 개발 초기 단계여서 본격적인
연구가 진행되지 않았거나 공개되지 않은 특허가 많이 존재하기 때문인 것으로 판단됨

다. 시장성 분석

(1) 항생제(Antibiotics)는 미생물 감염에 의한 질환을 치료하는 물질로서, 감염을 일으키는

미생물의 생육을 파괴하는 기전을 가짐

(2) 100여년이 넘는 기간 동안 인류 보건과 밀접한 연관을 가져온 의약품인 만큼 거의 모든

주요 제약 기업의 제품 포트폴리오에 포함되어 있고 처방을 통해 소비자에게 전달되는
빈도가 가장 높은 의약품군임

(3) 2014년 기준, 치료 영역별 5대 시장규모는 항암제 745억 달러, 당뇨치료제 639억달러,
진통제 598헉 달러, 고혈압 치료제 475억달러, 항생제 403억 달러로 집계되어 조사된바

있으며, 전체 치료제 시장규모에서 4.3%를 차지하고 있음(출처: Khidi brief, 보건산업브

리프 vol.176, 2015.05)

(4) 특히 국내 의약품 시장에서는 의약 분업의 정착으로 인해 의료기관의 처방 관행이 의약품

소비의 최대 변수로 부상하고 있는 바, 항생제는 보험 청구 약제비(곧 의료기관 처방
에 의한 전문 의약품의 사용 동향을 의미) 중 최대액을 차지하고 있으며 특히 소비자

의 접근 용이성이 큰 의원급 의료기관의 사용빈도가 높기 때문에 항생제 시장의 동향

은 곧 전체 의약품 시장을 가늠할 수 있는 척도가 됨

(5) 항생제를 통한 감염증의 예방 또는 완치는 20세기 의학이 이룬 가장 큰 업적이라고 할

수 있으나, 치료제인 항생제의 내성이 증가하면서 치료 실패에 따른 사망이 증가하고
있는 추세임

(6) 최근까지도 각종 세균이 여러 항생제에 내성을 보이는 다제내성균이 돼 치료할 약제가
아예 없어지는 현상이 세계 병원에서 발생하고 있으며, 이러한 항생제 내성을 극복하기

위한 항생제 내성이 없는 항생제 개발이 요구됨
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(7) 세계 항생제 치료제 시장

(가) 항생제는 세계 전체 의약품시장의 4.3%를 차지하며, 지난 2003년부터 2007년까지의

세계 항생제 시장규모는 연평균 –3%의 역성장을 기록한 바 있고, 2005~2008년 주요국

의 항생제 시장의 연평균 성장률은 –2.3%로 규모가 감소했는데, 이는 항생제 산업이
매우 성숙됐고 다양한 클래스와 제품들이 제네릭에 의해 많이 개발됐기 때문임

<그림9> 최근 항생제 시장규모 및 연평균증가율

출처: Datamonitor, MIDAS sales data, IMS Health, 2009.4.

(다) 세계 항생제 시장을 지역별로 구분하였을 때, 아시아 지역 항생제 시장이 130억 달러

(30.9%)로 가장 큰비중을 차지하고 있으며, 유럽(112억 달러, 26.6%)과 북미(100억 달

러, 23.7%) 지역 시장 비중이 높은 것으로 나타남

(단위: 백만 달러, %)
구분 시장규모 비중
아시아 13002 30.9
유럽 11215 26.6

북미 및 캐리비안 9982 23.7
라틴 아메리카 3450 8.2

중동 2159 5.1
아프리카 1708 4.1
오세아니아 587 1.4
전체 합계 42104 100.0

출처: Icon Group interntional Inc. (2010b)

<그림10> 지역별 항생제 시장 현황, 2011년

(라) 최근 글로벌 항생제 R&D 파이프라인이 증가하는 추세이며, 이는 1, 2세대 항생제에

대해 내성을 보이는 새로운 박테리아가 나타나면서 강력한 슈퍼항생제의 필요성이

대두되었기 때문임

(마) 1세대 항생제인 페니실린계 항생제에 대해 내성을 보이는 박테리아가 나타나면서 글로벌

제약회사들은 항생제 연구를 줄였는데, 10년 연구 R&D 투자대비 판매 지속시간이
줄어들기 때문이였음

(바) 그러나 R&D 투자가 지연되면서 나타난 부작용으로 기존 항생제에 대해 내성을 보이
는 다양한 종류의 슈퍼박테리아들이 반복적으로 나타나기 시작했으며 이로인한 사망자

가 빠르게 증가하는 추세임
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(사) 항생제는 치료에 있어서 선택이 아닌 생존을 위한 필수 불가적인 의약품으로 자리하
고 있고, 항생제는 질병 감염 시에 가장 기본적으로 처방되는 의약품 중의 하나이므

로 항생제의 시장은 감소하기 보다는 꾸준한 성장을 지속할 전망으로 보임

<그림11> 전세계 항생제 종류별 시장규모 기준 (출처: Datamonitor)

(아) 세계 항생제 시장은 연간 성장률 2%로 추산되고 있으나, 항생제 시장규모보다 더 중요
한 것은 현재 항생제 시장의 가장 큰 이슈인 저항성이고, 이로 인해 항생제 시장의

unmet needs 가 발생하고 있는 실정임

(자) 매년 6명 중 5명의 미국인이 항생제 처방을 받는다는 통계가 있는데, 이는 무려 연간

2억 6,200만 건의 항생제 처방 건수임

(차) 따라서 현재 항생제 시장은 새로운 치료약이 필요한 실정이고, 항생제 연구개발 연구소

또는 기업에게는 새로운 기회가 될 것으로 예상됨

(8) 국내 항생제 치료제 시장

(가) 국내 제약산업은 내수용 완제품 중심이어서 초기 개발비를 투자하여 신약의 원료를
만들어 내는 것이 아니라 원료의 합성을 통한 최종 완제품 생산이 대부분을 차지하며,

이로인해 제품의 life cycle이 짧고, 신약개발투자비 보다는 상대적으로 판매비용의

비중이 높으며, 또한 특허권으로 보호되는 오리지널 의약품에 비해 부가가치 및 영업
기반이 취약하며 질병의 다종다양성으로 인해 의약품 역시 다품종 소량생산 체제로

그 시장이 세분화 되어 있는 특징이 있음

(나) 국내 항생제 시장은 2015년 기준 1조 3000억원으로 추정되고 있으며, 앞서 살펴본

전세계 항생제 시장과 부합하는 시장의 규모가 형성되고 있음을 확인하였음
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<그림12> 국내 항생제 시장규모

출처: 세계일보 2015년 03월 기사 발췌, 농진청 자료, 대웅화학 분석보고서, 세계일보 2015년

03월 기사 발췌 및 재구성

(다) 국내 제약산업에서 항생제 시장이 차지하는 비중은 전체 의약품 시장의 15% 수준으로

서, 이는 전세계 항생제 시장 비중(4.3%)을 크게 상회하는 것으로서 국내 의약 소비
의 특성을 반영한다고 볼 수 있음

<그림13> 세계 및 국내 항생제 시장규모 비교

출처: 산업기술정보원,1999; 우경숙, 2006 재인용 및 재구성

(라) 보건복지가족부의 발표에 따르면 2010~2012년 사이 국내에서 소비된 항생제의 총량
(DDDs)은 미미하게 증가하였고, 3년간 매년 항생제 사용량은 OECD에 속한 30개국

의 항생제 사용량 자료와 비교하면 아직도 높은 수준에 있음

(마) 연도별 상반기 항생제 처방률을 보면, 2009년 28.6%, 2010년 27.3%, 2011년 26.2%, 2012
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년 26.1%으로 나타났고, 2000년 의약분업 이후 항생제 처방률이 지속적으로 감소하

고 있으나 여전히 WHO 권장치(23%)보다는 높은 수준임

<표1> 국내 연도별 항생제 사용량

(단위:DDD/1,000명/day)

구분 2010 2011 2012

사용량 27.1 26.6 27.3

전년대비 - 0.3% 2.9

출처: 2012년도 의약품 소비량 및 판매액 통계 심층분석, 한국보건사회연구원

* 인구 1,000명의 성인이 소비한 항생제 양을 DDD(Defined Daily Dose) 단위로 환산후 측정, 항생제

사용량 수치가 24.7이라면, 인구 1,000명 성인이 하루에 항생제 표준량으로 24.7명분을 복용하였다는

의미임, 자료출처: 보건복지가족부, 2009

<표2> OECD 가입국 연도별 항생제 사용량

(단위:DDD/1,000명/day)

국가 벨기에 포르투칼 한국 호주 노르웨이 독일 네덜란드

사용량 24.7 23.8 23.8 22.3 20.1 14.2 12.3

* 2006년 기준, OECE 국가 중 일부 국가들만이 자국의 항생제 사용량을 공개하고 있으며 공개된 16개

국가의 평균비율은 21.3(최고 27.2, 최저 12.3), 자료출처: 보건복지가족부, 2009

     (바) 국내 항생제의 사용량은 전년도 대비 매년 증가하는 추세이고 국내 치료영역 별 약재비
비중 또한 가장 많이 차지하고 있는바, 국내 항생제 시장성장률은 지속적으로 높아질

것으로 판단됨

<그림14> 주요 치료영역 별 (보험) 약제비 비중

출처: 대한 의사 협회지, 신영증권리서치 센터

(사) 한편, 국내 제약산업은 내수용 완제품 중심이어서 초기개발비를 투자하여 신약의 원료를
만들어 내는 것이 아니라 원료의 합성을 통한 최종 완제품 생산이 대부분을 차지하며,

이로인해 제품의 life cycle이 짧고, 신약개발투자비 보다는 상대적으로 판매비용의

비중이 높으며, 또한 특허권으로 보호되는 오리지널 의약품에 비해 부가가치 및 영업
기반이 취약하며 질병의 다종다양성으로 인해 의약품 역시 다품종 소량생산 체제로

그 시장이 세분화 되어있는 특징이 있음
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(9) 항생제 시장의 변화

(가) 글로벌 제약사들은 항생제가 지속적인 매출과는 거리가 있어 이익이 안된다는 이유로

항생제 개발을 소홀히 해왔으며, 항생제 시장은 오래 전부터 있어왔었기 때문에 이미
성장한 시장이고 빅파마의 투자가 낮았던 이유로 현재 전세계 항생제 파이프라인은

부족한 실정임

(나) 주로 상업화가 어려운 대학, 국공립연구소에서 항생제 연구가 이루어져왔고, 이 때문에

항생제가 실질적으로 시장에 나올 수 있는 기회가 많지 않았음

(다) 실제로 1935~1968년 사이에는 142종의 항생제가 개발되었으나 이루 45년간 5종의 항생제만이

개발되었고, 1987년 이후에는 새로운 계열의 항생제가 나오지 않다가 2008~2012년에

2개의 항생제만이 승인을 받았음

(라) ‘15년 1월 글로벌 제약사 머크(Merck)가 항생제 개발회사인 큐비스트(Cubist Pharmaceuticcals)

를 95억불에 인수하였고, MRSA 등과 같은 슈퍼박테리아에 대한 항생제 파이프라인
을 확보함에 따라 향후 글로벌 제약사들의 항생제에 대한 움직임이 보임

<그림15> 항생제 개발 현황

(10) 항생제 내성의 현황

(가) 미국 질병통제예방센터(CDC)와 항생제 내성에 대한 영국의 한 보고서에 따르면 미국에서
한해 슈퍼박테리아에 감염되는 환자수는 2백만명에 이르고 미국과 유럽에서 이로 인해

