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서 론

가금산업에서 전염성 질병은 농장의 생산성에 악영향을

미치는 아주 중요한 요소로서 이를 막기 위해 효과적인 차

단방역 및 백신접종 시스템의 도입과 적용이 요구된다

(Conan et al., 2012). 그러나 새로운 전염성 질병의 출현에
따른 적절한 차단방역이나 백신접종 실패로 인해질병의 근

절에 많은어려움을겪고있어, 질병의조기 탐색과진단 역
시 중요한 요소로 인식되고 있다. 현재 가금산업에서 가장
중요시 인식되고 있는 질병 중 하나인 고병원성 조류인플루

엔자 바이러스는 닭에 감염 시 높은 폐사율과 이환율을 나

타내며, 막대한 경제적 피해를 야기하고 있으며(Lee et al., 

2013), 저병원성 조류인플루엔자도 산란계에서는 산란율과
육계에서는 증체율에 영향을 미치기 때문에(Garber et al., 
2019) 조류인플루엔자의 방역 및 조기 진단을 위해 다양한
방법이 강구되고 있다.
조류인플루엔자에 감염되면 숙주의 면역을 억제하려는

인플루엔자의 다양한 비구조 단백질 때문에, 면역체계를 포
함한 체내의 여러 인자들이 변화한다는 연구 결과가 보고되

었다(James et al., 2019). 일반적으로 아직 면역체계가 미성
숙한 어린 주령의 가금에서 질병 감염은 더욱 높은 임상증

상을 유발하며, 이후 다양한 면역인자들이 사육단계에서 영
향을 미치는 것으로 알려져 있다(Huang et al., 2017). 그러
나 감염에 따른 면역인자의 지속적인 변화추이를 관찰하거
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ABSTRACT Avian influenza virus infection, one of the most important diseases recognized in the poultry industry, is known 
to cause changes in cytokine and serum protein levels. However, the normal ranges and/or age-dependent changes in important 
cytokines and serum proteins associated with influenza infection have not been fully elucidated. In this study, the levels of 
cytokines (interleukin-1β, interleukin-6, and interferon-γ) and serum proteins (vitamin D binding protein and ovotransferrin) 
were determined in 1-week- to 4-week-old broilers at 1-week intervals after challenge with a low pathogenic influenza virus. 
The results showed that the physiological levels of cytokines and serum proteins varied with aging during the 4 weeks. The 
levels of interleukin-1β and interleukin-6 increased from 20% to 35% after influenza infection compared to those in the 
negative control group, indicating that these cytokines may be used to monitor disease progression.
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나 감염 시기의 영향에 대한 연구는 미흡한 실정이다.
본연구에서는상대적으로사육기간은짧지만사육농가

수와 규모면에서 산란계보다 많은 육계를 모델로실험을 실

시하였다. 실제 양계농장의 상황을 실험적으로 재현하기 위
해 specific pathogen free 실험동물이 아닌 육계를 이용하였
고, 조류인플루엔자 감염 직후의 임상증상의 관찰보다는 일
정기간 경과 후 혈청내 사이토카인과 특정 단백질의 변화

양상을 조사하였다. 특히 인플루엔자 감염에 수반되는 염증
때문에 분비되는 면역매개물질로서 진단학적 활용 가능성

이 높은 3개의 사이토카인(Chicken interleukin 1 beta, Chi-
cken Interleukin 6, Chicken Interferon gamma)과 2개의 혈청
단백질(Chicken Vitamin-D binding protein, Chicken Ovo-
transferrin)의 변화 양상에 대해 조사하였다(Xie et al., 2002; 
Lee et al., 2011; Mohamed Sarjoon Abdul-Cader et al., 

2018). 

