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요약문

Ⅰ. 제목

   -미생물 대사공학기술의 국내․외 연구 현황 분석보고서

Ⅱ. 대사공학의 개념 및 생물 산업에서의 위치

－ 대사공학이란 분자생물학적 기술을 이용하여 대사경로와 다른 경로들의 전

체적인 분석을 결합하여 최적의 유전적 변형을 설계하고 도입하여 세포의 

특성을 개선시키는 과학임 

－ 현재 수많은 일․이차 대사산물, 재조합 단백질, 그리고 여러 생체고분자물

질이 미생물 대사를 조작하여 생산되고 있으나 자연의 야생 미생물들은 이

러한 임무를 수행하기에 적합하지 않음

－ 따라서 미생물들은 주어진 대사산물을 대량생산하기 적합하도록 대사공학

이란 기술을 경유하게 됨

－ 무작위 돌연변이법에 의존하는 고전적인 유전학적 균주개량법은 과거에 널

리 사용되어 왔으며, 그중에서도 항생제, 비타민, 그리고 용제 생산 분야에 

이용됨

－ 지난 수십 년간 이루어진 재조합 DNA 기술의 발전은 독창적이고 유익한 

특성을 갖는 특정 대사환경을 구축할 수 있는 능력을 제공하여 대사경로조

작을 새로운 시각으로 볼 수 있게 함

－ 목적하는 특성을 도입하거나 증폭시키기 위한 세포대사의 재설정은 다양한 

기술을 사용하여 완성되어지고 수많은 목적을 달성하기 위하여 응용됨

－ 따라서 대사공학을 통하여 만들어진 집적된 대사의 총괄적 이해는 생명공

학기술의 응용, 목적 물질 생산을 위한 합리적인 전략 고안과 약제 후보 탐

색 혹은 유전자치료 설계 등의 연구․개발에 중요한 위치를 차지함   

  

Ⅲ. 미생물 대사공학의 연구 동향

－ 의약과 화학공업 분야 중심으로 유용물질을 생산하는 여러 미생물들의 대

사능력이 현재까지 많은 연구가 진행되어 왔음

－ 최근에는 석유자원의 제한성과 인류의 환경문제에 대한 재인식으로 인해 

화학물질 생산 과정을 대사공학기술을 경유하는 미생물 발효를 통해 생산

하려는 경향이 증가되고 있음
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－ 국․내외를 막론하고 초기의 대사공학은 막대한 시간과 노동력이 소요되는 

‘trial and error' 방식의 연구였으며, 이러한 전략들은 미생물의 복잡한 대

사 네트워크는 단일 경로 수준의 변화에 대한 저항성 때문에 종종 실패를 

함

－ 최근에는 생명체 전체 대사 네트워크를 조절하여 목적 산물을 효과적으로 

생산할 수 있는 재조합 미생물을 구축하는 방법을 모색하고 있음

－ 게놈서열이 밝혀짐에 따라 많은 새로운 유전자들의 기능과 생물학적 역할

이 밝혀졌고, 이를 통해 세포대사의 이해를 한 층 더 높일 수 있었으며, 발

현체학, 단백질체학, 그리고 대사체학 등의 omics 기술은 생명체 단위 수준

에서 세포대사의 이해를 넓히는데 널리 사용되고 있음

－ Omics 기술을 이용한 대사공학은 아미노산, 재조합 단백질, 의약품, 비타민, 

그리고 범용 화합물 등 다양한 산물들을 목표로 연구가 진행되고 있으며, 

최근에는 ‘시스템 수준 대사공학(System level metabolic engineering)’이라

는 다양한 omic 기술을 집적한 새로운 대사공학 전략이 시도 되고 있음

Ⅳ. 대사공학기술의 활용 동향

－ 현재 우리나라에서 대사공학기술을 이용한 생물 산업은 대부분 바이오식품

에 국한되어 있다고 할 수 있음

－ 국내 2006년도 8개 대분야별 생물 산업 통계에 따른 생산 비중을 살펴보면 

바이오의약과 바이오식품 대부분을 차지함

－ 2003년도 국내 생물 산업 실태조사에 따른 국내 주요 바이오산업제품 현황

에 따르면 7개 품목 중 5개 품목이 미생물 대사공학을 통해 생산된 제품임

－ 사료첨가제 라이신(24%)과 식품첨가물 핵산(9%)로 가장 많은 생산금액과 

수출금액을 차지하였고, 그 이외에도 B형 간염백신(3%), 항생제 중간체 

7-ACA(3%), 그리고 감미제 아스파탐(3%)이 차지함

－ 그러나 위의 제품을 생산하는 기업들의 연구개발 전략은 아직까지 초기의 

대사공학기술에 머물러 있으며, 좀 더 정교하고, 신속하고, 효율적으로 물질

을 생산하기 위해서는 omics 기술 등의 연구를 통한 균주개발이 필요한 실

정임

Ⅴ. 결론

－ 바이오산업(Biotechnology industry)은 현재 세계적인 Mega-Trend이며, 그 
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중심에 대사공학기술이 있음

－ 세계 각국은 미생물 유래 유용산물 연구개발과 상업화를 위하여 국가적인 

차원에서 많은 노력을 경주하고 있으며, 국내에서는 한국생명공학연구원을 

주축으로 대학, 그리고 기업들의 연구가 활발히 진행되고 있음

－ 본 연구에서 작성된 기술현황보고서는 향후 미생물을 활용한 고부가가치 

산물 대량생산 연구에 활용될 수 있을 것이며, 기존의 방사선생명공학기술

을 접목하여 미생물 대사공학을 통한 유용산물 생산에 활용 가능할 것으로 

기대됨
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SUMMARY

Ⅰ. Title

－ A Status Report on the Global Research in Microbial Metabolic 

Engineering 

Ⅱ. Concept of metabolic engineering and its status in bio-industry

－ Metabolism is the set of chemical reactions that occur in living organisms 

in order to maintain life and numerous bioproducts including primary and 

secondary metabolites, recombinant proteins, and other biopolymers are 

being produced by microbial fermentation

－ Metabolic engineering has come far in the past decade and the main 

goals of metabolic engineering can be summarized in the following four 

categories; (1) improvement of yield, productivity and overall cellular 

physiology, (2) extension of the substrate range, (3) deletion or reduction 

of by-product formation and (4) introduction of pathways leading to new 

products

－ The redirection of cellular metabolism to create or enhance desirable 

attributes has been accomplished with a variety of novel techniques and 

applied towards an even greater variety of goals

－ Therefore, the insights of the integrated view of metabolism generated 

by metabolic engineering will have profound implications in 

biotechnological applications, as well as in devising rational strategies for 

target selection for production and screening candidate drugs or 

designing gene therapies

Ⅲ. Current research status on microbial metabolic engineering

－ Early metabolic engineering has mostly been carried out by “trial and 

error” type approaches

－ However, most of these attempts, did not yield successful results, and 

furthermore various side effects were observed

－ Recently, with the rapid advances in the development of new analytical, 
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cloning, and mathematical tools for the analysis of biological data, 

metabolic engineering strategies have become more rational

－ Whole genome sequences have allowed researchers to identify genes and 

use homologous comparisons to assess their biological roles, thus 

providing new and important data for an increased understanding of 

cellular metabolism

－ In addition, the so-called ‘-omics’ technologies, mainly functional 

genomics, proteomics and metabolomics contribute significantly towards 

metabolic engineering as large amounts of data are produced, which can 

be used to gain a better understanding of flux control and consequently 

lead to improved models of metabolic pathways

－ A new strategy, generally called “Systems Biotechnology”, which uses 

data from organism-wide metabolic networks to modify the metabolic 

pathways toward efficient production of target bioproducts, has ushered 

in a new era in modern metabolic engineering

－ Recent experimental advances in high throughput technologies have 

enabled wholesale generation of new genomic, transcriptomic, proteomic, 

and metabolomic data

Ⅳ. Application of microbial metabolic engineering technology

－ Metabolic engineering has found many applications, especially in 

microbial fermentation

－ It has been applied to increase the production of chemicals that are 

already produced by the host organism, to produce desired chemical 

substances from less expensive feedstock, and to generate products that 

are new to the host organism

－ Other challenges associated with metabolic engineering are the 

biosynthesis of secondary metabolites, the generation of organisms with 

desirable growth characteristics, and the manipulation of pathways for 

the production of chiral compounds as intermediates in the synthesis of 

pharmaceutical products

－ The first successful genetic engineering of Escherichia coli by Cohen, 
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Boyer and co-workers in 1973 and shortly afterwards followed many 