사망하는 환자수는 약 50,000명에 이르고, 이로 인한 생산성 손실비용은 200억 달러에 이름

(나) 미 오바마 대통령도 항생제 저항에 대한 우려를 표명하며 지난 2014년부터 새로운 항생

제 개발을 위한 이니셔티브 시행, 예산 증대 등 다각적 방안을 마련하여 추진하고 있는 실

정임
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<그림16> 저항성 균 발생 현황

(11) 항생제 시장의 미래와 미국 정부의 지원 현황

(가) 세계 항생제 시장은 2010년 현재 약 420억 달러($42bn)에 이르고 있고, 연간 성장률은

4%로 추산되고 있음

(나) 그러나 항생제 시장규모보다 더 중요한 것은 현재 항생제 시장의 가장 큰 이슈는 저항성
이고 이로 인해 이 시장의 unmet needs가 발생하고 있으며, 현재 항생제 시장은 새로운

치료약이 필요한 실정이고, 항생제 연구개발 기업에게는 새로운 기회가 될 것으로 전망됨

(다) 이에 각국 정부에서도 새로운 항생제를 개발하는 데 각종 지원정책을 시행하고 있는

실정이며 미국의 경우, 미국의 Generating Antibiotic Incentives Now (GAIN) Act

of 2012는 항생제 후보물질을 qualified intellectual disabilities professionals (QIDPs)
로 지정해 더 빠른 FDA 심사가 이루어지며 5년간의 추가 시장독점권을 가지게 하

였고, 카바페넴 내성 장내세균 (Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae, CRE)과

extended-spectrum β-lactamase producing enterobacteriaceae (ESBLs)가 QIDP 대
상으로 지정된 사례임

(라) Antibiotic Development To Advance Patient Treatment (ADAPT) Act of 2013은
미 FDA가 생존을 위협하는 수준의 감염(life-threatening infections)을 치료하는 항

생제에 대해 적은 수의 임상시험으로도 허가를 내주도록 하고 있는 실정임

(마) 미 보건복지부 산하 생물의약품첨단연구개발국(Biomedical Advanced Research and

Development Authority, BARDA)의 경우 항생제 전문 연구개발기업인 Achaogen의

그람음성균 항생제에 $60m을, Cempra에는 $58m을 지원한 바 있고, 최근에는 한 회사
의 여러 항생제 파이프라인을 동시에 지원하는 프로그램도 시행하였는데 그 예가 지

난 2013년 GSK의 항생제 개발에 5년간 $200m을 지원하는 협약을 체결한 바 있음

(12) 주요 항생제 제품의 특허만료에 따른 시장 침체 전망

(가) ‘19년부터 주요 항생제 제품의 특허가 만료되어 전체적으로 시장침체가 예상됨
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(나) 존슨앤존슨의 레바퀸(Levaquin), 화이자의 자이복스(Zyvox), 아스트라제네카의머렘
(Merrem), 바이엘 헬스케어 아벨록스(Avelox)

<표3> 항생제 특허만료 및 출시예정

미국 유럽 일본
2004 Ciproxin(2004년 특허만료) Spectracef(2004년 특허만료)

2005
Zithromax(2005년 특허만료)
Biaxin(2005년 특허만료)

2007 Zosyn(2007년 특허만료) Tazocin(2007년 특허만료)
2009 Vibativ(2009년 출시) Merrem(2009년 특허만료)

2010
Merrem(2010년 특허만료) Zeftera(2010년 출시) Tygacil(2010년 출시
Zef tera(2010년 출시)

2011

Levaquin(2011년 특허만료) Tavanic(2011년 특허만료) Cravit(2011년 특허만료)
Ceftaroline(2011년 출시) Vibativ(2011년 출시) Merrem(2011년 특허만료)

Ceftaroline
(2005년 출시예정)

2012 Doribax(2012년 특허만료) Tygacil(2012년 특허만료)
2013 Zeftera(2013년 출시)
2014 Avelox(2014년 특허만료) Avelox(2014년 특허만료) Avelox(2014년 특허만료)
2015 Zybox(2015년 특허만료) Vibativ(2015년 출시)
2016 Tygacil(2016년 특허만료) Zyvox(2016년 특허만료)
2018 Tygacil(2018년 특허만료)

출처: Datamonitor, 생명공학정핵연구센터

(13) 주요 Key player 분석

(가) 항생제 시장에서 대부분의 시장을 차지하고 있는 제품은 존슨앤존슨의 레바퀸
(Levaquin), 화이자의 자이복스(Zyvox), 아스트라제네카의 머렘(Merrem), 바이엘 헬

스케어 아벨록스(Avelox)이고, 2006~2008의 매출액은 하기와 같음

(나) 특허 만료가 다가오고 있으나 아직까지 항암제 시장에서 가장 큰 점유율을 차지하고 있음

<표4> 주요 항생제 매출액

(단위: 백만달러)

Brand Generic Compaies
Sales

2006 2007 2008
Cravit Levofloxacin Daiichi Sankyo, Santen 1002 1260 1903

Levaquin, Floxin Levofloxacin Johnson&Johnson 1530 1640 1600

Zosym/Tazocin
Piperacillin+Taz
obaclam

Wyeth 880 1200

Avelox, Avalox Moxifloxacin Bayer, Schering-Plough, Shionogi 822 962 1100

Zyvox Linezolid PFizer 782 944 1100
Augmentin Co-amoxiclav GlaxoSmithKline 1055 1060 1080
Merrem Meropenem Astra Zeneca 900

출처: 각사 annal report, 우리투자증권(2010),
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(다) 화이자, 자이복스(linezolid)

Datamonitor 자료에 따르면 지난해 4억 3700만달러 정도의 매출을 기록한 화이자의 자이

복스(linesolid)는 2017년까지 연평균 4.1%씩 성장할 것으로 전망되고 있음

(라) 바이엘, 아벨록스(Avelox)

바이엘사의 아벨록스의 매출은 2009년 7억5900만달러에서 2017년 10억5000만달러로 연

평균 성장률 6.3%를 기록할 것으로 전망되고 있음

(마) 동아ST, 시벡스트로(Sivextro)
미국 FDA로부터 신약허가 승인 획득하였고 폐렴 적응증 추가 등으로 글로벌 제품으로

성장 기대주임

수퍼박테리아 항생제로써 2,015년 유럽허가 받은 상태임

(바) 한미약품, 세트리악손

세파항생제 ‘세트리악손‘에 대한 독일 시판허가를 획득하였고, 유럽통합승인철차(DCP)

에 따라 3개국 (영국·프랑스·이태리)에 자동 시판 허가 획득함

연 100만 바이알 규모 수출-허가국가 확대 추진중에 있음
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(14) R&D 방향제언

(가) 본 분석의 수혜연구소인 극지연구소는 극지미생물을 활용함으로써 고부가가치를 창출
할 수 있는 신규한 R&D 방향을 모색하는 것을 목적으로 함

(나) 본 보고서에서는 극지미생물을 이용한 항생제 개발과 관련한 종래의 특허동향을 분석
하기 위해 미생물 이용 항생제 개발 기술과 함께 비교 분석하였고, 이와 관련하여

세부기술(유전자 변형기술/배양기술)의 동향 또한 살펴봄으로써 극지연구소가 추진

할 수 있는 R&D 방향에 대한 제안사항은 다음과 같음

(다) 현재까지 미생물 이용 항생제 개발 기술과 관련하여 상당히 많은 연구가 이루어져

왔고, 2000년대 가장 많은 특허출원을 보이다가 2000년 이후 감소하는 추세를 보이고
있는데, 이는 방선균을 이용한 기술은 기술이 포화도에 이르렀으며 새로운 기술개발이

필요한 상태로서 본 연구소에서는 극지미생물을 이용하는 기술을 개발하려고함

(라) 한편 극지미생물 이용 항생제 기술은 현재까지 소수의 특허 출원만이 진행되고 있어

기술 개발이 초기단계로 보이며 극지연구소가 선두그룹이 될 수 있을 것으로 사료됨

(마) 시장성과 관련하여 2007년까지 역성장률을 보이던 항생제 시장은 2017년까지 연평균

성장률 2%로 성장될 것으로 추산되고 있으며, 이는 기존 항생제에 내성을 가지는 슈퍼

박테리아 및 메르스와 같은 신종 바이러스의 등장에 대항하는 새로운 항생물질 개발의
요구에 따른 것으로 판단됨

(바) 따라서 항생제의 사용이 매년 증가하고 있으며 항생제 내성균의 출현이 급증하고 있
어 향후 항생제 시장은 빠르게 성장될 전망인 바, 항생제 내성을 개선할 수 있는 새로

운 차세대 항생제를 극지미생물로부터 발굴하는 기술이 필요한 실정임
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<그림17> 특허동향 비교 분석 및 시장규모 분석

(사) 이러한 실정에 맞춰 본 보고서의 수혜연구소인 극지연구소는 현재 극지에서 분리한

다양한 방선균, 곰팡이류 또는 시아노박테리아 균주 및 유전체 정보를 확보한 상태
이고, 미생물 기탁은행, Polar and Alpine Microbial Collection(PAMC)을 직접 운영

하여 다양한 유용 극지 미생물자원을 기 확보한 상태임

(아) 최근 극지연구소에서는 다양한 항생물질과 항암물질을 생산한다고 알려진 방선균에서

항생물질의 합성에 관여하는 효소의 삼차구조 해석에 성공하여 후속 기능연구 및 논문

발표를 준비중에 있는바, 극지 미생물을 이용한 유용물질의 생산기술의 성공 가능성을
위한 기초 기술이 유리하게 확보된 상태로 판단됨

(자) 따라서, 향후 극지연구소의 연구 결과를 활용하여 차세대 항생제 물질 발굴이 가능
할 것으로 판단됨

(15) IP 확보방안

(가) 극지연구소 보유 기술 및 연구의 특허활용전략과 시장 내에서 유리한 위치 선점을

위한 IP 확보 전략을 제안하면 다음과 같음

(나) 해양과학기술원에서 출원한 특허는 총 805건이고, 이 중 총 34건이 미생물과 관련된

기술로 해양과학기술원 전체 특허수 대비 미생물 관련 기술 지식재산권 확보 현황은
다소 저조하다고 판단되고, 위즈도메인(WISDOMAIN)에서 실시한 특허평가등급은

다소 낮은 것으로 나타났음(A등급 4건, B등급 14건, C등급 6건 및 등급없음 10건)

(다) 또한 극지연구소가 보유한 미생물 관련 특허 중 본 보고서의 기술인 극지 미생물 유
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래 항생제 기술은 지식재산권으로 아직 확보되지 않은 것으로 파악되며, 극지생명으

로부터 유용물질 개발 기술은 육상 및 해양생물자원에 비해 극히 일부분만이 진행되
어 있어, 극지는 아직까지 신물질의 원천이라고 할 수 있고 이에 대한 선점 및 선두