재료 및 방법

1. 실험동물

조류인플루엔자 H9N2에 대한 혈청 내 항체를 Hemag-
glutination Inhibition(HI) assay를 이용해 검사하였다. 검사
후, H9N2에대해항체가확인되지않은아바에이커 1일령육
계 32마리를외부와의접촉이차단된닭격리사육장치(Three 
Shine, Korea)에사육하였다. 본실험은건국대학교동물실험
계획서에 의거 동물보호법 및 건국대학교 동물실험윤리위원

회에서 승인된 동물실험방법(승인번호 KU19230)에 따라 수

행되었다.

2. 저병원성 조류인플루엔자 공격접종

실험전조류인플루엔자에대한항체가형성되지않은것

을 확인하기 위하여 시험에 사용할 육계의목정맥에서 채혈

후 37℃에 2시간동안혈청을분리하였다. 분리된혈청은다
시 1,3000 rpm으로 2분간원심분리하여 순수한 혈청만 실험
에 사용하였다. 조류인플루엔자 항체에 대해 ELISA(Bio-
note, Hwaseong, Korea)를 실시하여 음성으로 확인된 32마
리를 실험에 사용하였다.
본 실험의 목적은 육계가 농장에서 실질적으로 사육되는

기간 중 인플루엔자에 감염되는 상황을 조사하는 것이므로

1주차부터 3주차까지 매주 8마리에 저병원성 조류인플루엔
자 subtype H9N2(A/Chicken/Korea/01310/2001(H9N2))를 마
리당 106.0EID50/ 100 μL로 비강을 통해 공격접종 후 격리사
육을 실시하였다. 이 후 접종된 개체에서 동일한 방법으로
채혈하여 혈중 사이토카인의 변화 양상을 확인하였다(Choi 
et al., 2008). 4주차에는 공격접종 시험군과 무접종 대조군
을 전수 채혈하였다(Table 1).

3. 사이토카인 효소면역측정

3개의 공격접종 시험군과 무접종 대조군은 Table 1과 같
은 일정으로 접종을실시하고 1주일간격으로채혈하여혈청
을분리하였다. 혈청분리는위에서설명한방법과동일한방
법을 사용하였다. 분리된 혈청은 MybioSource사(California, 
USA) 5개의 ELISA(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 
kit를 이용해 세 가지 사이토카인(Chicken Interleukin 1 beta, 
Chicken Interleukin 6, Chicken interferon gamma)과 두 가지
(Vitamin-D binding Protein, Chicken Ovotransferrin)의 양적
변화 양상을 확인하였다.

4. 통계처리

최종결과는평균과표준편차로제시하였다. 통계적유의성
분석은 Prism 5.0(Graphpad software, California, USA)을 이용
하여 one-way ANOVA를실시한뒤 Tukey 사후검정을실시하
여 각각 주령별, 그룹별로 비교하였다(* P<0.05, ** P<0.01, *** 

P<0.001).

Table 1. Experimental schedule for avian influenza challenge and serum collection 

Group
Schedule of challenged date

1 week 2 weeks 3 weeks 4 weeks

Control (n=8) Serum collection Serum collection Serum collection Serum collection

Group 1 (n=8) Challenged Serum collection Serum collection Serum collection

Group 2 (n=8) - Challenged Serum collection Serum collection

Group 3 (n=8) - - Challenged Serum collection
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결 과

1. H9N2 공격접종 후 Chicken Vitamin-D Binding

Protien(chDBP) 변화 양상

무접종 대조군의 chDBP 농도는 3주령까지 유의미한 변
화가 관찰되지 않았으나, 4주령에 증가하는 양상을 보였다
(Fig. 1). 1주령에 공격접종을 실시한 Group 1은 공격접종 1
주 후(2주령)와 2주 후(3주령)에 비해 3주 후(4주령)에서 2
배 정도의 높은 값을 나타냈다(P<0.05, Fig. 2). Group 1의
chDBP 농도는 무접종 대조군에 비하여 공격접종 1주 후와
2주 후에서 상대적으로 낮은 결과 값을 나타냈으나 통계학
적 유의성은 없었고, 4주 후 검사 시 비슷한 수치를 나타냈
다. 2주령에 공격접종을 실시한 Group 2와 3주령에 공격접
종을 실시한 Group 3에서는 control과 주령별 비슷한 결과
값을 보였다(Table 2).