successes in the production of recombinant proteins, e.g. the production 

of human insulin by a recombinant E. coli

－ The first breakthrough in genetic engineering paved the way for a 

completely new route for production of pharmaceutical proteins such as 

human growth hormone(hGH) and human insulin, as well as opening the 

possibility to produce many other pharmaceuticals

－ Today there are more than 55 protein drugs, largely recombinant 

proteins and monoclonal antibodies, which are often referred to as 

biotech drugs, and the top-selling drugs represent sales of billions of US 

dollars

Ⅴ. Conclusion

－ This report describes the current research status of the microbial 

metabolic engineering technology

－ Biotechnology industry is now a global 'Mega-Trend' and metabolic 

engineering technology has important role is this area

－ Therefore, many countries has made efforts in this field to produce top 

value added bio-products efficiently using microorganisms

－ Information in this report will be useful for designing and fulfilling a 

research using microbial genetic engineering

－ Additionally, it will be also practical for successful metabolic engineering 

and to understand basic concepts of metabolic engineering and examples 

of applications in the production of primary and secondary metabolites, 

improving cellular properties, and biomedical engineering. 
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제 1 장 서론

제 1 절 대사공학의 개요 

1. 대사의 정의

가. 대사(metabolism)란 에너지원을 외부로부터 흡수하고, 이를 생명체가 이용

하기 가장 용이한 형태의 에너지로 바꾸는 소화 작용을 거쳐서 생명체의 

활동에 필요한 여러 가지 대사산물을 다양한 생합성을 통하여 합성하는 일

련의 활동이 모두 대사 작용에 포함됨

나. 인류가 생명체로부터 활용하고 있는 대부분의 생산물들은 대사산물이므로, 

원하는 생산물의 효유적인 대량생산을 위해서는 대사흐름(metabolic flux)

의 조절이 필수적임

다. 기존에는 이런 작업을 무작위적인 돌연변이방법을 사용하여서 수행하였으

나, 최근에는 발달한 유전자 재조합기술을 이용하여 수행하고 있으며, 이러

한 대사흐름조절의 필요성이 증가함에 따라서 1990년대에 대사공학이라는 

새로운 학문이 탄생하게 되었음 

2. 대사공학의 정의 및 활용

가. 대사공학(metabolic engineering)이란 유전자 재조합기술과 관련 분자생물

학 및 화학공학적 기술을 이용하여 새로운 대사회로를 도입하거나 기존의 

대사회로를 제거․증폭․변경시켜 세포나 균주의 대사특성을 우리가 원하

는 방향으로 바꾸는 일련의 기술을 일컬음

나. 대사공학기술을 이용함으로써 기존에 생산하던 유용한 대사산물을 대량생

산하도록 조작할 수 있으며, 새로운 유전자 및 대사회로를 도입함으로써 

기존 대사산물의 대량생산, 신규 대사산물의 생산, 원하지 않는 부생산물의 

생산저해, 다양하고 값싼 기질의 이용, 난분해성 화합물의 분해능력 등의 
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특성을 갖도록 생명체의 특성을 개량할 수 있음 

제 2 절 대사공학 연구의 필요성

1. 대사공학 연구의 기술․경제․사회적 중요성

   

가. 기술적 측면

(1) 미생물을 이용한 화학물질의 생산은 생산물의 안전성, 환경 친화적 성격 

등의 이유로 선호되어져 왔으나 대부분의 경우 미생물의 생산능력은 기

대를 충족시켜주지 못하였으며 원하는 물질 이외에도 많은 부산물을 생

산하므로 생산물의 분리․정제에 많은 어려움이 있어왔음

(2) 이를 개선하기 위한 많은 시도가 이루어졌으며, 주로 효율적인 생산 공정 

개발이나 분리공정의 개발이 중심이 되었으나 이러한 방법은 균주의 대

사특성 자체를 조작하는 것이 아니므로 어느 정도 이상의 성과는 기대하

기 어려움

(3) 특히 최근에는 공정 및 분리기술이 안정화 단계에 다다랐으므로 이의 개

선을 통한 생산능의 향상은 크게 기대하기 힘든 실정임

(4) 미생물의 대사회로를 조작함으로써 균주의 생산능 및 특성을 근본적으로 

개선하는 작업이 필요하며, 최근에는 재조합 유전자기술의 급격한 발달에 

힘입어 선택적인 돌연변이화가 가능하여졌으며 이에 따라 대사공학 기술

이 발달됨

(5) 제한적이긴 했지만 대사공학을 통하여 균주의 대사회로의 조작이나 새로

운 대사회로의 도입이 가능해졌으며, 몇 몇 생산균주들의 특성이 획기적

으로 개선되었음 [18,20,24,34]

(6) 개량된 균주들은 화학 (정밀 화학물질, 범용 화학물질), 의약․의료 (광학

활성 의약품, 신규 항생제), 환경 (난분해성 화합물 분해, 생분해성 고분

자), 농업 (질소고정화, 해충내성) 등 거의 모든 분야에 응용되고 있음 

[15,16,17,22,25]

나. 경제․산업적 측면

(1) 현재 순수생명공학 제품의 시장은 연 30%의 높은 증가율을 보이고 있으

며 5년 후의 세계시장의 규모는 약 740억불이 될 것으로 예상되고 이에 
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따라 국내시장의 규모도 약 3조원이 될 것이라고 예상됨 [19]

(2) 대사공학을 이용한 제품은 앞으로 5년 후 세계시장 약 2,000억불, 국내시

장 6조원의 막대한 규모를 형성하게 되어, 경쟁력확보를 위하여 필수적인 

대사흐름분석 및 최적화기술에 대한 수요가 폭증할 것으로 예상됨 [19]

(3) 이러한 막대한 규모의 시장을 놓고, 소위 WTO하에서 전 세계적으로 국

경 없는 경쟁이 있을 것이며, 이 경쟁에서의 승리를 통한 우리나라 경제

적 이익을 위해서는 경쟁력 우위 확보를 위한 핵심 기반기술의 확보가 

필수적임

(4) 따라서 화학․의료보건․식품․환경․농업 등의 분야에서 기존 생산물질

의 효율적인 생산 및 신규화합물의 생산 및 분해를 최적으로 행할 수 있

게 하여 바이오텍 분야에서 경제․산업적 경쟁력 위위를 확보하게끔 해

줄 수 있는 대사공학은 반드시 보유해야할 기반기술이라 할 수 있음

(5) 미시적으로는 대사공학의 핵심기술인 대사흐름분석, 예측 및 최적화기술

의 개발을 통해 최적화된 대사회로를 갖는 균주의 개발이 가능하고, 이는 

곧바로 ① 생산물 분리․정제 비용의 감소, ②공정시간 단축에 따른 공정

비용 감소, ③설비비 감소, ④원료비 감소 등 생산비 감축효과를 가져올 

수 있음

(6) 또한, 이는 바로 제품의 경쟁력을 갖게 하는 것을 의미하며, 위에서 기술

한 거시적인 경제․산업적인 파급효과를 가져다 줄 수 있음

(7) 즉, 향후 생명공학․제약․화학 관련 산업의 발전, 혹은 더 나아가 그 분

야에서의 생존을 위해서는 신규물질의 창출이나 기존 유용물질의 보다 

효율적인 생산에 의한 가격경쟁력 확보가 필수적인데, 이를 위하여 반드

시 개발되어야 할 기술은 「대사공학기술」임 

다. 사회․문화적 측면

(1) 최근 전 세계적으로 지구환경에 대한 관심이 높아짐에 따라 기존의 석유

화학기반의 화학 산업을 재생 가능한(renewable) 원료를 사용하는 생물

학적 생산방법으로 대체해 나가고자하는 움직임이 거세게 일고 있음

(2) 이의 한 예로 세계 최고의 화학회사인 미국 듀퐁(DuPont) 사가 향후 10

년 내에 생물공학에 기반을 둔 화학회사로 바뀌겠다는 야심찬 계획을 발

표한 것을 들 수 있으며, 이는 사회․문화적 요인이 바뀜에 따른 산업계

의 변신임을 알 수 있는데, 이러한 변화에 빠르게 대응하지 않을 경우 국
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제적인 경쟁에서 뒤쳐질 수밖에 없음