연구그룹이 될 수 있음

(라) 따라서, 극지연구소는 극지 미생물 유래 항생제 개발 기술에 대한 지식재산권 확보가

미약한 것으로 판단되며, 앞으로 극지연구소의 연구 결과를 적극 활용하여 질적으로

우수한 원천특허나 핵심특허의 확보에 더욱 치중할 필요가 있다고 판단됨

(마) 극지연구소가 보유하고 있는 연구 기술을 특허로 활용할 수 있는 측면으로는, 신규한

극지미생물의 발견 및 이로부터 유래한 항생제 물질을 발굴할 경우, 원천특허 및 핵

심특허 확보가 가능함

<그림18> IP 활용방법

(16) 시사점

(가) 극지미생물 유래 항생제 개발 기술 과제를 통하여 극지연구소는 극지미생물 유래 항생제

에 대한 종합적인 데이터를 확보하고, 종래 기술의 현재 위치 및 동향을 파악함으로

써 신규한 R&D 방향을 모색하여 극지미생물 유래 항생제와 관련한 새로운 고부가가
치화 기술 및 원천기술을 확보하는 것을 목적으로 함

(나) 본 과제를 통하여 분석해 본 결과, 미생물 유래 항생제 개발 관련 기술은 주로 육상
및 해양생물자원을 이용한 항생제에 기초한 것으로, 현재까지 알려진 거의 모든 미생물

로부터 항생·항균성에 대해 이미 특허출원이 이루어진 것으로 분석되었음

(다) 다만 극지미생물 유래 항생물질은 출원이 소수 진행된 것으로 나타났고 극지미생물

관련 특허로는 주로 바이오연료 생산을 위한 대량생산 방법/신규 극지미생물 유래

저온저항성 유전자 이용 기술 등이 주를 이루는 것으로 나타나, 현재 극지미생물 유래
항생제 개발 기술과 관련하여서는 초기 또는 성장기 단계에 있는 것으로 판단됨

(라) 따라서 향후 극지연구소가 연구개발함에 있어서는 아직까지 상대적으로 기술개발이
미비한 상기 극지미생물 유래 항생제 개발 기술과 관련된 연구에 집중하여 신물질에

대한 선점 및 원천기술 확보를 하는 것이 바람직한 것으로 판단됨
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(마) 또한 미생물 유래 항생제와 관련하여 항생효과가 우수한 항생제 개발 연구도 중요하

지만, 항생제의 인체 내성을 개선할 수 있는 연구에 대해서도 지속하여 ip 확보를 하는
것이 가장 중요하며, 특히 슈퍼버그(Superbug)에 대비하여 이를 해결하기 위한 새로운

항생제의 개발을 극지미생물 연구를 통해 이루는 것도 좋을 것으로 판단됨

라, 기술사업타당성평가 결과 (기술보증기금 수행)

평가결과: NPV(순현재가치): 192억원, 유효기간: 2018년 3월 9일

(1) 평가목적

본 평가는 한국해양과학기술원 부설 극지연구소(이하 극지연구소)의 신청으로 기술보증

기금이 ‘(나)평가대상기술’의 기술에 대하여 기술성, 권리성 및 시장성을 분석하고, 이를 기

초로 하여 평가대상기술의 순현재가치를 금액으로 산정하는 평가로서 기술사업 타당성 분

석용으로 활용하는 것을 목적으로 한다.

(2) 평가대상기술

본 평가는 “극지미생물의 신규 유전자를 이용한 차세대 항생제 개발”을 대상으로 하였

다. 항생제 개발과 관련하여 아직 출원된 특허는 없지만 본 기술과 유사한 특허로서 ‘항

생제 내성 균주에 대한 항균용 조성물’의 키워드로 검색되는 대부분의 특허가 IPC 분류

상 A61K 31/26(의학 또는 수의학 : 의약용, 치과용, 화장용 제제)에 속하며, 한국표준산

업분류코드상 「C21101(의약용 화합물 및 항생물질 제조업)」으로 분류된다. 이를 기초로

하여 기술가치평가에 사용되는 관련 업종의 변수(할인율, 동종업종 원가율 등)를 사용하였다.

(3) 평가방법

본 평가에서는 평가대상기술의 순현재가치를 금액으로 환산하기 위하여 수익접근법을

적용하였다. 수익접근법은 평가대상기술자산의 미래 수익창출 능력에 초점을 둔 방식으로,

평가대상기술로부터 발생하는 미래현금흐름의 현재가치 합계액(NPV)을 산정한다. 본 평가는

2017년 2월 28일을 평가기준일로 하였고, 2017년 2월 13일부터 2017년 2월 28일까지 수행되었다.

(4) 평가의 주요조건 및 가정

본 평가에서의 사업주체는 비상장 창업기업으로 사업주체가 변경될 경우 기술가치 금액은

변동될 수 있다. 또한, 본 평가는 기술개발주체인 한국해양과학기술원 부설 극지연구소

소속 개발자인 박현 박사 및 이형석 박사가 제공한 기술자료, 사업계획서와 관련 산업

및 시장 조사자료를 기초로 하여 평가기관의 합리적인 판단과 추정을 기반으로 수행되

었다. 따라서 가치금액의 산정에 이용된 가정 및 자료의 완전성에 한계가 있으며, 평가

대상기술의 사업화 관련 향후 수익, 비용 및 투자금액에 대한 추정은 사업주체에 대한

가정, 미래의 경제적 상황 및 산업의 제반 여건의 변화에 의해 달라질 수 있는 바, 평가

결과는 변동될 수 있다.

(5) 평가결과 요약
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주요 변수 추정치 또는 결과

기술의 경제적 수명(년) 10년

할인율(%) 13.94%

여유현금흐름의 현재가치 합 (단위: 억원) 192

※ 기술의 경제적 수명 : 2017년 2월 13일 ∼ 2027년 2월 12일

이를 위한 세부변수 및 가정을 “나. 주요 변수 산정내역”에서 상세히 설명하였다. <표5>는 평가대상

기술에 대한 수익성 분석표이며 최종 NPV는 136억원으로 산정되었다.

구 분 1년차 2년차 3년차 4년차 5년차 6년차 7년차 8년차 9년차 10년차 합 계

매 출 액 171.0 342.0 615.0 1,046.0 1,674.0 2,427.0 3,277.0 4,097.0 4,547.0 5,048.0

매출원가 100.7 201.4 362.1 615.9 985.7 1,429.0 1,929.5 2,412.3 2,677.3 2,972.3

판매관리비 58.1 116.2 209.0 355.4 568.8 824.7 1,113.5 1,392.2 1,545.1 1,715.3

법인세등 1.3 2.7 4.8 8.2 13.1 19.1 29.5 42.4 49.4 57.3

세후영업이익(A) 10.9 21.7 39.1 66.5 106.4 154.2 204.5 250.2 275.2 303.1

감가상각비등(B) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

자본적지출(C) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

운전자본증감(D) 66.8 66.8 106.7 168.4 245.3 294.2 332.1 320.4 175.8 195.7

투자액회수(E) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1,972.1

여유현금흐름(F)
(F=A+B-C-D+E)

-55.9 -45.1 -67.6 -101.9 -139.0 -140.0 -127.6 -70.2 99.4 2,079.5

현가계수(G) 0.8646 0.7475 0.6462 0.5587 0.4831 0.4177 0.3611 0.3122 0.2699 0.2334

현재가치(H)
(H=F×G)

-48.4 -33.7 -43.7 -56.9 -67.1 -58.5 -46.1 -21.9 26.8 485.4

기술기여도(J) 53.90

기술가치(K)
(K=∑H×J)

136

<표5> 수익성 분석

(단위: 억원, %)

※ 평가기준일 : 2017년 2월 28일

 - 목표시장 및 시장규모

신청 기술의 최종 목표시장인 의약품 중 항생물질제재 시장의 전 세계 시장규모는 2015년

기준 489억 달러(약 45조 7천9백만원)이고 이 중 본 기술이 구체적 목표시장으로 설정한

베타락탐 계열 항생제 시장은 전체 항생제 시장의 57%인 229억 달러(약 26조 1,000억원)를

형성하고 있다. 특히 베타락탐 계열 항생제 중 가장 빠르게 성장하고 있는 것은 카바페넴

시장으로서 2017년 약 3억 달러(3,415억원) 규모의 단일 시장을 형성할 것으로 기대되고,

2019년 까지는 연간 3%의 성장률을 보여줄 것으로 기대되고 있다. 그런데 최근 슈퍼박
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테리아 항생제 시장의 증가와 글로벌제약사의 적극적인 항생제 개발 참여로 2020년부터는

연간 성장률이 7%에 이를 것으로 시장조사기관은 기대하고 있다. 그런데 본 기술은

기존 베타락탐 계열 항생제 중 카바페넴 항생제를 극지유래 효소를 이용해 생합성 하는

방법을 통해 내성을 일으키지 않는 신규 베타락탐 항생제를 개발하는 것이므로 세부 목표

시장은 베타락탐(카바페넴)계 항생제 시장으로 한정하여 시장의 규모를 파악하였다.

4. 시장성 분석

가. 비용추정

① 극지생물 저온성효소의 기질 유연성을 이용한 유용물질 개발연구는 25억 원씩 5년 동안
지원 예정

- 2020년부터 연구개발 활동을 수행하여 2024년까지 연간 25억 원씩 전체 125억 원 규

모의 연구비를 추정함

구분 2020 2021 2022 2023 2024 합계

예산
(억 원)

25 25 25 25 25 125

나. 경제적 편익 추정 전제

(가) 연구개발사업의 편익을 추정하기 위해서는 먼저 편익이 발생하기 시작하는 시점을 어떻게

결정할 것인지를 고려해야 함
① 일반적으로 연구개발투자 이후 편익이 발생되기까지는 일정 시간을 필요로 하므로, 해당

사업으로 인한 편익이 어느 시점부터 발생될 것인지를 예측하는 것은 편익 산정을 위해

중요함
- 마찬가지로 편익 발생 시작 시점으로부터 얼마동안 해당 사업의 편익이 유효할지를

경정하는 문제도 편익 추정결과에 직접적으로 영향을 미침

- 또한 최초 편익 발생시점과 편익기간의 결정은 편익을 현재가치로 환산하는 과정에서

할인율의 적용 정도에도 영향을 미침

(1) 편익 회임기간

(가) 연구개발사업에 대한 투자가 이루어진 후, 경제적인 편익 또는 효과가 발생하기 전
까지의 시간적 지연은 편익 회임기간이라고 정의함

① 일반적으로 연구개발활동으로 인한 경제적 효과가 발생하기 위해서는 기술개발의

사업화 등의 과정을 거쳐야하기 때문에 상당한 시간이 소요됨
- 연구개발부문 예비타당성조사에서는 이 편익 회임기간 동안에는 경제적 편익이

발생하지 않는 것으로 간주함

- Mansfield(1991)는 학술적 연구가 신제품 및 공정의 상용화로 이어지기까지 걸리

는 시간을 분석한 결과, 기존에 관련 연구가 없었던 기초연구의 경우에는 평균적

으로 7년, 기존 연구가 존재하는 응용기술 개발의 경우에는 평균적으로 6.4년이
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걸리는 것으로 분석함

(나) 본 연구에서는 편익 회임기간을 3년으로 설정하여 분석을 수행하였음

① 한국개발연구원(KDI)에서는 사업 주관부처가 사업계획서에 편익 회임기간을 제시하는

경우에는 이를 준용하되, 별도의 언급이 없을 경우에 기초연구는 5년, 응용 및 개발
연구는 3년을 기본으로 사업특성을 고려하여 조정함

- 연구개발을 통한 시제품 개발 후 표준화/인증, 양산준비 등을 고려한다면, 편익

발생까지의 시간적 지연인 편익 회임기간을 고려하는 것이 현실적임

② 본 사업은 최종성과로 제약회사로 기술이전 1건 이상을 목표로 하고 있는 응용·개

발연구로, 회임기간을 3년으로 설정하여 분석을 수행하였음

③ 실제 특허성과는 연구개발 기간내에 도출을 목표로 하고 있으며, 기술이전 성과도
단기간에 실현될 가능성이 높게 판단됨

④ 과제의 세부 특성을 고려하였을 때, 3년이라는 회임기간보다는 짧게 볼 수 있으나,

예비타당성 지침 등을 고려하면서 보수적으로 추정하여 3년을 회임기간으로 추정함
- 의약품 개발의 경우 임상 및 인증 등에 오랜 기간이 소요되나, 본 사업은 사업성과로