2. H9N2 공격접종 후 Chicken Ovotransferrin 변화

양상

무접종 대조군의 Chicken ovotransferrin의 농도는 2주령

에서 1주령보다 감소하다가 4주령에 유의성 있게 증가하는
양상을 보였다(Fig. 1). 1주령에 공격접종을 실시한 Group 1
는 4주령에서 공격접종 1주 후와 2주 후에 비해 2배 이상의
높은 값을 나타냈다(P<0.05, Fig. 2). 2주령에 공격접종을 실
시한 Group 2은 공격접종 1주 후(3주령)와 비교하여 공격접
종 2주 후(4주령)에서 2배 정도 증가하는 양상을 보였다

(P<0.05, Fig. 3). Group 2의 Chicken ovotransferrin의 농도는
공격접종 1주 후와 2주 후 검사시 무접종 대조군에 비하여
상대적으로 높은 값을 나타냈으나, 통계학적 유의성은 나타
내지 않았다. 반면, 1주령에 공격접종을 실시한 Group 1과
3주령에 공격접종을 실시한 Group 3은 무접종 대조군인

control과 주령별 비슷한 결과값을 보였다(Table 2).

3. H9N2 공격접종 후 Chicken Interleukin-1β
(chIL-1β) 변화 양상

무접종 대조군의 chIL-1β 의 농도는 3주령까지 유의미한
변화가 관찰되지 않았지만 4주령에 1.5배 정도 증가하는 양
상을 보였다(P<0.05, Fig. 1). 1주령에 공격접종을 실시한

Group 1은 공격접종 3주 후에서 2주령과 비교하여 1.5배 증
가하였다(P<0.05, Fig. 2). Group 1과 Group 2의 chIL-1β 농도
는 무접종 대조군에 비하여 3주령까지 큰 변화를 나타내지
않았으나, 4주령에 25% 정도 낮은 수치를 보였다(P<0.05). 3
주령에 공격접종을 실시한 Group 3은 control과 비교하여 주
령별 비슷한 결과 값을 보였다(Table 2).

4. H9N2 공격접종 후 Chichen Interleukin-6(chIL-6)

변화 양상

무접종 대조군의 chIL-6의 농도는 2주령까지 감소하다가
다시 4주령까지 유의성 있게 증가하는 양상을 보였다

(P<0.05, Fig. 1). 2주령에 공격접종을 실시한 Group 2는 공
격접종 1주 후에 비해 공격접종 2주 후에서 감소하였으나, 
유의성을 나타내지 못했다(Fig. 3). 1주령에 공격접종을 실
시한 Group 1과 2주령에 공격접종을 실시한 Group 2의 농
도는 3주령에서 무접종 대조군인 control과 비슷한 수치를
나타냈으나, 4주령에서는 40% 정도 낮은 값을 나타냈다

(P<0.05, Table 2). 3주령에공격접종을실시한 Group 3은공
격접종 1주 후에서 control에 비해 20% 낮은 값을 나타내었
고(P<0.05), Group 1과 Group 2에 비해 1.3배 정도의 높은
값을 보였다(P<0.05, Table 2).

5. H9N2 공격접종 후 Chicken Interferon—γ(chIFN-

γ) 변화 양상

무접종 대조군의 chIFN-γ의 농도는 전반적으로 다른 사

Fig. 2. Change of immunological factors in chickens challenged 
at 1 week. The graph values of week 1 were borrowed from the 
negative control group. * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001.

Fig. 1. Age dependent changes of immunological factors in 
normal control. * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001.



김 등 : 조류인플루엔자 감염에 따른 육계의 면역인자 변화232

이토카인의 농도에 비해 낮은 값을 나타냈으며, 닭의 주령
이 증가함에 따라 점차 농도가 감소하는 경향을 보였다(Fig. 
1). 공격접종 시험군의 chIFN-γ 농도는 무접종 대조군과 차
이를 보이지 않았다(Table 2).