(3) 그 예로서 굴지의 농업생명공학회사인 미국 몬산토(Monsanto) 사는 형질

전환식물(GM crops) 에 대한 안정성 검증 여부에 따른 사회․문화적 문

제점을 전혀 고려치 않고 계속 사업추진을 하다가 결국 최근에 경영난에 

직면하고 있음

(4) 대사공학적으로 개량된 미생물의 이용은 그 효용성이 높아 산업경쟁력을 

갖추게 할 수 있고, 제한된 구역에서의 이용이 가능하여 소위 GMO 누출

에 대한 사회적 염려가 거의 없으며 공정 전체가 환경 친화적이기 때문

에 일반인들도 쉽게 수긍을 하는 기반기술로서 자리 잡아 가고 있음

(5) 즉, 사회․문화적으로 대사공학적으로 개량된 미생물을 이용한 유용물질

의 생산기술은 인류의 풍요로운 삶과 건강, 그리고 더 나아가 생존을 위

한 필수기술이라고 공감대를 형성할 것임
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제 2 장 대사공학기술의 국내․외 활용 현황

제 1 절 대사공학기술의 이해

1. 대사공학 연구의 전략과 기술

가. 유전체 서열 분석

(1) 미생물의 유전체 수준의 염기 서열 비교분석은 비교적 간단한 방법이지

만, 우리가 원하는 형질을 얻기 위해서 대사공학적으로 어떠한 유전자를 

조작해야 하는 지를 판단하는데 매우 효과적인 방법임

(2) 그러나 유전체 서열분석을 통하여 불필요한 유전자를 제거함으로써 고효

율의 균주를 만들 수도 있지만, 안정성이 떨어질 수 있다는 점에 유의해

야 함

(3) 유전체 염기서열의 비교 분석의 예로서, Ohnish 등은 라이신을 대량생산

하는 Corynebacterium 균주와 그 야생형 균주의 유전체 염기서열을 비

교 분석하여 라이신의 대량생산과 관련이 있는 유전자의 변이를 발견할 

수 있었음 [29]

(4) 유전체서열 정보는 우리에게 대상 미생물이 어떠한 대사경로를 가지고 

있는지 그리고 나아가 이 미생물이 궁극적으로 어떤 형질들을 가질 수 

있는지 보여줌

(5) 현재로써는, 유전체 전부를 우리가 원하는 대로 조작하는 일은 불가능 하

지만, 유전체 정보를 효과적으로 이용하면 원하는 형질과 관련이 있는 유

전자를 발견하고 조작하는 일은 현실적으로 가능하며, 이를 기반으로 in 

silico  대사 모델을 구축하여, 대상 미생물의 대사능을 예측함으로써 대사

공학 전략을 수립하는 데에도 도움이 됨  

나. 전사체 분석

(1) DNA microarray의 개발은 세포내에 존재하는 모든 mRNA의 양을 정량

적으로 비교 분석할 수 있게 하였음

(2) 균주 간 또는 동일 균주의 다른 조건에서 채취한 시료의 mRNA의 양을 

비교 분석함으로써, 대사공학의 목적이 될 수 있는 조절 회로 또는 유전



- 6 -

자의 발굴이 가능함

(3) 이를 통하여 얻어진 정보는 유전공학적인 방법을 통해 균주의 효율을 향

상시키는데 쓰일 수 있음

(4) 예를 들면, 재조합 단백질을 고발현하는 대장균의 고농도 배양시의 

mRNA 양을 분석하여 억제되는 유전자를 확인하고, 억제되는 두 가지 

유전자를 고발현 시킴으로써 재조합 단백질의 생산을 향상시킨 예가 있

음 [4]

다. 단백질체 분석

(1) 대부분의 세포내 대사를 담당하는 효소가 단백질이므로, 단백질체학은 우

리에게 세포내 대사 상태에 관한 더욱 상세한 정보를 제공할 수 있음 [9]

(2) 그러나 이차원 전기영동상의 분리된 모든 단백질이 동정이 가능한 것은 

아니기 때문에 얻어지는 정보는 전사체 분석에 비해서 양적으로는 적을 

수 있음

(3) 그러나 적절한 대조구를 예로 들어 유전자 변형전과 후, 각기 다른 발효 

조건에서 얻은 시료를 가지고 수행 한다면 각기 시료에서 특징적으로 발

견되는 단백질을 찾아냄으로써 대사공학의 목적 발굴에 쓰일 수 있음

(4) 예를 들면, 생분해성 고분자인 PHB를 축적하는 대장균과 대조 균주의 

단백질체를 비교함으로써 2-keto-3-deoxy-6-phosphogluconate aldolase 

효소가 PHB의 생합성에 중요한 효소라는 것을 규명할 수 있었음 [10]

(5) 또 다른 예로, leptin을 대량생산하는 대장균의 단백질체를 조사한 결과, 

아미노산 세린의 생합성에 관련된 효소의 양이 감소하는 것을 발견하였

으며, 감소한 효소 중의 하나인 시스테인 합성효소 유전자를 고발현하여 

leptin의 생산을 2배 이상 증가 시킬 수 있었음 [8]

라. 대사체 및 대사량체 분석

(1) 더욱 정교해진 NMR, GC-MS, GC-TOF 그리고 LC-MS 등의 분석 장비

의 개발로 말미암아, 대사체를 high-throughput으로 분석할 수 있게 되

었음

(2) 이러한 분석 장비를 이용하여 각기 다른 유전자 또는 환경에서 분리한 

시료의 대사체의 상을 비교 분석함으로써 세포의 생리적인 생태에 관한 

정보를 얻을 수 있음
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(3) 물론 아직 알려지지 않은 많은 대사물질들이 존재하지만, 일반적으로 세

포내의 대사 물질의 숫자는 유전자의 숫자보다 적다고 할 수 있겠음

(4) 양적인 복잡성 측면에서는 전사체나 단백질체에 비해 단순하며, 어떤 경

우에는 첨단 분석 장비로도 검출이 되지 않는 대사물질이 존재할 수도 

있기 때문에 아직도 완벽한 대사체 분석은 어렵다고 볼 수 있음

(5) 그러나 대사체학과 전사체학 방법을 동시에 이용하여, 효과적으로 

lovastatin의 생산을 촉진시킨 연구의 예가 있고, 또한 대사체학 정보를 

이용하여 대사량을 분석하는 방법은 이제 아주 유용한 생명공학 연구 방

법의 하나가 되었음 [32]

(6) 대사체의 양뿐만이 아니라 대사경로를 따라 흐르는 대사량을 전체적으로 

파악하는 대사량체 분석 (fluxome analysis) 법도 최근 가능해졌으며, 대

사모델을 가지고 전산모사를 이용하거나, C
13
으로 표지된 탄소원을 이용

하여 세포내에 대사물 또는 단백질 중에 함유된 C
13 

동위원소 함량 분포

를 가지고 대사 모델을 활용하여 대사 량을 역추적 하는 방법이 쓰임 

[35]

마. 시스템 생명공학

(1) High-throughput 분석 방법과 더불어, 대사모델을 이용한 전산모사는 대

사공학의 중요한 구성요소임

(2) 유전자 수준에서의 변화 또는 발효 조건의 변화가 어떻게 세포의 대사에 

영향을 미치는지를 예측하는데 in silico  modeling의 방법이 쓰이며, 나아

가 얻어진 결과는 새로운 균주 개발의 전략을 제시하는데 유용하게 쓰일 

수 있음

(3) 유전체 염기서열 분석에 의한 시스템레벨의 미생물의 유전자 발굴은 유

전체레벨의 in silico  모델을 구축할 수 있게 하였으며, 이러한 모델들은 

대사반응의 정적 상태를 가정한 후 대사반응의 화학양론에 근거하여 얻

어진 정적인 모델이므로 속도론 적인 정보는 얻을 수가 없음

(4) 물론 보다 포괄적인 동적 모델의 생성도 가능하겠지만, 정보의 부족으로 

아직은 실현이 여의치 않으며, 이러한 포괄적인 모델을 구축하려는 노력

으로 E-Cell 시스템의 개발을 들 수 있겠지만, 현재로써는 정적인 모델들

이 균주 개발을 위해 사용되고 있음

(5) 일단 in silico  대사 모델이 구축되어지면 다양한 조건에서의 대사량의 분
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[표 1] 시스템 생명공학 데이터베이스와 대사체학에 쓰이는 소프트웨어 [6]