기술이전 자체를 목표로 하고 있으므로 3년의 회임기간을 설정하였음

(2) 편익 발생기간

(가) 연구개발활동의 결과에 근거한 경제적 효과들은 어느 시점에 일시적으로 발생하기

보다는 다년도에 걸쳐서 발생하는 것이 일반적이므로, 해당 사업의 편익 발생 기간을
결정하는 것이 필요함

① 연구개발사업의 편익기간을 결정하기 위해서는 해당 기술의 특성을 최대한 반영하여

유효한 수명을 적용할 필요가 있음
- 이를 위해 자료의 정확한 근거와 타당성을 바탕으로 여러 방법론을 활용할 수 있으며,

적절한 방법론이 없을 경우에는 기술수명주기(Technology Cycle Time, TCT))를

도입하여 편익 발생기간을 산정함

(나) 기술수명주기는 특허의 서지정보를 이용해 정량적으로 산출되는 지표 중 하나로서,

인용된 특허들의 발행연도와 인용한 특허의 발생연도 차이값들의 중간값(median
age)으로 정의됨

① 즉, 인용-피인용 특허 시차의 중앙값으로 산출된 기술수명주기는 기술발전의 속도,

즉 혁신활동의 속도에 대한 정보를 제공함과 동시에 해당 특허에 포함된 기술의 유효
수명을 의미함

- 연구개발사업의 목표로 제시된 기술이 편익으로 발현되는 기간은 해당 기술이 특허를

통해 권리를 보호받고 후발 특허에 의해 영향력이 사라지지 않는 기간으로 해석됨

② 따라서 세부분야별로 특허 인용분석을 통해 산출된 기술수명주기는 기술의 유효수명을

의미함

(다) 본 연구에서는 1960년부터 2017년까지 미국 등록특허 58개년 자료를 기준으로 국제

특허분류(IPC) 클래스별 기술수명주기 중위수(median)를 산정하여 이에 근거한 편

익 발생기간을 결정함
① 본 사업과 연관이 있는 키워드로 검색한 7개의 IPC 클래스의 기술수명주기 중위수의

평균값은 8.06년으로 약 8년으로 산출되었음
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- 8.06년은 8년을 초과하는 값이나, 0.6년은 1개월 미만의 기간이므로 편익 발생기간을

8년으로 결정하였음

② 따라서 편익은 사업종료 후 회임기간을 고려하여 2028년부터 2035년까지 발생하는

것으로 가정함

③ 경제성분석과 별개로 실제 기술이전된 성과의 차별성이 반영되는 경우에 제약산업의
특성 등을 고려하였을 때, 8년 이상의 편익 발생을 예상할 수 있으나, 정량화 분석의

어려움을 고려하여 8년으로 추정함

IPC 설명 총건수 중앙값

A01K
축상: 조류, 어류, 곤충의 사육: 어업; 달리 분류되지

않는 동물의 사육 또는 번식: 새로운 동물
118,074 10

A01G
조직배양기술에 의한 식물의 번식; 단세포 조류의 배양;

식물세포배양
30,920 10

C12M 효소학 또는 미생물학을 위한 장치 8,364 9

C12N
미생물 또는 효소; 그 조성물; 미생물의 증식, 보존
또는 유지; 돌연변이 또는 유전자공학; 배지

28,429 7

C12P
발효 또는 효소를 사용하여 원하는 화학물질 또는
조성물을 합성하는 방법 또는 혼합물로부터

광학이성체를 분리하는 방법
7,892 8

C12Q

효소, 핵산 또는 미생물을 포함하는 측정 또는
시험방법; 그것을 위한 조성물 또는 시험지; 그

조성물을 조제하는 공정; 미생물학적 또는 효소학적
방법에 있어서의 상태응답 제어

20,540 8

G01N
재료의 화학적 또는 물리적 성질의 검출에 의한 재료의
조사 또는 분석 (면역분석 이외의 효소 또는 미생물을

포함하는 측정 또는 시험 방법)
249,302 7

평균: 8.06년

<표6> 본 사업의 기술수명주기

 다. 경제적 편익 추정

(가) 시장수요접근법은 시장가치 창출을 목적으로 하는 많은 연구개발사업의 경제성 분석

에 대표적으로 활용되며, 본 연구에서도 이를 활용하여 경제적 편익을 산정하였음
① 시장수요접근법에서는 해당 연구개발사업의 시행으로 미래 관련 시장에서 새롭게 창출

되는 부가가치를 사업의 편익으로 간주하며, 이를 계산하기 위해 부가가치 창출에 영

향을 미치는 다양한 변수를 고려함
② 본 연구에서 사업의 특성을 고려하여 신규 부가가치를 도출하기 위해 미래시장 규모 등을

추정함

목표 편익 도출 변수

경제적 편익
도출

미래 시장
규모 추정

사업 기여율
연구개발
기여율

연구개발
사업화
성공률

부가가치율



- 47 -

(1) 미래시장규모

(가) 본 사업의 결과물은 다양한 산업에 활용될 수 있으나 직접적으로 활용되는 산업은
항생제 산업으로, 본 연구에서는 사업의 결과물이 활용되는 (경제적 파급효과를 미

치는) 국내 항생제 시장을 대상으로 미래시장규모를 추정함

① 항생제 시장의 경우, 보건산업진흥원의 2017년 전문가리포트1)에서 명시된 2015년
국내 시장규모 1조3천억원을 준용하였음

“2016년 전 세계 항생제 시장은 약 416억 달러(약 50조원)로 추정되며. 국내 시장은

2015년 기준 1조 3천억원 규모에 이르고 있다”
② 국내 항생제 시장의 연평균 성장률 관련 자료는 2%부터 7% 이상까지 다양한 분석

이 존재하여, 중소기업벤처부의 2017-2019 기술로드맵2)에 명시된 천연항생제 시장

연평균성장률 2.90%를 준용하여 미래시장규모를 도출하였음
- 과대추정 방지를 위해 명확한 근거가 존재하는 수치들 중 최대한 보수적으로 결정하였음

(나) 따라서, CAGR를 반영해 본 사업의 편익 발생기간인 2028년부터 2035년도의 미래시
장 규모를 추정하면 아래와 같음

연도 항생제 시장규모 (백만원)

2028 1,885,138

2029 1,939,807

2030 1,996,062

2031 2,053,948

2032 2,113,512

2033 2,174,804

2034 2,237,873

2035 2,302,772

합계 16,703,916

<표 7> 편익 발생기간별 미래시장규모 추정치

 (다) 새로운 항생제 개발을 위하여 추진하는 방법론으로 극지 유용생물의 전망 확대

① 기존 화학구조를 변형하여 새로운 항생물질을 찾는 방법은 한계에 다다랐다고 생각
하는 의견들이 나오고 있는 상황에서 극지의 유용생물은 새로운 항생물질을 찾는

최적의 지역이라고 볼 수 있음

② 신기술 발전은 극지 자연환경에서 새로운 물질을 확보, 분석, 연구활동을 쉽게 할
수 있도록 지원하고 있으며, 발전된 배양기술, 화학기술 등은 극지 생물에서 발견

하는 항생물질에 대한 미래 확대 예상

1) 

https://www.khidi.or.kr/board/view?pageNum=1&rowCnt=10&no1=89&linkId=221423&menuId=MENU01435&maxIndex

= 

00002215489998&minIndex=00001016639998&schType=0&schText=&boardStyle=&categoryId=&continent=&country

=

2) http://smroadmap.smtech.go.kr/0201/view/m_code/H10/idx/1465
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(2) 사업기여율
(가) 사업기여율의 추정을 위해서는 본 사업이 기여 가능한 유사 연구개발사업을 파악해

야 하며, 관련 정부 연구개발사업을 NTIS DB를 통해 검색하였음

① 최근 11년간 추진되고 있는 해양생물 관련 연구개발사업을 검색한 결과, 5개의 유사
사업을 도출하였음

- 편익 전제를 위해 도출한 본 사업의 편익발생기간(8년)과 회임기간(3년)을 준용하여

유사 기술이 소멸되지 않았을 것으로 가정이 가능한 유사사업을 검색하였음

- 유사사업비 소계는 146억원이며, 본 사업의 총 사업비는 125억원임

사업 기간
총사업비
(백만원)

연평균
사업비
(백만원)

남극 고유생물의 저온적응 기작 규명과
활용가치 발굴

2014~2016 9,455 3,152

극지유전자원 기반 신규활성 항생제 후보
물질 발굴

2018 1,029 1,028.83

북극권 동토 관측 거점유래 고분자 유기탄소
화합물 분해관련 유용 저온효소 활용연구

2017~2019 900 300

극지 결빙방지물질의 얼음제어능을 활용한
고부가 생물자원의 동결보존 후보물질 발굴

2012 2,000 2000

극지생물 유래 유용 대사체 활용기반 구축 2016 1,199 1,199

　 　 14,583 　

<표 8> 유사사업 목록

(나) 본 사업의 기여가 가능한 관련 연구개발사업들의 연도별 연구비를 고려하여, 본 사업의

사업기여율을 계산한 결과 10.3%임을 알 수 있음

① 민간 연구개발 비중은 정확한 자료 확보에 한계가 있어 2016년 정부 연구개발투자액
(154,530.6억원)과 민간분야 연구개발투자액(539,524.7억원) 비율인 3.49를 적용하였음

- 유사 민간 연구개발비는 유사사업비(146억원)와 본 사업비(125억원)의 합에 3.49를

곱한 945억원으로 추정하였음

구 분
총사업비
(백만원)

유사사업 소계 14,583

본사업 12,500

유사 민간 연구개발 (14,583+12,500)*3.49 = 94,519

본사업 기여도 12,500/(14,583+12,500+94,519) = 10.3%

<표 9> 사업기여율 추정결과

(3) 연구개발 기여율

(가) 제3차 과학기술기본계획 에서는 최근 데이터를 적용하여 새롭게 구한 연구개발 기여율
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35.4%를 제시한 예가 있으며, KISTEP 예타 세부지침에서도 35.4% 사용을 권고하

고 있는 바, 본 연구에서도 이를 준용함
① 단, 제4차 과학기술기본계획 에서는 연구개발 기여율 40%를 목표치로 제시하였는데,

본 연구에서는 보다 보수적인 접근을 위하여 기존 예사 세부지침 등을 활용하여

분석함

(4) 연구개발 사업화성공률

(가) 연구개발 사업화성공률은 극지분야 연구활동의 사업화 성공률을 조사하여, 추정하는
것이 정확하나, 국내 극지연구 사업화 사례가 많지 않아 적용한계

① 과거 국내 극지연구는 기초연구 중심으로 연구활동을 수행하였고, 최근 들어 다양한

신기술 개발을 극지연구에 접목하면서 실용화 연구 등을 수행하고 있음
② 기존 연구 사례를 통하여 사업화성공률을 도출하는 방법은 사례가 많지 않아서 분석의

어려움도 있으며, 실용화 성과의 초기 단계에서 적용이 바람직하지 않음

(나) 연구개발 사업화성공률을 산출하기 위해서는 관련 사업들의 사업화 성공 여부에 대
한 자료는 국가 전체 성공률을 활용함

① 따라서 본 연구에서는 연구개발 사업화성공률을 국가 기술개발R&D의 평균 사업화

성공률을 준용하여 22.8%3)로 산정하여 분석을 수행하였음

(5) 부가가치율

(가) 2014년 한국은행 산업연관표(2016)의 의약품 산업의 부가가치율을 사용하였음
① 의약품 산업 총산출액: 15,252,363백만원, 부가가치액: 5,828,608백만원