고 찰

사이토카인과 단백질은 다양한 종류의 세포로부터 방출

되며, 선천면역 또는 감염 후 면역반응에 중요한 역할을 수
행하고 있다(Akdis et al., 2011). 본 연구에서는 기존 연구에
서감염후 주로변화양상을보이는사이토카인인 ChIL-1β, 
ChIL-6, ChIFN-γ 세 가지와 ChDBP, Chicken ovotransferrin 
혈청단백질두가지에대해육계에서의주령별감염시변

Table 2. Change of immunological factors in chickens all groups 

factors Group 1 week 2 weeks 3 weeks 4 weeks

chDBP

Control 248.0±54.2 251.6±53.6 256.5±38.9 358.2±159.1

Group 1 nd 176.1±19.3 210.4±88.4 350.5±113.8

Group 2 nd nd 268.8±57.2 328.1±88.2

Group 3 nd nd nd 319.6±99.6

Chicken
ovoferrin

Control 185.6±32.5 149.4±47.0 150.6±28.6 211.6±55.3

Group 1 nd 141.6±44.4 156.5±30.2 246.3±96.3

Group 2 nd nd 211.5±26.5 270.7±58.2

Group 3 nd nd nd 231.9±89.4

ChIL-1β

Control 183.6±31.9 191.8±24.7 232.7±15.9 292.9±54.7 a

Group 1 nd 160.4±23.0 217.6±36.7 238.2±29.8b

Group 2 nd nd 222.8±22.9 237.6±25.2 b

Group 3 nd nd nd 292.0±25.2 a

ChIL-6

Control 436.6±90.5 332.6±69.2 382.8±90.4 518.7±39.6c

Group 1 nd 319.3±67.0 366.0±53.6 336.6±34.7e

Group 2 nd nd 405.1±62.8 338.7±49.0e

Group 3 nd nd nd 435.5±37.0d

ChIFN-γ

Control 68.8±29.5 57.3±9.2 55.7±14.3 51.9±8.5

Group 1 nd 51.1±4.4 52.8±10.7 49.7±6.3

Group 2 nd nd 60.2±12.6 57.9±10.6

Group 3 nd nd nd 54.5±5.1

Different letters denote statistical significance. (P<0.05).
nd, not done.

Fig. 3. Changes of immunological factors in chickens challenged 
at 2 weeks. The graph values of week 1 and week 2 were 
borrowed from the negative control group. * P<0.05, ** P<0.01, 
*** P<0.001.



Kim et al. : Cytokine Changes Induced by Avian Influenza Infection 233

화 양상을 확인하였다.
chDBP 1차적으로 간에서 분비되며, 대식세포 활성화에

관여하는 단백질 전구체로서 혈청에 풍부하다고 알려져 있

다(White et al., 2000; Fang et al., 2009). chDBP는 인체에서
인플루엔자 감염 시 탈글리코실화 되어 대식세포의 활성화

능력을 잃게 하여 면역 결핍을 유도한다고 보고되었다

(Yamamoto et al., 2005). 본 실험 결과에서도 비교적 어린 1
주령에 조류인플루엔자 감염 시음성대조군에 비하여 이 단

백질이 낮은 수치를 나타냈으나, 이후의 주령에 감염될 시
에는 특이적인 변화양상이 확인되지 않았으며, 4주령에 이
르러서는 모든 그룹이 비슷한 결과 값을 보였다.