포를 계산할 수가 있으며, 나아가 어떠한 유전자의 조절이 전체적으로 대

사량의 분포에 어떠한 영향을 미치는지도 분석이 가능함

(6) 예를 들면, constrained based flux analysis를 통하면, 각종 최적화 알고

리즘을 이용하여 세포내 각 유전자들의 돌연변이가 목적 산물의 생성에 

미치는 영향을 조사할 수 있음 [6]
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(7) 대사량의 분석과 예측을 위해서 다양한 도구들이 개발되고 있음

(8) Gapesi는 가장 많이 쓰이는 프로그램으로 동력학적인 분석과 대사 조절

분석 (metabolic control analysis) 을 할 수 있고, DBsolve는 미분방정식

과 비선형 방정식을 풀 수 있으며 Jarnac/SCAMP는 동역학적 및 정적 

모사가 가능하며, BioSPICE는 최근에 개발된 도구로서 대사계 뿐만 아니

라 유전자 조절 네트웍크의 모델링에도 쓰일 수 있음 [23] (표 1)

2. 대사공학의 응용

－ 다양한 균주에서의 대사공학을 적용한 사례는 다섯 가지 면에서 볼 수 있

다 [28]. ①원균주에 의해 기존 생산되는 대사물질의 생산성 향상 ②균체성

장과 대사물질 합성에 필요한 기질의 이용범위 확대 ③세포에 유해한 대사

물질에 대한 저항성 향상 ④원균주에서 생산되지 않는 신규물질의 생산능

력 부여 ⑤기타 세포 특성의 변화 (세포공학)

－ 대사공학의 응용은 위의 범주중 하나에 속하는 것보다 여러 가지 범주가 

복합되는 경우가 대부분임

－ 예를 들어 섬유소 자원의 주성분인 자일로스로부터 에탄올이 생산되는 과

정에는 S. cerevisiae나 Zymomonas mobilis가 사용되며, 자일로스를 이용

할 수 있는 야생효모는 에탄올의 수율과 내성이 낮고 반대로 자일로스를 

이용 못하는 S. cerevisiae는 에탄올의 수율과 내성이 높으므로 자일로스 이

용 효모에서 자일로스 대사 관련 유전자를 S. cerevisiae에 발현시키면 자일

로스에서 에탄올을 고농도로 생산할 수 있음

－ 따라서 좋은 아이디어로 복합적이고 체계적인 대사공학 전략을 수립하는 

것이 중요함

가. 야생균주에 의해 기존 생산되는 대사물질의 생산성 향상

(1) 새로운 유전물질의 도입이나 생물체 내에 존재하는 유전자를 변형시켜 

특정 대사물질의 대량발현을 유도함

(2) 목표 대사물질로는 항생제, 비타민, 아미노산, 생체고분자 등 모든 일차대

사산물과 이차대사산물이 포함될 수 있음

(3) Corynebacterium glutamicum에서 라이신 생합성은 중간 대사산물로 생

성되는 threonine에 의해 저해를 받으나, C. glutamicum에서 threonine 

합성유전자를 무력화시켜 저해과정을 제거함으로써 라이신의 생산성과 
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수율을 향상시킨 것이 좋은 예이고, 그리고 대장균을 이용하여 숙신산을 

효율적으로 생산하게끔 대사회로를 재배치한 것 등이 해당된다고 볼 수 

있음 [11,27]

나. 균체성장과 대사물질 합성에 필요한 기질의 이용범위 확대

(1) 생물체의 생육이나 대사물질의 생산에 이용할 수 있는 기질의 범위를 대

사공학적 방법으로 확대할 수 있음

(2) 대표적인 예는 치즈산업 부산물인 유당과 펄프산업 부산물인 자일로스의 

이용률을 높이기 위한 연구로, 효모인 Saccharomyces cerevisiae는 자일

로스를 이용할 수 없지만 자일로스를 자일리톨로 환원시키는 xylose 

reductase 유전자를 세포내로 도입함으로써 자일로스를 이용하여 자일리

톨을 생산할 수 있음 [7]

(3) 미생물을 공장으로 이용하여 다양한 제품을 생산하는데 있어 소위 ‘먹이’

가 항상 있어야하고, 그 ‘먹이’의 값이 공정의 경제성에 미치는 영향이 크

면 클수록 저가의 기질을 원료로 사용하는 것이 중요하다는 점에서 꼭 

검토되어져야 함

다. 제노바이오틱(xenobiotic)의 분해 및 환경 분야 응용

(1) 미생물을 이용한 유해물질의 분해는 화학적인 처리나 연소 등 기존의 방

법들을 대체할 수 있는 새로운 대안으로 부각되고 있음

(2) 벤젠, 톨루엔, 자일렌 등을 분해하는 합성경로를 응용하여 신규의 방향족 

화합물 오염을 제거하는 연구도 진행되었고, TNT 등의 화합물을 분해하

는 대사경로도 제작되었음

(3) 그 외에도 다양한 제노바이오틱 분해경로가 환경문제 해결과 맞물려 활

발히 연구되고 있으며, 대장균의 세포벽에 중금속 흡착 단백질인 

metallothionins를 발현시키거나 polyhisdidine을 발현시켜 니켈 이온의 제

거율을 높일 수 있다는 연구결과도 좋은 예임 [5]

라. 야생형에서 생산되지 않는 신규물질의 생산능력 부여

(1) 이 분야는 대사공학의 연구 분야 중 가장 광범위하게 연구되고 있음

(2) 야생형에서 생합성할 수 없는 물질을 생산하기 위해 외래 유전자를 세포

내로 도입하여 원균주의 생합성 기구들을 이용하여 신규물질을 고농도로 
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생산

(3) 목표 대사물질로는 항생제, 자일리톨과 같은 당알콜, 생체고분자를 비롯

한 여러 가지 유기물질의 생산에 응용되고 있음

(4) 대장균은 styrene을 styrene oxide로 전환시키지 못하지만 Pseudomonas 

sp. 유래의 styrene monooxygenase 유전자를 세포내로 도입함으로써 

styrene oxide를 효과적으로 생산할 수 있으며, 이 방법은 화학적인 합성

방법의 대체 공정으로 활발히 연구되고 있음 [30]

(5) 또한 대장균을 이용해 완전 생분해성 고분자인 polyhydroxyalkanoates를 

생산하게끔 대사회로를 조작한 것, 식물 이차대사 산물인 isoprenoids를 

생산하게끔 한 것들이 좋은 예라할 수 있음 [21,36]

마. 기타 세포 특성의 변화

(1) 균체 생육속도, 목표 대사물질의 생합성 속도, 내삼투압성, 내열성 등을 

향상시키기 위해 세포의 생리적 특성 변화가 시도되고 있음

(2) 이러한 기술들은 세포내의 중간대사 과정의 존절이 수반되지 않기 때문

에 대사공학이라기보다는 세포공학에 가깝다고 할 수 있음

(3) 세포공학이란 재조합 유전자 기술을 이용하여 세포의 생리적 특성을 우

리가 원하는 방향으로 변경시키는 과정으로 정의됨

(4) 메탄올 자화균인 Methylophilus methylotrophus는 glutamate 

dehydrogenase 유전자가 없어 암모니아를 자화하기 위해 ATP를 필요로 

하는 glutamine synthase와 glutamate synthase system을 이용며, 대장

균에서 분리된 glutamate dehydrogenase 유전자를  M. methylotrophus에 

도입하면 암모니아 자화능이 놓아져 균체 생육속도가 현저하게 증가됨

제 2 절 대사공학기술의 국내․외 활용 현황

1. 국내 대사공학기술 활용 현황

－ 2005년도 산업자원부 기술표준원 보고에 따르면 2004년 국내에서 이용 기

업 수 기준에서 볼 때 가장 보편적으로 사용되는 생명공학기술을 분석한 

결과 ‘생물 공정기술’의 활용 비중이 가장 높아 전체 응답기업의 31.1%를 

차지함 [2] (그림 1)