- 총 부가가치율: 38.2%

(6) 총 편익 산출

(가) 본 사업의 부가가치 창출 편익을 계산한 결과는 아래와 같음

연도
미래시장
규모

사업
기여율

연구개발
기여율

사업화
성공률

부가
가치율

편익

2028 1,885,138 10.3% 35.4% 22.8% 38.2% 5,977

2029 1,939,807 10.3% 35.4% 22.8% 38.2% 6,150

2030 1,996,062 10.3% 35.4% 22.8% 38.2% 6,329

2031 2,053,948 10.3% 35.4% 22.8% 38.2% 6,512

2032 2,113,512 10.3% 35.4% 22.8% 38.2% 6,701

2033 2,174,804 10.3% 35.4% 22.8% 38.2% 6,895

2034 2,237,873 10.3% 35.4% 22.8% 38.2% 7,095

2035 2,302,772 10.3% 35.4% 22.8% 38.2% 7,301

<표 10> 총 편익 산출 결과

3) 2017 국정감사 (“1만 1849개 과제 중 2703개 과제 사업화 성공“)
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라. 경제성 분석 결과

(1) 경제성 분석 전제

(가) 연구개발사업에 대한 경제성 분석은 사회적 편익과 사회적 비용을 대상으로 해당 사업에

대한 투자의 적절성을 평가하기 위해 수행됨

① 사업 추진에 소요되는 사업비는 물론 추정된 편익 발생을 위해 소요되는 모든 비용을
분석에 포함함

② 일반적으로 공공투자시설의 경우 비용은 실질적으로 투자되어 쓰인 비용을 말하고

편익은 회수방법을 통한 실제 수익이 아닌 사회적 편익을 의미함
③ 일반적으로 사업의 투자시점과 편익발생 시점이 일치하지 않기 때문에 비용과 편익에

사회적 할인율을 적용하여 특정 기준연도의 현재가치로 환산하여 분석을 진행함

(나) 비용과 편익의 미래 흐름을 비교하기 위하여 사용되는 할인율은 자원의 기회비용에

따른 수익률을 나타냄
① 즉, 할인율은 투자 사업에 사용된 자본이 다른 투자 사업에 사용되었을 경우 얻을

수 있는 시간의 객관적인 가치를 나타냄

② 할인율 개념의 적용에 있어서는 많은 이견이 있으나 정부에 의해 주도되는 사업의
경우 사회적 할인율의 개념을 적용하고, 민간자본에 의해 추진되는 사업의 경우 시장

이자율에 근거한 재무적 할인율을 적용함

③ 사회적 할인율은 통상 시장이자율보다 낮은 수준으로 책정되는데, 그 이유는 사업의
주체가 주로 정부이고 정부입장에서 미래사업의 중요성이 더 높게 평가되어야 할

필요가 있기 때문임

④ 대부분의 국가는 투자사업의 특성에 따른 할인율을 자국의 경제성장률, 물가상승률,
경제적 잠재능력 등을 고려하여 적용함

- 일반적으로 개발도상국 사회간접자본의 경우 7~8% 이상의 할인율을, 선진국의 경우는

보통 5~6% 수준의 할인율을 적용함

- 한국의 경우 한국개발연구원 예비타당성조사 지침에 의거하여 4.5%를 적용함4)

(다) 본 연구는 NPV, B/C, IRR을 통해 본 사업의 경제적 타당성을 분석하고 추가적으로 분

석 과정에서의 불확실성을 고려하기 위해 민감도 분석을 수행함

① 본 연구의 연구계획서에 따라 2020년부터 2024년까지의 5년의 연구개발비를 사업비용
으로 간주함

② 신규 부가가치는 회임기간과 기술수명주기를 고려하여 2028년부터 2035년까지 편익이

발생하는 것으로 가정
③ 본 사업의 연구개발비 투자시점 이전 해인 2019년 12월을 기준으로 모든 비용과 편익에

4.5% 사회적 할인율을 적용하여 현재가치로 환산하였음

④ 본 사업의 편익을 추정하는 과정에서 자료의 한계 및 부재 등으로 한계적으로 추정된
항목이 일부 존재하기 때문에, 편익 추정치 변화(당해연도 가치)를 통한 민감도 분석을

추가적으로 수행하여 불확실성 문제를 개선하였음

⑤ 경제성 분석에서는 NPV≥0, B/C≥1, IRR≥사회적할인율인 경우 일반적으로 해당

사업이 경제성이 있다고 판단함

4) 2017년 예비타당성조사 수행 총괄지침에 따라, 2017년 9월 8일부로 사회적 할인율을 기존의 5.5%에서 4.5%로 낮춰서 적용
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(2) 경제성 분석 도출

(가) 본 연구의 모든 경제적 편익과 비용은 2019년 12월을 기준으로 사회적 할인율 4.5%를

적용하여 현재가치화하였으며, 편익 추정치 증감(-20~+20%)에 따른 5가지 시나리오

를 대상으로 각각 경제성 분석을 진행함
① 본 사업 편익에 따른 경제성 분석 결과, NPV는 18,834백만원, B/C는 2.73, IRR은

11.35%로 본 사업이 경제적으로 타당함을 나타냄

연도
비용 편익

당해연도 가치 현재가치 당해연도 가치 현재가치

2020 2,500 2,388 　 　

2021 2,500 2,280 　 　

2022 2,500 2,177 　 　

2023 2,500 2,079 　 　

2024 2,500 1,986 　 　

2025 　 　 　 　

2026 　 　 　 　

2027 　 　 　 　

2028 　 　 5,977 3,949

2029 　 　 6,150 3,881

2030 　 　 6,329 3,814

2031 　 　 6,512 3,748

2032 　 　 6,701 3,683

2033 　 　 6,895 3,619

2034 　 　 7,095 3,556

2035 　 　 7,301 3,495

합계 12,500 10,910 52,961 29,745

<표 11> 경제성 분석 결과 (편익 증감 0%)
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(나) 본 사업의 편익 추정치를 20% 감소시켜 경제성 분석을 수행한 결과, NPV는 12,885

백만원, B/C는 2.18, IRR는 8.68%로 본 사업이 경제적으로 타당함을 나타냄

연도
비용 편익

당해연도 가치 현재가치 당해연도 가치 현재가치

2020 2,500 2,388 　 　

2021 2,500 2,280 　 　

2022 2,500 2,177 　 　

2023 2,500 2,079 　 　

2024 2,500 1,986 　 　

2025 　 　 　 　

2026 　 　 　 　

2027 　 　 　 　

2028 　 　 4,782 3,159

2029 　 　 4,920 3,105

2030 　 　 5,063 3,051

2031 　 　 5,210 2,998

2032 　 　 5,361 2,946

2033 　 　 5,516 2,895

2034 　 　 5,676 2,845

2035 　 　 5,841 2,796

합계 12,500 10,910 42,369 23,796

<표 12> 경제성 분석 결과 (편익 증감 -20%)
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(다) 본 사업의 편익 추정치를 10% 감소시켜 경제성 분석을 수행한 결과, NPV는 15,860

백만원, B/C는 2.45, IRR는 10.08%로 본 사업이 경제적으로 타당함을 나타냄

연도
비용 편익

당해연도 가치 현재가치 당해연도 가치 현재가치

2020 2,500 2,388 　 　

2021 2,500 2,280 　 　

2022 2,500 2,177 　 　

2023 2,500 2,079 　 　

2024 2,500 1,986 　 　

2025 　 　 　 　

2026 　 　 　 　

2027 　 　 　 　

2028 　 　 5,379 3,554

2029 　 　 5,535 3,493

2030 　 　 5,696 3,432

2031 　 　 5,861 3,373

2032 　 　 6,031 3,315

2033 　 　 6,206 3,257

2034 　 　 6,386 3,201

2035 　 　 6,571 3,145

합계 12,500 10,910 47,665 26,770

<표 13> 경제성 분석 결과 (편익 증감 -10%)
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(라) 본 사업의 편익 추정치를 10% 증가시켜 경제성 분석을 수행한 결과, NPV는 21,809

백만원, B/C는 3.00, IRR는 12.52%로 본 사업이 경제적으로 타당함을 나타냄

연도
비용 편익

당해연도 가치 현재가치 당해연도 가치 현재가치

2020 2,500 2,388 　 　

2021 2,500 2,280 　 　

2022 2,500 2,177 　 　

2023 2,500 2,079 　 　

2024 2,500 1,986 　 　

2025 　 　 　 　

2026 　 　 　 　

2027 　 　 　 　

2028 　 　 6,575 4,344

2029 　 　 6,765 4,269

2030 　 　 6,961 4,195

2031 　 　 7,163 4,122

2032 　 　 7,371 4,051

2033 　 　 7,585 3,981

2034 　 　 7,805 3,912

2035 　 　 8,031 3,844

합계 12,500 10,910 58,257 32,719

<표 14> 경제성 분석 결과 (편익 증감 +10%)
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(마) 본 사업의 편익 추정치를 20% 증가시켜 경제성 분석을 수행한 결과, NPV는 24,783

백만원, B/C는 3.27, IRR는 13.60%로 본 사업이 경제적으로 타당함을 나타냄

연도
비용 편익

당해연도 가치 현재가치 당해연도 가치 현재가치

2020 2,500 2,388 　 　

2021 2,500 2,280 　 　

2022 2,500 2,177 　 　

2023 2,500 2,079 　 　

2024 2,500 1,986 　 　

2025 　 　 　 　

2026 　 　 　 　

2027 　 　 　 　

2028 　 　 7,172 4,739

2029 　 　 7,380 4,657

2030 　 　 7,594 4,576

2031 　 　 7,815 4,497

2032 　 　 8,041 4,419

2033 　 　 8,274 4,343

2034 　 　 8,514 4,268

2035 　 　 8,761 4,194

합계 12,500 10,910 63,553 35,694

<표 15> 경제성 분석 결과 (편익 증감 +20%)
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(바) 민감도 분석을 위한 편익 증감 시나리오 모두에서 본 사업은 경제적 타당성을 갖는

것으로 나타남
① NPV는 12,885백만원에서 24,783백만원, B/C는 2.18에서 3.27, IRR은 8.68%에서

13.60%로 모두 경제적 타당성 조건을 만족하였음

② 따라서, 본 사업의 편익이 과대 혹은 과소 추정되었을 경우에도 충분한 경제적 타당성을
확보하고 있는 것을 알 수 있음

편익증감 -20% -10% 0% 10% 20%

NPV(백만원) 12,885 15,860 18,834 21,809 24,783

B/C 2.18 2.45 2.73 3.00 3.27

IRR 8.68% 10.08% 11.35% 12.52% 13.60%

<표 16> 민감도 분석 결과

마. 소결

(가) 본 사업은 극지생물 저온성 효소의 기질 유연성을 이용한 유용물질을 개발하고, 극지

유전자원 기반 항생물질 변형효소 선별, 항생물질 변형체 제작 및 활성 검증, 신규

항생물질의 작용기전 규명의 3개 세부항목이 제시되었음
① 기술이전: 항생물질 생산기술 이전 1건 이상

② 후보물질 개발: 5건 이상

③ 특허 출원/등록: 국내 8건/5건, 국제 3건/2건
④ 논문 발표: SCI(E) 40편 (mrnIF 70 이상 6편 포함)