Chicken ovotransferrin은급성감염시에 간과 수란관으로
부터 분비되는 단백질로서(Sylte et al., 2012) 바이러스뿐만 
아니라, 세균과 곰팡이들의 증식을 억제하는 역할을 수행하
고있다(Valenti et al., 2005; Cooper et al., 2019). 본실험에서
는육계에서감염시무접종대조군과실험군간에차이가없

는 것을 확인할 수 있었다.
조류인플루엔자의 감염 시에 Toll-like receptors(TLRs)에

의해 pro-inflammatory 사이토카인 중 하나인 chIL-1β와 chIL-6
의 분비가 활성화되며(Dinarello et al., 1998; Abdul- Cader et 
al., 2018), 이에의해대식세포와같은면역능이활성화되는것
으로 알려져 있다(Nishimichi et al., 2005; Huipao et al., 
2017). 두 가지의 사이토카인 모두 1주령과 2주령에 바이러
스 감염 시 낮은 분비량을 나타냈으며, 특히 chIL-6의 경우
3주령에감염된시험군에서도 음성대조군에비하여낮은결
과 값을 나타냈다. 반면, 인플루엔자 감염 시 분비가 활성화
되어 세포막에 부착해 다양한 항바이러스 단백질의 분비를

촉진시키는 것으로 연구되어진 chIFN-γ(Schultz et al., 1999; 
Yeh et al., 1999)의경우, 감염주령에따라분비량에큰차이
를 보이지 않는 것으로 확인되었다.
본실험은저병원성조류인플루엔자발생상황을실제가

금농가와 비슷하게 재현하기 위해 실질적으로 사용되는 육

계를 이용하였다. 육계는 사육기간이 짧아 사육기간이 긴
산란계보다 경제적인 피해는 크지 않다. 그러나 육계 역시
조류인플루엔자에 임상증상 및 병원성을 나타내며, 주변 산
란계 농가에 전파요인이 될 수도 있으므로발생농가에 대한

파악 및 방역 또한 중요하다. 육계는 대부분 4주령 전후로
출하가 됨으로 본 실험에서는 출하시기 이전에 공격접종을

실시하였으며, 그에 따른 출하시기 이전까지의 면역학적 변
화를 관찰하였다.
본실험결과를통해얻어진결과는저병원성조류인플루

엔자가 어린 주령에 감염될수록면역능 형성에 영향을 미치

며 특히 1주령과 2주령에 감염된 경우 일정 기간이 경과했
을 때 혈중 사이토카인의 변화가 더 크다는 것을 확인하였

다. 본실험을통해 chIL-1β와 chIL-6 혈중농도의변화는음
성대조군과 비교하여 조류인플루엔자 감염에 따라 감소하

는 지표로 확인되었다. 짧은 기간만을 사육하는 육계의 특
성상 높은 폐사율이나 뚜렷한 임상증상을 보이지않는 질병

감염 유무에 대하여 일일이 파악하기는 힘들지만 사육기간

이 긴 산란계나 종계에서 chIL-1β와 chIL-6 혈중 농도의 변
화는 추후에 심층적인 연구와 실험를 통하여 질병의 경과를

확인할 수 있는 보조적인 감염 지표로 활용될 수 있을 것으

로 판단된다.

적 요

가금산업에서 전염성 질병은 농장의 생산성에 악영향을

미치는 중요한 요인이다. 그 중 저병원성 조류인플루엔자는
산란율과 증체율에 영향을 준다. 본 연구에서는 육계에서
저병원성 조류인플루엔자 감염시 혈청 단백질 및 사이토카

인의 변화 양상을 조사하였다. 1일령의 육계를 1주령부터 4
주령까지 각 주령마다 저병원성 조류인플루엔자를 공격 접

종 후 혈중 chDBP, Chicken Ovotransferrin, chIL-1β, chIL-6, 
chIFN-γ의 양을 비교하였다. 어린 주령에 저병원성 조류인
플루엔자를 공격접종한 그룹에서는 4주령에 음성대조군과
비교해 chIL-1β, chIL-6가 유의성 있는 낮은 값을 보이는 것
을 확인하였다. 추가적인 연구를 통하여 chIL-1β, chIL-6가
질병의 경과를 확인할 수 있는 보조적인 감염 지표로 활용

될 수 있을 것으로 판단된다.
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