－ 그 다음으로 이용 비중이 높은 기술은 ‘단백질 공학 기술’(23.5%), ‘유전공학 
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[그림 1] 2004년도 국내 생명공학기술 이용 분포 [2]

기술’(21.9%), ‘생물자원 생산 이용 기술’(21.8%) 순이었음

－ 그러나 위 상위 3가지 기술도 횡적으로 볼 때 모두 대사공학기술의 범주에 

포함된다고 할 수 있으며, 그 외에도 시스템 생명공학기술과 환경생명공학

기술을 포함하면 거의 모든 생명공학기술과 연계되어 있음을 알 수 있음 

2. 국내 대사공학기술을 활용한 산업 현황

－ 2005년도 국내 생물 산업 생산규모는 2조 7,714억 원(2003년  2조 791억 원)

으로 전년대비 14.5%가 증가함 [2]

－ 또한, 2004년 국내 생물 산업의 총공급(생산 및 수입) 규모는 3조 929억 원

으로 2003년의 2조 5,923억에 비해 19.3%가 증가하였음 

－ 분야별 생산 비중을 살펴보면, ‘바이오식품’(41%)과 ‘생물의약’ (40%)이 대

부분 차지하고 있으며, 생물화학(7%), 생물환경(5%), 생물검정, 정보서비스 

및 연구개발(3%), 생물공정 및 기기(2%)의 순임

－ 이중에서 바이오식품과 생물의약산업 부분이 86%의 생산 비중을 보였고, 

바이오식품산업이 가장 큰 비중을 차지한 것은 국내 아미노산 생산업체의 

라이신 생산에 의한 것이며, 수출 비중을 보더라도 바이오식품산업이 가장 

큰 부분을 차지하였는데 이 역시 미생물대사공학기술을 활용한 라이신 단

일품목에 의한 것임 [2] (표 2) 
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[표 2] 2004년도 생물 산업 분야별 국내 판매액, 수출액 및 수입액 [2]

  

3. 국내 생물 산업에서 대사공학기술의 위상

－ 생물 산업이란 생물공학기술을 바탕으로 생물체의 기능 및 정보를 활용하

여 인류가 필요로 하는 유용물질을 생산하는 횡적 산업으로 관련 주요 기

관들에서 정의하고 있음

－ 현재 수많은 일․이차 대사산물, 재조합 단백질, 그리고 여러 생체고분자물

질들이 미생물 대사를 통한 발효에 의해서 생산되고 있으며, 생물 산업의 

중앙에서 대사공학기술이 활용되고 있음을 알 수 있음 (그림 1)

－ 대사공학기술은 바이오산업 중에서도 바이오의약, 바이오화학, 바이오환경, 

바이오공정 등 많은 분야에 지대한 영향을 미칠 수 있는 기술임

－ 미생물대사공학기술은 정밀 화학제품, 법용 화학제품, 고분자, 의약품, 에너

지 등을 생산하는 기술이며, 재생 가능한 식물자원과 생촉매를 사용함에 따

라 환경 친화적이며 에너지 소비가 적은 청정기술로 평가됨

－ 미생물은 각각의 유전체에 있는 유전자 정보를 활용하여 효소와 같은 단백

질 등을 생산하여 약 2,000여개의 화학반응을 일으키면서 번식과 생명을 유

지하고 있는 일종의 미세공장(microfactory) 이라고 할 수 있음

－ 인간은 이러한 미생물이 가지고 있는 다양한 화학반응에 대한 메카니즘을 

응용하여 인간이 필요로 하는 유용한 물질을 생산 할 수 있으며, 식물과 같
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이 재생 가능한 자원이 가지고 있는 당이나 전분을 효소 등과 같은 바이오

촉매를 사용하여 작은 분자로 분해하거나 발효에 의한 에탄올 등과 같은 

바이오 연료, 의약품 중간체 등과 같은 바이오 화학소재, 바이오 고분자 등

을 생산하는 것이 가능함

－ 특히 산소가 포함된 화합물의 경우에는 화학적 공정에 의해 생산하는 것보

다 생물학적 공정에 의해 생산하는 것이 훨씬 경제적이라 할 수 있음 

－ 대사공학 제품군은 크게 대체원료, 특수기능물질, 바이오폴리머, 바이오에너

지로 분류됨

－ 대체원료는 주로 미생물의 일차 대사산물이며, 글리세롤, 젖산, 아세톤, 프로

피온산, 부틸산, 부탄디올, 프로판디올, 구연산, 숙신산, 각종 아미노산 등을 

포함

－ 특수기능물질은 미생물의 2차 대사산물이며, 항생제, 의약품 중간체, 다당류, 

미생물농약, 생리활성물질 등과 같은 생촉매, 바이오 식품소재 등이 있음

－ 바이오폴리머는 미생물의 일차 대사산물로 얻어지는 유기산을 원료로 얻어

지는 고분자 물질 등이 있음

－ 바이오에너지는 바이오매스(biomass)를 전환하여 얻어지는 에탄올, 바이오

디젤 등이 있음

－ 대사공학기술은 제조업에서 사용하는 원료와 공정을 모두 바꿀 수 있는 잠

재력을 가지고 있으며, 비용 절감과 환경보호, 그리고 품질 향상이라는 21

세기 기업들이 추구하는 목표들을 달성할 수 있게 하여 기업경쟁력을 확보

하는 중요한 기술임 

－ 더욱이 현재와 같은 고유가 시대에 있어 바이오촉매 기술에 의한 원유의존

도 저감은 필연적이라 할 수 있음

－ 또한 대사공학기술은 인류가 영위하는 모든 제조업에서 가까운 미래에 나

타날 것이며, 결국에는 기존산업의 지식 및 기술의 혁명을 일으켜 산업의 

패러다임을 바꿀 것임

－ 산업자원부의 발표에 따르면 2003년도 주용 국내 바이오산업제품 현황의 

최상위 7개 품목 중 사료첨가제 라이신을 비롯하여 미생물대사공학기술을 

활용한 5개 품목이 선정되었음 [1]

－ 이들 제품들의 국내 바이오산업 생산금액 비중이 42%로 거의 절반에 가까

운 비중을 차지하고 있으며, 비록 빈혈치료제와 같은 블록버스터 급의 제품

은 현재 없지만, 이는 대사공학기술의 중요성을 다시 한 번 부각시키고 있
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No. 제품 생산금액(비중) 내수금액 수출금액

1 사료첨가제 라이신 5,060(24) 280 4,800

2 식품첨가물 핵산 1,840(9) 90 1,750

3 혈액 증강제 알부민 794(4) 644 150

4 B형 간염백신 633(3) 183 450

5 항생제 중간체 7-ACA 544(3) 72 472

6 감미제 아스파탐 525(3) 25 500

7 혈우병 치료제 409(2) 407 2

[표 3] 2003년도 주요 국내 바이오산업제품 현황 [1]

(단위 : 백만 원, %)

음

－ 그리고 품목이 다양하지 못하다는 점은 아직까지 국내에서 대사공학연구의 

필요성을 의미함 [1] (표 3) 

4. 국외 대사공학기술 활용 현황

－ 세계 각국은 대사공학기술 특히 범용 화합물의 연구개발과 상업화를 위하

여 국가적인 차원에서 많은 노력을 경주하고 있음

－ 미국의 경우 각각 2020년과 2050년 화학원료의 20% 및 50%를 바이오매스

에서 생산하려는 목표를 설정하고 DOE, USDA 등을 중심으로 대사공학 연

구 개발을 집중지원하고 있으며, 일본은 경제 산업성이 중심이 되어 바이오

프로세스실용화사업과 바이오플라스틱활용사업을 진행하고 있음 [33]