(나) 본 장에서는 사업 추진을 통해 발생할 수 있는 편익을 산출하고 이를 기반으로 해당
사업의 경제적 타당성을 살펴보았음

① 본 사업의 최종 산출물로 인해 창출되는 신규 부가가치는 미래 관련 시장(항생제)의

규모를 기반으로 추정하였으며, 추정된 편익의 증감을 통한 민감도 분석을 수행함
② 추정된 편익과 계획서의 비용을 기반으로 경제성 분석을 수행한 결과는 아래 표와

같음

구분 분석 결과

NPV 12,885백만원 ~ 24,783백만원

B/C 2.18 ~ 3.27

IRR 8.68% ~ 13.60%

<표 17> 경제성 분석 결과 요약

(다) 분석 과정에서의 불확실성을 고려한 민감도 분석 결과, 본 사업은 경제적 타당성을
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확보하였음

(라) 본 사업은 연구계획서상 일부 상업화(기술개발을 통한 특허 및 기술이전 성과)를 목적

으로 하고 있으며, 유전체 스크리닝 등의 기초 및 응용 연구개발의 성격도 띄고 있음
① 본 연구에서는 항생제 산업에의 신규부가가치 창출효과만을 직접적 경제적 편익으로

산정하여 경제성 분석을 수행하였으며, 극지생물 유전체정보 확보, 의료R&D분야 연구

연계 등을 통한 편익 창출은 별도로 고려하지 않았음
- 따라서, 본 사업의 편익은 본 연구에서 산정한 편익항목 이외에도 다양하게 창출될

가능성이 있으며, 간접적 경제적 편익 및 타산업 파급효과 역시 활발하게 창출될

것으로 판단됨

- 또한, 극지 저온성 효소의 활용은 국내 수산 시장의 저수온 폐사 등의 피해비용 절감

편익을 창출할 수 있으므로, 부가가치 창출 이외의 추가적인 편익 발생 가능성이

존재함

(마) 본 사업에 대한 정확한 경제성 분석을 위해서는 명확한 최종 산출물 정의, 관련 산업

식별, 사업 종료 이후의 상업화 등의 후속연구 자료 등이 필요함
① 본 연구에서는 연구개발계획서의 총 사업비를 적절한 것으로 가정하고 경제성 분석을

수행하였음

② 보다 정확한 미래 시장 규모 예측을 위해서는 극지 저온성 효소가 활용될 수 있는 산업,
제품, 서비스 등을 보다 명확하게 식별하는 것이 필요하며, 이를 위해서는 최종 산출물을

명확히 정의하는 것이 요구됨

③ 본 사업 종료 이후 구축된 극지 저온성 효소 DB, 유용물질 등의 자원 활용 관련 추가적
비용 및 편익이 발생할 수 있으며, 보다 정확한 경제성 분석을 위해서는 이와 관련된

비용 및 편익을 추가적으로 고려할 필요가 있음
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1. 항생제관련 주요 출원기업 리스트

2. Merk 사의 항생제 개발 전략분석
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제 3장 연구개발 수행 내용 및 결과

1. 연구개발의 최종목표

가. 극지생물의 새로운 유전자를 이용하여 항생제 내성을 극복할 수 있는 차세대 항생제 개발

(1) 기술이전 : 항생물질 생산기술 이전 1건 이상

(2) 후보물질 개발 : 5건 이상

(3) 특허 출원/등록 : 국내 13건/5건, 국제 8건/4건

(4) 논문 발표 : SCI(E) 30편 (mrnIF 70 이상 8편 포함)

2. 연차별 성과목표

구분 년도 성과목표 연구내용 연구범위

1차년도 2018

극지 생물 

유전자 

정보로부터 

유용 변형 

효소 

스크리닝 및 

유전자 확보

- 극지 생물 유전체 정보로부터 유용 

변형효소 정보획득

- 재조합 변형효소 발현을 위한 벡터 

시스템 구축

- 재조합 변형효소 발현 테스트  

- 유용 변형효소 발굴 

- 발현 벡터 시스템 구축

- 수용성 단백질 발현 가능 유전

자 확보: 15종

재조합 

변형효소 

발현 및 정제

- 발현 및 정제 조건 확립 

- 정제된 변형효소의 활성 측정

- 제조합 변형효소 대량생산

- 재조합 변형효소 생산 프로토

콜 확립

- 변형효소 활성 측정 방법 확립

- 생화학적 특성분석: 3건

변형효소 
구조 분석 및 
항생물질을 

기질로 
이용한 대사 
특성 규명

- 변형효소의 결정화 조건 탐색

- X-선 결정학 방법을 이용한 변형효

소의 고해상도 구조 해석 

- 구조 비교분석을 통한 기능적 특성 

분석 

- 항생물질 변형 활성 테스트   

- 단백질 구조 및 기능 연구 4건 

이상

- 항생물질 변형 활성 확인

- SCI(E)급 논문발표: 4건 (mrnIF 

70 이상 1편 포함)

- 국내특허출원: 2건



- 62 -

 

1. 1차년도 (2018년) 연구 결과

가. 성과목표 1: 극지 생물 유전자 정보로부터 유용 변형 효소 스크리닝 및 유전자 확보

(1) 극지 생물 유전체 정보로부터 유용 변형효소 정보획득

(가) 극지생물 유전체 정보로부터 36종의 항생물질 변형효소 선정

(나) 대표적 남극 어류인 Antarctic blackcod(Notothenia coriiceps)와 blackfin icefish

(Chaenocephalus aceratus)를 대상 유전체 데이터베이스에서 타겟 유용 변형 효소

후보인 CYP, AMP, Glycosyltransferase, Methyltransferase, Monoozygenase 유전자

서열 탐색

(다) 총 731개의 잠재적 유용 변형 효소 후보유전자 서열 확보

2차년도 2019

극지 생물 

유전자 

정보로부터 

유용 변형 

효소 

스크리닝 및 

유전자 확보

- 극지 생물 유전체 정보로부터 유용 

변형효소 정보획득

- 재조합 변형효소 발현을 위한 벡터 

시스템 구축

- 재조합 변형효소 발현 테스트  

- 유용 변형효소 발굴 

- 발현 벡터 시스템 구축

- 수용성 단백질 발현 가능 유전

자 확보: 15종

재조합 

변형효소 

발현 및 정제

- 발현 및 정제 조건 확립 

- 정제된 변형효소의 활성 측정

- 제조합 변형효소 대량생산

- 재조합 변형효소 생산 프로토

콜 확립

- 변형효소 활성 측정 방법 확립

- 생화학적 특성분석: 3건

변형효소 
구조 분석 및 
항생물질을 

기질로 
이용한 대사 
특성 규명

- 변형효소의 결정화 조건 탐색

- X-선 결정학 방법을 이용한 변형효

소의 고해상도 구조 해석 

- 극지생물 유래 변형효소와 기존에 

알려진 비극지 생물유래 변형효소

와의 구조 비교분석을 통한 기능적 

특성 분석 

- 변형된 신규 항생물질의 활성측정

- 신규 항생물질의 구조분석

- 분자모델링 기술을 이용한 구조최

적화 작업 수행   

- 단백질 구조 및 기능 연구 4건 

이상

- 항생물질 변형 활성 확인

- 신규 항생물질의 구조분석 및 

최적화 작업 수행

- SCI(E)급 논문발표: 4건 (mrnIF 

70 이상 1편 포함)

- 국내특허출원/등록: 3/1건
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<표18> 유용 변형 효소 활용 가능 남극 어류 유전자 염기서열

후보 유전자 Antarctic blackcod Antarctic blackfin icefish
Cytochrome P450 45 63

Antimicrobial peptide 3 2
Glycosyltransferase 23 18
Methyltransferase 285 208
Monoozygenase 67 17

(라) 남극좀새풀의 발현유전체 데이터로부터 단백질 인산화 효소군인 MAPK cascade 관

련 유전자군을 선별하여 8종의 MAPK, 4종의 MAPKK, 67종의 MAPKKK 유전자 선

별 완료

그림. 남극좀새풀에서 분리한 8종의 MAPK 유전자들에 대한 계통분석. 벼와

Brachypodium distachyon 유래 MAPK 유전자들을 함께 사용하였으며, 남극좀새풀 유

래 유전자들은 붉은 삼각형으로 표시하였음. 일반적으로 알려진 대로 전형적인 4개 그룹

으로 구분되었음.

(2) 재조합 변형효소 발현을 위한 벡터 시스템 구축

(가) 항생물질 변형효소 발현을 위해 대장균 발현 벡터에 클로닝 111종 (극지연 71종 +
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선문대 40종)

(나) 선문대학교에서 진행 중인 항생물질 변형효소 발현 시스템 구축 현황

(3) 재조합 변형효소 발현 테스트

(가) 항생물질 변형효소 타겟 111 종 중에서 발현 테스트를 통해 40개의 타겟 발현 플라

스미드 확보

(나) Soluble 한 단백질 발현 조건 탐색을 위해 두 가지 온도 조건 (30도, 20도)에서 발현

테스트 수행, 20종의 soluble 한 단백질 발현 확인

나. 성과목표 2: 재조합 변형효소 발현 및 정제

(1) 발현 및 정제 조건 확립

(가) 20종의 항생물질 변형효소 재조합 단백질 발현 확인
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(나) 구조분석 및 생화학적 특성 분석을 위해 항생물질 변형효소 20종의 대량 정제된 재

조합 단백질 확보

(2) 정제된 변형효소의 활성 측정

(가) PbAcE 의 기질 특이성 및 온도별 활성 측정을 통해 Broad한 기질 특이성 및 높은

저온 활성 확인

(나) CYP154C4 2종과 CYP106A6 1종의 기질 특이성 규명

(3) 재조합 변형효소 대량생산

(가) 항생물질 변형효소 6종의 대량 생산 최적화 시스템 구축 완료

(나) 생산된 재조합 변형효소들은 구조분석 및 생화학적 특성 규명에 사용

다. 성과목표 3: 변형효소 구조 분석 및 항생물질을 기질로 이용한 대사 특성 규명

(1) 변형효소의 결정화 조건 탐색

(가) 결정화 조건 스크리닝을 위해 단백질 별로 약 2000 여 가지 이상의 조건을 탐색

(나) 항생물질 변형효소 6종의 결정화 조건 확보
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(2) X-선 결정학 방법을 이용한 변형효소의 고해상도 구조 해석

(가) 극지 방선균 유래의 CYP154C4 효소 2종의 구조분석 및 기질 특이성 규명

(나) PbAcE 의 구조분석을 통하여 저온활성을 갖는 이유 설명

(다) CYP106A6 효소의 구조분석 및 유사 단백질들과의 아미노산 서열 비교
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(3) 구조 비교분석을 통한 기능적 특성 분석

(가) PbAcE 효소의 기질결합 부위 특성 분석, PbAcE는 다른 중온성 유사 단백질들과는

달리 보다 open형태의 기질 결합 부위를 가짐

(나) 항생물질 변형에 있어서 수산화 기를 붙일 수 있는 CYP 효소들의 구조적 특성 규명
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(4) 항생물질 변형 활성 테스트

(가) 극지해양 생물 유래의 신규 항생물질 탐색, 3종의 고 항균활성 추출물을 확보 하고

변형효소를 이용한 modification 실험 수행 중

(5) 남극 바톤 반도 세종기지 인근의 지의류 (053번)로부터 항균 활성 화합물 분리

(가) 지의류 053번 (300 g)을 메탄올 (MeOH) 500 ml로 실온에서 24시간씩 3회에 걸쳐

냉침하여 추출하였으며, 10 g의 추출액을 얻음

(나) 추출 농축액은 증류수 0.5 L로 현탁 시킨 후 헥산 (Hex), 에틸아세테이트 (EtOAc),

부탄올 (BuOH)를 사용하여 순차적으로 추출하였고, 이로부터 Hex 분획물 (3g),

EtOAc 분획물 (2.5 g), BuOH 분획물 (2 g), 나머지 물 분획물 (2.5 g)을 각각 확보

(다) 이 중 효능 성분을 함유하고 있는 EtOAc 추출물 (2.5 g)은 silica gel column

(230-400 mesh, 360 g), CHCl3-MeOH (99:1~50:50)의 조건으로 분리를 진행하였고, 5

개의 분획물 (E1−E5)들을 확보. 분획물 E1 (100 mg)은 CHCl3-MeOH (100:0~80:20)

용매조건에서 실리카겔 컬럼 크로마토 그래피법 (CC; Φ 3 cm; 230-400 mesh, 300 g)

으로 반복 실시하여 5개의 소 분획물 (E1S1 to E1S5)들을 확보. 소 분획물 E1S2 (10

mg)은 semiprep. HPLC 기기를 사용하여 RP-18 column 및 MeOH-H2O (50:50~0:100)

용매 조건에서 2 ml/min의 유속으로 분리를 시도하여 화합물 1 (2 mg, tR 65 min)과

2 (3 mg, tR 70 min)를 얻었음.