－ 산업계의 움직임도 매우 활발한데, 세계적인 화학/생명공학 기업인 DuPont, 

Monsanto, Cargill, Dow, Genencor, DSM, BASF 등은 젖산, 프로판디올, 

구연산, 숙신산, 각종 다당류 등을 대사공학을 이용하여 생산하고 있으며, 

그 종류와 양은 급속한 증가 추세에 있음

－ OECD 과학기술회의는 2004년 “Biotechnology for Sustainable Growth and 

Development"에 대한 결의안에서, 생명과학의 발전이 건강, 환경, 산업, 농

업, 에너지 전반에 새로운 해결책임을 제시하며, 지속 가능한 성장 및 경제

개발을 위하여 재생가능자원에 대한 생물공학 연구가 촉진되어야 함을 결

의하였고, 공적․사적 부문에서의 회원국 간 적극적인 협력을 촉구함

－ 이에 따라 EU는 ‘EuropaBio'를 통하여 ”Bio-based Economy"를 실현하기 

위한 촉진정책을 발굴 및 지원하고 있으며, 이와 관련된 재생 가능한 바이

오자원 활용, 화학원료․무공해 바이오에너지․친환경 바이오합성기술 개발
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에 박차를 가하고 있음

－ 또한 2003년 McKinsey사의 예측에 의하면 대사공학기술을 핵심으로 혁신

적으로 발전할 것으로 예측하였음

－ 대표적인 대사공학기술 제품으로는 비타민 B2 생산 (Hoffmann La-Roche, 

독일), 7-Amino-Cephalosporanic acid 생산 (Blochemie, 독일/오스트리아), 

Cephalexin 생산 (DSM, 네덜란드), Amino acids 생산 (Tanabe, 일본), 

S-chloropropionic acid 생산 (Avecia, 영국), Acrylamide (Mitsubishi 

Rayon, 일본), 바이오폴리머 (Cargill Dow, 미국), 식물성 기름 분해효소 

(Cereol, 독일), 재생가능 연로 (Iogen, 캐나다) 등이 있음

－ 또한 DuPont, Monsanto, Cargill, Dow, Genencor, Maxygen, Diversa, 

DSM 등 기업들이 젖산, 프로판디올, 구연산, 숙신산, 각종 아미노산, 비타

민, 항생제, 다당류, 미생물 농약, 생리활성물질 등을 대사공학을 통해 생산

하고 있음
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제 3 장 대사공학 이용 국내․외 산업계 동향

제 1 절 국내의 기술개발 동향 및 지원 정책

1. 국내 산업계 동향

－ LG 화학, SK, CJ를 포함한 대사공학 분야의 대기업을 필두로, 정밀화학회

사를 비롯하여, 다수의 대사공학 기반 바이오벤처기업들이 관련기술 및 제

품개발에 본격적인 관심을 기울이고 있음

－ (주)CJ는 아미노산, 핵산 부문에서는 고생산성 균주 및 신 공정을 독자적으

로 개발하여, 세계 1위 수준의 기술력을 확보하였고, 친환경소재 등 미래 

지향적 바이오제품 개발에 노력하고 있음

－ (주)대상은 환경사업의 일환으로 전분을 이용한 생분해성 소재를 개발 완료

하고 이를 이용한 생분해성 쓰레기봉투, 전자제품 포장용 완충재, 컵라면 

용기 등 1회용 제품을 개발하여 공급중임

－ (주)한국 BASF는 대상으로부터 인수한 라이신 공장을 운영하고 있으며, 리

보플라빈을 생산하는 곰팡이 생산균주인 Ashbya gossypii의 대사공학적 연

구를 통해 식물성 기름으로부터 비타민 B2를 한 단계의 반응으로 생산하는 

것을 진행 중임

－ (주)엘비엘코프는 바이오메스에서 바이오에탄올을 생산하는 기술을 개발하

여 동남아 국가에 관련 기술을 수출함

－ (유)다산엔지니어링은 바이오메스에서 바이오디젤 생산 공정을 개발하려는 

노력을 하고 있음

－ (주)인바이오넷은 한국생명공학연구원과 공동으로 팜유부산물에서 고부가가

치 생물소재를 개발하고 있음 

2. 정부 지원 정책 및 기술개발 과제

－ 국내에서는 범국가 차원의 지원정책은 없는 실정으로, 체계적인 기술개발이

나 인프라 구축, 인력 양성, 산업화 지원이 이루어진 바가 없으나 개별적으

로 진행된 연구과제에 의해 일부 요소기술은 상당 수준에 도달함

－ 미생물 프론티어 사업단 (미생물 Genome-scale 연구 및 시스템 생명공학)

은 20여종의 산업 미생물의 유전체 정보 및 기능 정보를 바탕으로 세포대
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사 재구성과 관련된 유용균주 육종연구, 게놈 크기를 최소화하기 위한 연구 

및 게놈 단위 분석 및 엔지니어링, 또한 시스템 생물학 연구프로그램 내에

서 in silico  modeling에 대한 연구가 진행 중에 있음

－ 효소자원 확보를 위해 자연에서 분리한 다양한 미생물로부터 유용한 산업

효소의 유전자를 분리하여 재조합단백질의 형태로 대량 생산하고 구조를 

밝히는 연구가 진행되고 있으며, 최근 극한환경미생물의 메타게놈 유전자를 

확보하여 신기능성 생물 촉매를 개발하기 위한 연구가 진행되고 있음

－ 몇몇 벤처기업에서 combinatorial 단백질 공학기술을 적용하여 바이오 촉매 

특성 개선 연구를 수행하고 있고, IT와 융합하여 in silico  단백질 구조분석

과 안정성 예측과 같은 분야는 기반이 비교적 취약하지만 태동기에 있는 

실정임

－ 유전체 단위로 대규모의 단백질을 동시에 발현하고 대량 생산하는 시스템

에 대한 연구가 진행 중이다. 항시발현시스템, 혼합발현시스템, 장동발현 시

스템, 효모를 활용한 대량생산 시스템 등이 개발 중임

－ 산업자원부 등의 지원과 청정공정 과제의 지원 등으로 생물 촉매를 활용한 

청정공정과 정밀화학 중간체를 만드는 등의 프로젝트를 개별과제 형태로 

수행하고 있음

－ 화학공정을 연구하는 화학공학자들이 효소를 활용한 화학공정의 재구성을 

통해 새로운 제품 창출을 연구 중임

2절 해외 주요국의 기술개발 동향 및 지원정책

1. 주요 경쟁국의 기술개발 프로그램

가. 미국

(1) “Biomass R&D Act 2000"에 의해 미국 에너지성 (DOE)과 농림부 

(USDA)에서는 바이오매스 프로그램에만 2005년 8천만 불의 연구비를 지

원하였고, ATP (Advanced Technology Program)은 바이오매스로부터 

유용 화학제품을 제조하는 과제인 1,3-propandiol 과제에 3천만 불을 지

원함 [33]

(2) “2020 로드맵”을 통해 2020년까지 원료의 20%, 2050년에는 50%, 2099년

에는 100%를 재생 가능한 생물자원(Renewable biochemicals)으로 대체
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하는 로드맵을 실현하기 위한 정책을 수행 중에 있음

(3) GTL(Genome-to-life) 내의 Microbial cell project를 중심으로 대사공학

관련 원천기술을 개발하고 있으며, NSF는 재생가능한 자원인 바이오매

스로부터 근본적으로 석유자원을 대체할 수 있는 biorefinery 연구에 많

은 노력을 경주하고 있음

(4) 미국의 Bio-ethanol은 세금혜택과 정부기관의 구매지원을 통해 매년 10%

씩 성장하였고, 옥수수로부터 2003년 7백만 톤을 생산하여 92%를 연료로 

사용하고 있음

나. 일본

(1) 경제산업성은 2004년 “바이오프로세스실용화사업”과 “바이오플라스틱활

용사업”에 26억 엔을 투자하여 관련 기술을 확보하고 있으며, 2007년까지 

투자를 2배로 확대할 계획임

(2) 2001년 “Development of basic technologies for industrial process based 

on biological functions" 이라는 GreenBio Project를 통해 화학공정을 고

효율/환경친화적 생물공정으로 전환을 추진 중임

(3) 특히 “Host cell creation technology development" 프로그램을 통해서 E. 

coli 등 주용 산업미생물에서 불필요한 유전자를 제거한 ”Minimum 

genome factory (MGF)" 균주를 제작하여 적은 에너지 사용과 부산물 생

성을 통해 목적물의 생산증대를 위한 연구를 진행 중임 

다. 유럽

(1) ‘EuropaBio'를 통하여 “Bio-based Economy"을 촉진하기 위해 관련 부문

을 규정하고 재생 가능한 바이오자원 활용 및 화학원료․바이오에너지․

바이오합성기술 개발을 추진 중임

(2) EuropaBio는 2050년경 화학산업에서 BT가 약 50%를 차지할 것으로 예

상하며, 특히 정밀화학분야에서는 2010년까지 생산물의 60%를 산업 BT

가 담당할 것으로 예상하였음

(3) 생물체의 세포기능을 원하는 방향으로 조작하여 세포공장으로 활용하자

는 “Cell factory" 프로그램으로 다양한 연구를 진행 중임

(4) 네덜란드의 경우, 우선분야로 “Bio-based polymers"를 설정하여 폴리머

연구소 (Dutch polymer institute)와 산업미생물게놈연구센터 (Kluywer 
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center for genomics of industrial microorganisms)를 중심으로 구성된 

Public private patership 프로그램인 B-BASIC (Bio-based sustainable 

industrial chemistry)과의 협력을 통해 화학공정과 바이오촉매의 융합을 

촉진하여 지속성을 위한 촉매기술 (Advanced catalytic technologies for 

sustainability, ACTS)을 육성 중에 있음

라. 중국

(1) 과학기술부를 통해 구연산, 아스코빅산 등 범용 화학제품 생산시설을 확

충하고 연간 150만 톤 규모의 Bio-ethanol 생산설비를 구축하는 등 대사

공학 관련 인프라 구축을 급속히 추진 중임

2. 주요국의 관련 연구기관 현황

가. 독일은 Julich 소재 핵물리 연구소 내에 대사공학을 담당하는 두 개의 국립 

생명공학연구소를 설립하여 운영 중이며, 아미노산과 재생화학원료를 주로 

연구하고 있음

나. 핀란드는 국립연구소 VTT 내에 대사공학연구를 전담하는 Industrial 

biotechnology section을 두고 대사공학을 연구하고 있음

다. 네덜란드는 TNO 산하 바이오연구부와 Kluywer center for genomics of 

industrial microorganisms 등을 운영

라. 일본은 AIST 산하의 Biotech 연구소, 지구과학연구소, Keio 대학 내의 

metabolonomics 및 MGF 연구 네트워크 등 다차원의 연구소를 운영

마. 미국의 LLNL synthetic biology group, berkeley LNL synthetic biology를 

한 section으로 두고 있는 Berkeley center는 대사경로, 유전적 조절경로, 

bio-nanostructure, molecular motors, biomembranes 등을 연구하고 있음

3. 해외 산업계의 발전 현황
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가. 세계적인 화학업체인 듀폰은 7년 전 5% 수준이었던 BT를 이용한 화학소

재 생산비율을 최근 25% 수준으로 상승시켰으며, 2010년 매출의 25%를 대

사공학을 기반으로 할 것을 계획하고 있다. MIT와 연구 협력을 추진하고 

Diversa 등과 연구 과제를 공동 수행하고 있음

나. Mitsubishi chemical은 Ajinomoto와 공동으로 숙신산 생산 기술을 개발하

고 있으며, 생분해성 고분자인 PBS (polybutylene succinate)를 생산하여 

Cargill의 PLA 시장에서 경쟁할 것으로 예상됨

다. Genencor는 Bio-ethanol 생산을 위한 cellulase 개량, 1,3-propandiol 생산을 

통한 재생가능 biopolymer building-block을 생산하며, 또한 비타민 C 공정 

등을 개발하는 등 활발한 활동을 전개하고 있음

라. Niho shokubai는 포도당에서 1,3-propandiol 생산공정의 생산성 향상을 위

해 기술을 개발 중임

마. BASF의 비타민 B2 생산시 기존의 화학합성대신 1단계의 발효공정을 도입

하여 환경영향력 40% 감소, 원가 40% 감소의 효과를 거두었고, 대상의 아

미노산 발효공장을 인수하고 Novozyme과 아미노산, 비타민, 광학활성 물

질 생산에 협력 중임

바. Cargill-Dow는 석유원료에서 추출하여 제조하던 중합체들 대신 옥수수를 

원료로 한 바이오폴리머를 생산하고 있으며, 석유가격이 상승할수록 경쟁

력이 점차 놓아질 것으로 예상됨

사. Cargill은 Dow와 전략적 제휴를 바이오폴리머 사업을 추진하였으며, 곡물 

Major가 아닌 에너지 회사로 변신 중임

아. 바이오폴리머인 PLA (polylactic acid)의 현재 시장규모가 필름, 수축라벨, 

카페트 등에서 45억 파운드이며, 향후 플라스틱 병과 같은 신규 수요에 의

해 95억 파운드 시장으로 성장하여 market opportunity를 100억 불로 예상

하고 있음
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자. DSM은 ‘Plug-bug' system을 개발하고, 자연계의 유전자를 찾으면 개량하

고 바로 생산하여 바이오촉매로 빠른 시간 내에 활용할 수 있는 프로그램

을 내부적으로 운영, 25% 이상의 화학물질을 바이오 기반으로 제조한다는 

방향으로 적용하고 있음

차. 항생제 Cephalexin 생산시 기존의 10단계 생․화학적 합성대신 발효와 효

소반응으로 대체하여, 원료와 에너지에서 각각 65%의 환경적 효율 증가와, 

기타 원가 50% 감소의 효과를 거두었음

카. Genencor 등의 바이오 기업뿐만 아니라 Toyota, Sony 등 바이오 비관련 

기업도 대사공학기술을 미래 산업경쟁력의 핵심으로 평가하고, 기반 구축 

및 활용 증대로 경쟁력 강화에 총력을 기울이고 있으며, 대표적인 대사공

학 제품으로는 비타민 B2 생산 (Hoffmann La-Roche, 독일), 

7-amino-cephalosporanic acid 생산 (Blochemie, 독일/오스트리아), Amino 

acids 생산 (Tanabe, 일본), S-chloropropionic acid 생산 (Avecia, 영국) 등

이 있음

4. 해외 벤처기업의 발전 전략

가. Post-genome 연구역량의 확대와 함께 광범위한 신규 바이오 촉매 유전자

원을 확보하고 구조기반 단백질공학과 조합기술-기반 단백질공학을 통해 

다양한 바이오촉매 (Maxygen, Xencor, Applied molecular evolution 등)를 

생산하고 있음 

나. 바이오촉매로 중요하게 사용되는 단백질의 대량 발현 및 정제기술을 통해 

다수의 생명체 유래의 바이오촉매를 발현하여 산업적으로 유용한 바이오촉

매 (Diversa, BioTrove, Fluidigm 등)의 라이브러리를 구성하고 있다 .

다. 유전체, 전사체, 단백질체, 대사체 등을 통합하여 상호 작용을 연계한 시스

템화하여 맞춤형 산업 균주를 개발하여 유용 신소재의 대량 생산을 실현하

고자 함
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표 4. 방향족 아미노산의 용도 및 시장 [12]

제 4 장 대사공학의 대표적 연구 사례

1절 방향족 아미노산 및 유래 물질 생산

1. 방향족 아미노산의 종류 및 활용

가. 방향족 아미노산인 phenylalanine, tryptophan, tyrosine 그리고 그 유래 물

질은 산업적으로 상당한 market volume을 구성하고 있음

나. Tryptophan은 제약과 식품 분야 활용에 많은 이점을 갖고 있음에도 불구

하고 발효공정 중 발생되는 대량의 부산물에 의한 부작용으로 인해 수백만 

톤의 단위로 사료 첨가제 용도로 생산되어짐

다. Phenylalanine은 주로 Nutrasweet 공정에 의한 저칼로리 감미제 아스파탐 

생산을 위해 생산되며, 일부 식품 첨가제나 다른 화합물을 중간체로 활용

됨

라. Tyrosine은 작은 단위로 생산되며 항-파킨스 질병의 치료제인 DOPA와 

Basedow 질병 치료와 식이보충제로 활용됨 [12] (표 4)
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그림 2. E. coli  중심대사와 방향족 아미노산 선도물질 생