(라) E3 (150 mg) 분획은 Sephadex LH-20 gel (200 g) 컬럼 및 H2O-MeOH

(90:10~0:100) 용매조건으로 정제하였고, 정제된 분획물은 다시 semiprep. HPLC 기기를

사용하여 RP-18 column 및 MeOH-H2O (30:70~0:100) 용매조건으로 분리를 시도하여

화합물 3 (1 mg, tR 85 min), 4 (1.5 mg, tR 88 min), 6 (0.5 mg, tR 90 min)을 분리하

였다. 소분획 E4 (30 mg)을 silica gel column 과 hexane-ethyl acetate (50:1 ~ 1:1) 용

매를 사용하여 정제한 다음 semiprep. HPLC 기기를 사용하여 RP-18 column 및

MeOH-H2O (20:80~100:0) 용매조건으로 분리를 시도하여 화합물 5 (2 mg, tR 74 min)

와 화합물 7 (2.5 mg, tR 76 min), 8 (2.5 mg, tR 76 min)을 각각 분리
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Chemical structures of 1‒8 isolated from Antarctic lichen (053).

1D- and 2D-NMR Spectra of compounds 1-8.

(마) 남극지의류 (053)에 대하여 분취용 HPLC를 사용하여 8개의 페놀성 이차대사산물들

을 분리하였음. 이들 중 화합물 1번과 2번이 신규 화합물로 밝혀졌음. 모든 화합물들에

대하여 항균 및 항 박테리아 활성이 진행 중

(바) PbAcE 의 Beta-lactam 계열 항생물질 3종에 대한 Acetyl group 제거 활성 확인,

Acetyl group 제거 후 다른 작용기를 도입하여 새로운 활성의 항생물질 개발에 이용

가능
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(사) 신규 항생물질 backbone 물질 확보, 식물추출물인 Magnolol 과 Quinolone 계열의

backbone 물질 확보

(아) Magnolol 의 변형을 위해 기 확보 중인 CYP 효소와 Glycosyltransferase 효소를 이

용하여 당분자 추가 실험 중
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(자) 분자모델링을 이용하여 CYP 효소 종류에 따른 Magnolol 기질에 대한 항생물질 변

형 사이트 예측

2. 2차년도 (2019년) 연구결과

가. 성과목표 1: 극지 생물 유전자 정보로부터 유용 변형 효소 스크리닝 및 유전자 확보

(1) 극지 생물 유전체 정보로부터 유용 변형효소 정보획득

- 남극좀새풀의 발현유전체 데이터로부터 P450 유전자군에 속하는 143종의 유전자 선별

완료 (별첨 엑셀파일; DaP450.v5.0.xlsx)

(2) 남극 미생물 17종의 게놈으로부터 항생물질 변형에 이용 잠재력이 있는 3개의 카테고

리의 유전자 transferase, oxygenase, CYP450 확보

(가) 이들 저온 활성 변이효소는 중온성 효소와 비교하여 넓은 specificity spectrum을 가

지고 있어 항생제 backbone의 변형에 유용, 아래 그림들은 남극 지의류에서 발견된

Streptomyces sp. NP160 미생물과 Shigella sp. PAMC 28760 미생물의 유전체 분석을

통해 이 미생물들이 가지고 있는 항생제 변형관련 유전자를 선별하는 연구결과를 나타냄
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(나) 이들 효소유전자를 기반으로 cloning을 통하여 재조합 효소 합성 후 유용성 검증

species Genome size No. gene transferase oxyganase CYP450

PAMC25564 4,170,970 3,968 223 259 5

PAMC28760 4,558,287 4,456 215 289 4

PAMC28499 4,880,615 4,679 154 246 8

PAMC26645 4,101,852 4,394 211 274 4

PAMC25046 3,568,862 4,152 241 241 5

PAMC22915 5,230,360 5,146 187 198 6

PAMC27889 3,361,909 3,985 195 240 8

PAMC20947 4,063,136 4,018 256 199 9

PAMC28707 4,231,322 4,321 241 235 4

PAMC28705 3,883,676 4,216 165 254 5

PAMC25021 4,727,871 4,460 195 241 6

PAMC22135 3,453,563 3,243 201 215 4

PAMC22222 4,694,146 4,073 154 198 5

PAMC21344 4,862,862 4,367 198 187 7

PAMC25430 4,705,947 4,746 175 225 5

PAMC22241 4,078,928 3,537 225 234 8

PAMC28562 4,657,241 4,486 254 215 6
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(3) 재조합 변형효소 발현을 위한 벡터 시스템 구축

(가) 항생물질 변형효소 발현을 위해 대장균 발현 벡터에 클로닝 50종 (극지연 35종 +

선문대 15종)

(나) 선문대학교에서 진행 중인 항생물질 변형효소 발현 시스템 구축 현황
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(4) 재조합 변형효소 발현 테스트

(가) 항생물질 변형효소 타겟 120 종 중에서 발현 테스트를 통해 50개의 타겟 발현 플라

스미드 확보

(나) Soluble 한 단백질 발현 조건 탐색을 위해 두 가지 온도 조건 (15도, 25도, 37도)에

서 발현 테스트 수행, 24종의 soluble 한 단백질 발현 확인

나. 성과목표 2: 재조합 변형효소 발현 및 정제

(1) 발현 및 정제 조건 확립

(가) 24종의 항생물질 변형효소 재조합 단백질 발현 확인

(나) 구조분석 및 생화학적 특성 분석을 위해 항생물질 변형효소 17종의 대량 정제된 재

조합 단백질 확보
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(2) 정제된 변형효소의 활성 측정

(가) Thin Layer Chromatography 방법을 이용한 항생물질 변형효소의 기질 특이성 확인
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(나) StCYP154C4-1과 StCYP154C4-2의 스테로이드 계열 기질에 대한 특이성 규명
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(3) 재조합 변형효소 PbAcE 대량생산

(가) 선별된 효소 생산 균주의 생물반응기 배양 조건 시험

균주: 재조합 대장균, pET28a-PbAcE

배양조건: 4-L jar fermenter, 37℃, modified R배지, 1mM IPTG 투입하여 발현 유도

<그림19> 시간에 따른 세포 농도 변화

(나) 재조합 에스터레이즈 생산을 위해 재조합 대장균을 jar fermenter에서 배양하여

OD600=45의 세포 농도에 도달함

<그림20> 배양 시간에 따른 PbAcE 활성 변화

(다) SDS-PAGE 분석 결과 IPTG 첨가 6시간 이후부터 발현 확인 가능

<그림21> PbAcE의 발현 분석을 위한 SDS-PAGE 결과

(라) PbAcE + pNPA (p-nitrophenyl acetate) 반응 결과 시간에 따라 노란색이 증가함

을 확인함 --> 에스터레이즈 활성 확인
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<그림22> PbAcE의 활성 확인

(마) 변형효소의 생산성은 세포농도 증대와 단위세포 당 생산성 증대를 통해 향상 가능

함을 확인함

다. 성과목표 3: 변형효소 구조 분석 및 항생물질을 기질로 이용한 대사 특성 규명

(1) 변형효소의 결정화 조건 탐색

(가) 결정화 조건 스크리닝을 위해 단백질 별로 약 2000 여 가지 이상의 조건을 탐색

(나) 항생물질 변형효소 8종의 결정화 조건 확보

<그림23> (A) 정제된 재조합 SfSFGH 단백질의 SDS-PAGE 결과 (B) Analytical

ultracentrifugation (AUC) 실험으로 SfSFGH 단백질은 용액에서 대부분 dimer 형태를 가짐

(C) SfSFGH 단백질 결정 사진 (D) SfSFGH 단백질 결정을 이용한 X-선 회절 이미지
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<그림24> (A) 정제된 재조합 MsAAC(14.8 μg) 단백질의 SDS-PAGE 결과 (B) Analytical

ultracentrifugation (AUC) 실험으로 MsAAC 단백질은 용액에서 대부분 dimer 형태를 가짐

(C) MsAAC 단백질 결정 사진 (D) MsAAC 단백질 결정을 이용한 X-선 회절 이미지

<그림25> (A) 정제된 재조합 CYP101D5 단백질의 SDS-PAGE 결과 (B) 재조합 CYP101D5

단백질의 gel-filtration 정제 결과 (C) CYP101D5 단백질 결정 사진
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<그림26> (A) 정제된 재조합 CYP106A6 단백질의 SDS-PAGE 결과 (B) 재조합 CYP106A6

단백질의 gel-filtration 정제 결과 (C) CYP106A6 단백질 결정 사진

<그림27> (A) 정제된 재조합 StCYP154C4-1 단백질의 SDS-PAGE 결과 (B) UV-visible

absorption spectroscopy of the dithionite-reduced CO-bound form of StCYP154C4-1 (C)

StCYP154C4-1 단백질 결정을 이용한 X-선 회절 사진
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<그림28> (A) 정제된 재조합 StCYP154C4-2 단백질의 SDS-PAGE 결과 (B) UV-visible

absorption spectroscopy of the dithionite-reduced CO-bound form of StCYP154C4-2 (C)

StCYP154C4-2 단백질 결정을 이용한 X-선 회절 사진

<그림29> (A) 정제된 재조합 CYP106A6 단백질의 SDS-PAGE 결과 (B) 재조합 CYP106A6

단백질의 gel-filtration 정제 결과 (C) CYP106A6 단백질 결정 사진
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<그림30> 항생물질 변형효소의 정제 및 결정화 사진
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(2) X-선 결정학 방법을 이용한 변형효소의 고해상도 구조 해석

(가) 극지 균류 유래의 CYP 효소 4종의 구조분석 및 기질 특이성 규명

(나) SfSFGH 효소의 구조분석을 통하여 활성부위 잔기 및 기질결합에 중요한 잔기 확인
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(다) SfSFGH 효소의 기질특이성 및 여러 조건에서의 안정성 비교

(3) 극지생물 유래 변형효소와 기존에 알려진 비극지 생물유래 변형효소와의 구조 비교분

석을 통한 기능적 특성 분석

(가) 극지 해양미생물 (Moritella marina ATCC15381) 유래 β-lactamase (MmLac) 와

중온성 미생물 (Stenotrophomonas sp. KCTC 12332) 유래 β-lactamase (StLac) 의

구조 및 기능 비교
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(나) MmLac 와 StLac 두 효소 모두 class A β-lactamase 에 속하며 기능적 구분에 의

하면 penicillinase 그룹에 속함

(다) 아미노산 서열 비교를 통해 MmLac 와 StLac 두 효소의 기질결합 부위에 Arg

잔기의 위치가 서로 달라 기질 특이성에 영향을 줌. Arg 잔기 위치에 따른 class A

β-lactamase 들의 새로운 grouping이 가능 할 것으로 예상됨
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(라) MsAAC 효소의 구조분석 및 다른 유사 단백질들과의 구조비교를 통해 MsAAC 효

소의 다양한 항생물질을 기질로 이용하는 특성 규명, 그림에서 노란색은 MsAAC 효

소의 기질인 neomycin 이고 녹색은 또 다른 기질인 sisomicin 임.

(마) Two bacterial enoyl-CoA isomerase (BoECI) and enoyl-CoA hydratase (HyECH)

의 삼차구조해석. 구조비교 및 multiple sequence alignment를 통해 HyECH 는 효소

활성 부위에 두 개의 활성 잔기 (E118, E138) 를 가지는 반면 BoECI는 하나의 활성

잔기 (E135) 를 가지는 사실 발견. 이 결과는 향후 새로운 효소의 기능적 분석에 유용

하게 사용 되어 질 수 있음
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(4) 변형된 신규 항생물질의 활성측정

- 항진균 활성을 가지는 신규 스테로이드 계열의 항생물질을 확보 하고 변형효소를 이

용한 modification 실험 수행 중

(5) 신규 항생물질의 구조분석

- CYP 와 Glycosyl transferase 효소를 이용한 신규 유도체 생산 및 구조분석
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(6) 분자모델링 기술을 이용한 최적의 변형체 생산 시스템 확립

- Homology modeling 및 Docking 실험을 통한 geldanamycin 의 변형체 생산 연구
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1. 정량적 결과 요약

2. 연구개발 기술적 성과 TOP3
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3. 연구성과의 의의

가. 자체 종합 평가의견

(1) 극지생물 유래 저온성 단백질의 기질 유연성을 이용한 항생물질 변형 가능성 확인

(가) 다양한 극지생물의 유전자 정보로부터 항생물질 변형효소 유전자 확보

(나) 6종의 CYP 효소의 구조분석 및 항생물질에 대한 수산화 반응 확인

(다) 다양한 타입별 CYP 효소는 항생물질의 다른 부위에 수산화 반응성을 가짐

(라) PbAcE 효소의 항생물질의 특정 acetyl group 제거 활성 확인 (국내특허 출원)

(2) 항생물질 변형효소 기능별 카달로그 구축

(가) 재조합 항생물질 변형효소 발현을 위한 벡터 시스템 구축

(나) 전자동 단백질 정제 시스템 구축 (2년차, AVANT FPLC 연구장비 도입)

(다) Glycosyl transferase, Hydroxylase, Methyltransferase, Sulfotransferase,

Isomerase, Acyltransferase 효소로 기능 별 항생물질 변형효소를 나누어 유전자를

찾고 재조합 단백질 대량생산, 생화학적 특성 분석, 삼차구조분석 진행 중

(라) 저온성 효소 기능별 카달로그가 완성되면 항생제 후보물질 뿐만 아니라 다른 화학

합성이 불가능한 유용물질의 변형체 제작에도 사용 가능

(3) 신규 항생물질 변형체 개발 성공

(가) Magnolol 과 honokiol 항생물질의 당이 결합된 변형체 개발

(나) 퀴놀론 계열의 항생물질 변형체 6종 제작

(다) 마클로라이드 계열의 라파마이신 항생물질 변형체 제작 항균활성 테스트 진행 중

(라) 퀴놀론 계열의 항생물질 변형체 6종 제작
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(4) 신규 항생물질 개발 관련 연구 플랫폼 구축

(가) 제약회사 원료 업체인 가피바이오와의 협력체계 구축

(나) 가피바이오에서 변형을 원하는 퀴놀론계 및 스테로이드계 항생물질의 변형체 제작 성공

(다) 충남대 약대 연구팀과의 극지 해양생물 유래 천연물의 항균활성 분석 공동연구

(라) 중앙대 약대 연구팀과의 개발된 항균물질의 항균활성 기작 분석 공동연구

(마) 선문대학교 제약공학과 연구팀과의 개발된 항생물질의 변형체 구조분석 공동연구

나. 1차년 (2018년) 성과 및 의의

(1) 극지생물 유래 항생물질 변형효소 유전자 확보

(가) 극지 생물 유전자 정보로부터 유용 변형 효소 스크리닝 및 유전자 확보 (111종의

유전자 선정, 이중 20종의 재조합 단백질 발현 성공)

(나) 극지 어류 3종에 대한 (Antarctic blackcod, Antarctic blackfin icefish, Antarctic

emerald rockcod) 의 유용 변형 효소 후보 유전자 서열 확보

(다) 남극좀새풀에서 분리한 8종의 MAPK 유전자들에 대한 계통분석

(라) 극지 미생물 유래 항생물질 변형 효소 유전자 111종 확보

(2) 저온성 효소의 항생물질 변형 가능성 확인

(가) 40종의 발현 가능한 플라스미드 확보, 이 가운데 20종의 soluble 발현 타겟 단백질

플라스미드 확보

(나) 6종 (CYP154C4 2종, CYP106A6, PbAcE 효소)의 항생물질 변형효소 재조합 단백

질 대량 생산 조건 확립

(다) CYP154C4 2종, CYP106A6, PbAcE 효소의 구조 및 생화학적 특성 분석 완료

(3) 변형을 수행 할 백본 물질 확보

(가) 식물 추출물인 Magnolol backbone 의 항균활성 확인

(나) 고활성, more soluble 한 Magnolol 변형체 제작을 위해 CYP효소와 glycosyl

transferase효소를 이용한 수산화 그룹 또는 당분자가 결합된 변형체 제작

(다) 위탁 연구기관인 가피텍 제약회사에서 화학 합성을 통해 Quinolone 계열의

backbone 물질 5종 대량 합성, 물질 5종에 대한 항균활성 확인

다. 2차년 (2019년) 성과 및 의의

(1) CYP hydroxylase 효소 추가확보

(가) CYP hydroxylase 101D5 효소의 삼차구조 분석완료

(나) CYP hydroxylase 101D5 효소의 생화학적 특성 및기질 특이성 규명

(2) β-락타메이즈 단백질 2종에 대한 삼차구조 확보

(가) 저온성 과 중온성 미생물 유래 β-락타메이즈 2종의 삼차구조 해석완료

(나) 온도에 따른 활성 변화 및 구조적 특성 비교 분석

(다) β-락타메이즈 저해제 개발은 β-락탐 계열 항생제에 내성을 가지는 항생제 내성균

문제
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(3) Acetyltransferase 효소의 삼차구조 및 특성규명

(가) 항생물질 neomycin 과 sisomicin 두 종류와의 복합체 구조 규명

(나) 구조분석을 통해 기질특이성과 다양한 항생물질 기질 결합에 따른 구조적 변화 설명

(다) β-lactamase 단백질의 구조와 기능을 분석하여 신규 β-lactamase 저해제 개발에 이용

(라) 항생제 내성균들이 가지는 β-lactamase 단백질들은 β-lactam 계열의 항생물질에

살아남기 위해 β-lactam 고리를 가수분해하는 특성을 가지고, 다양한 돌연변이로 기

질에 대한 특이성을 바꿀 수 있음. 하지만 적절한 β-lactamase 저해제를 개발 한다

면 항생제 내성균주를 대상으로 기존의 일반 β-lactam 계열의 항생물질과 조합하여

사용가능

(4) 스테로이드 계열의 신규 항진균 물질 확보

(가) chenodeoxycholic acid (CDCA) 와 Ursodeoxycholic acid (UDCA) 기본 구조의 4종

의 스테로이드 계열 화합물의 항균활성 테스트

(나) CDCA methyl ester 물질에서 강한 항진균 활성 확인

(다) 극지 생물 유래 변형효소를 이용한 CDCA methyl ester 물질 반합성 대량 방법으

로 특허 준비 중
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제 4장 연구개발결과의 활용계획

1. 향후 연구방향

가. 극지 생물자원으로부터 신규 항생물질 탐색연구 추가

(1) 극지생물 유래 신규 항생물질 백본 도출 필요성 확인

(2) 극지생물 배양 및 배양액으로부터 신규 항생물질 백본 탐색

나. 극지 방선균 및 해양 미생물의 유전체 분석

(1) 신규 항생물질을 생산하는 극지 미생물의 유전체 분석

(2) 항생물질 생합성 경로 유전자 연구

다. 이종숙주 발현을 통한 신규 항생물질 생산연구 추가

(1) 항생물질 생합성 유전자를 발현이 용이한 이종숙주에 삽입하여 신규 항생물질 백본

대량 확보

(2) 극지생물 채집을 통한 다량의 항생물질 백본 확보는 한계가 있음

라. 재조합 항생제 변형효소 대량정제 및 생화학적 특성분석

(1) 기능별 항생물질 변형효소 카달로그 완성

(2) 항생물질 변형효소의 생화학적 특성 및 기질특이성 분석

마. 신규 항생물질 변형체 제작 및 활성 검증

(1) β-락타메이즈 타겟의 신규 저해제 개발로 항생제 내성균 문제 극복

(2) 신규항생물질 대량생산 공정 수립

(3) 공정 최적화를 통한 고활성 항생물질 생산성 개선

(4) 신규 항생물질의 작용기전 규명

(5) 신규 항진균 물질 CDCA methyl ester 의 대량생산 후 안전성 실험 수행

(6) PbAcE 항생물질 변형효소의 기술이전 가능성 탐색

2. 성과 활용계획

가. 해수부 R&D 사업을 통한 기존 연구결과를 이어가는 계속 연구 추진

(1) 지난 2년간의 주요사업 연구결과를 토대로 향후 해수부 R&D 사업을 통한 항생물질

변형효소 카달로그 완성

(2) 신규 항생물질 (Magnolol 과 honokiol 항생물질, 퀴놀론 계열의 항생물질, 마클로라이

드 계열의 라파마이신 항생물질 변형체, 퀴놀론 계열의 항생물질, 스테로이드 계열의

항생물질)의 구조변형을 통한 최적화 작업 수행

(3) 신규항생물질 대량생산 공정 수립, 항생물질 변형효소의 반합성을 이용한 신규 항생

물질 생산방법으로 지식재산권 확보

(4) 신규 항생물질의 작용기전 규명

(5) 신규 항생물질의 안전성 평가 수행

(6) 분자모델링 기술을 이용한 활성 및 안정성 개선 연구수행
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나. 본 사업을 통해 구축된 유용물질개발 관련 연구 플랫폼 활용

(1) 유용물질 개발연구 단계별로 임무를 나눈 연구소, 학교, 회사 (제약회사연구소, 약학

대학 2곳, 제약공학과) 와의 지속적인 공동연구

(2) 개발된 유용물질의 다양한 활성 및 적용점 탐색은 대학교에서 수행

(3) 개발하고자 하는 초기 물질 탐색 및 변형하고자 하는 초기물질 합성은 제약회사 연구

소에서 수행

(4) 유용물질 변형효소 확보와 생화학적 특성연구 및 변형체제작은 극지연에서 수행
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