합성 경로의 개략적 도식 [12] 

2. 대량 생산을 위한 대사공학적 연구

가. 선도물질 (erythrose-4-phosphate, phosphoenolpyruvate)의 공급량 증가

(1) 대장균에서 erythrose-4-phosphate의 공급을 증가시키기 위해 중심 효소

인 transketolase의 유전자인 tktA를 과발현 시키고 경로 첫 단계를 중계

하는 효소를 과발현시켜 생산성을 두 배 가량 증가시킴 [12] 

(2) Transketolase의 과발현은 대표적인 아미노산 생산 균주인 

Corynebacterium glutamicum에서도 방향족 아미노산의 생산을 증가시킴

(3) 그러나 transketolase의 과발현은 균주의 성장 속도가 느려지는 부작용도 

생김

(4) Transaldolase의 과발현은 phenylalanine의 상당한 생산 증가를 가져왔고, 

transketolase와 동시에 과발현 할 경우 phenylalanine의 생산성이 더욱 

증가하였음
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(5) 해당경로에 있는 phosphoglucose isomerase의 유전자를 제거할 경우 대

장균에서 tryptophan의 생산을 거의 두 배 가량 향상시킴

(6) 또 다른 선도물질인 phosphoenolpyruvate (PEP)의 공급 증가를 위한 연

구도 많은 연구가 진행되었음

(7) PEP는 일부 세포 대사의 중심 중간체이며, 대장균에서 PEP carboxylase

를 불활성화 시켜 phenylalanine의 생산을 상당 수준 증가시켰고, 

pyruvate kinase의 불활성화를 통해서도 phenylalanine의 생산이 증가된 

연구도 있음

나. Feedback 저해의 경감

(1) 방향족 아미노산 생합성 경로에는 다양한 feedback 저해가 존재함

(2) Tyrosine은 경로 첫 번째 효소인 DAHP synthase의 활성을 20% 정도 

저하시키며, phenylalanine은 80%까지 저하 시키므로 생산균주들은 이들 

산물에 의해 DAHP synthase 활성의 강력하게 감소며, allosteric 저해를 

극복하기 위해 아미노산 유사체를 사용한 feedback 저해가 경감된 다양

한 돌연변이 균주들이 제작되었음

3. 3-Dehydroshikimic acid 생산

가. 3-Dehydroshikimic acid는 방향족 아미노산 생합성 경로의 중간체로 

catechol, vanillic acid, 그리고 adipic acid 등 다양한 산업 화합물 생산의 

선도물질이며, 최근에는 조류독감 예방제인 oseltamivir (Tamiflu)의 선도물

질로 두루 사용되어지고 있음 

나. Shikimate에서 다음 단계로 내려가는 shikimate kinase 유전자가 제거된 

대장균에서 shikimate의 생산량이 급격히 증가하였고, feedback 저해가 경

감되어 DAHP synthase를 갖는 대장균 역시 증가된 shikimate 생산을 보

고되었음

2절 Corynebacterium glutamicum에 의한 라이신 생산

1. C. glutamicum의 특성 및 활용
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그림 3.  C. glutamicum의 아미노산 및 비타민 생합성 경로 

가. 1950년대에 Kinoshita에 의해 글루탐산 과량 분비 세균으로 동정된 이래 

현재까지 아미노산 및 비타민 생산균주로 많이 이용되고 있음 [13] 

나. 이 세균은 여러 가지 탄소원을 이용할 수 있으며, 최적 조건하에서 며칠 

이내에 최고의 수율로 포도당을 글루탐산으로 전환시킬 수 있음

다. 현재 매년 약 백만 톤의 글루탐산이 이 세균으로부터 생산되고 있으며, 지

난 40여 년 동안 이 다양한 아미노산을 생산하는 돌연변이 균주들이 제작

되었고, 오늘날에는 연간 45만 톤의 라이신이 생산되어 주로 사료 첨가제

로 사용되고 있음 

2. 라이신 대량 생산을 위한 대사공학적 연구

가. 그림 3에서와 같이 C. glutamicum은 aspartate와 pyruvate를 사용하여 아

미노산과 비타민 대량생산에 중요한 생합성경로와 수송경로를 갖고 있음 

[13]

나. 대표적인 연구 사례로는 라이신의 전구체인 aspartate는 중심대사경로의 
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oxaloacetate를 선도물질로 합성되어지며, oxaloacetate의 유입을 증가시키

기 위하여 pyruvate로 전환되는 것을 저해

다. Aspartate에서 aspartate semialdehyde로 전환시키는 효소의 feedback 저해 

경감

라. 분지경로의 단순화

마. 라이신 수송체의 발현조절을 하는 조절 유전자의 증폭

바. 합성된 aspartate semialdehyde가 다른 아미노산을 합성하는 경쟁회로의 유

입 차단 등이 연구 되어있음 [26] 

사. 현재는 C. glutamicum의 전체 염색체 서열이 밝혀졌고, 다양한 최신 분자

생물학 기술과 오믹스 기술을 활용한 시스템 생명공학으로의 접근이 시도

되고 있음 [26] 

3절 Carotenoid의 생산

1. Carotenoid의 중요성 및 활용

가. Carotenoid는 다수의 미생물과 식물에서 생산되는 중요한 천연색소이며, 전

통적으로 carotenoid는 음식, 첨가물 등의 영양보조제 산업에 많이 이용되

어 왔음

나. 최근 발견된 건강관련 이로운 특성들로 인해 큰 관심을 갖고 다양한 종류

의 carotenoid의 의약적 활용에 대해 연구되고 있음

다. 이종숙주에서 발현 가능한 상당한 수의 미생물과 식물의 carotenoid 생합성 

관련 유전자들의 활용이 증가함에 따라 다양한 숙주 계에서 다양한 종류의 

carotenoid 생산 연구 중임 [14] 

라. 구조적으로 다양한 이들 색소는 종 특이적 색상, 광보호, 광흡수, 호르몬 전

구체 등 매우 다양한 생물학적 기능을 나타냄

마. Carotenoid는 상업적으로는 식용색소, 사료첨가제, 최근 들어서는 화장품과 

의학적 목적으로 이용되고 있음

바. 그러나 현재까지 β-carotene, lycopene, astaxanthin, canthaxanthin, 

capsanthin, lutein, annatto, β-apo-*carotenal 등만이 화학합성, 발효 등을 

통해서 상업적으로 이용 되고 있음

사. 식품, 의약, 사료산업에 중요성이 증가되면서 다양한 종류의 carotenoid를 
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그림 4. 미생물과 식물의 carotenoid 생합성경로 [14]

대량생산하려 연구가 진행되고 있음

2. Carotenoid 대량생산을 위한 대사공학적 연구

가. 생합성경로의 생화학적 분석, 분자유전학, 그리고 최근에 발달된 유전체학

의 도움으로 많은 환형 및 비환형 carotenoid의 합성경로에 대한 분자수준

의 연구가 진행되었음

나. 현재까지 150여개의 생합성관련 효소를 암호화하는 유전자가 세균, 곰팡이, 

효모, 식물로부터 동정되었음  

다. 모든 carotenoid는 isoprenoid 경로로부터 출발되며, 두 종류의 경로가 밝혀

졌으며, 이 경로로부터 첫 번째 isoprene (IPP)이 생성된다. IPP가 합성된 

후 다양한 terpenoid가 합성되고 다양한 carotenoid가 합성 됨 (그림 4) 
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표 5. 이종숙주 (E. coli, S. cerevisae)에서의 조합적 carotenoid 생합성 [36]

라. 특이하게도 이 물질은 일부를 제외하고 대부분의 유전자들이 이종숙주에서 

발현이 가능하여, 이종숙주 주로 대장균에서 동정된 150개 유전자의 다양

한 조합을 통해 대량생산하는 연구가 주를 이루었음 (표 5) [14]

마. 그리고 전구체인 isoprenoid 공급의 증가를 위한 IPP 생합성경로의 조작, 

재조합 유전자 조합의 발현과 발현 조절, 그리고 세포막에 있는 성분이기 

때문에 합성된 carotenoid 저장 공간의 확보에 대한 연구가 많이 이루어졌

음 
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그림 5. 미생물 대사를 이용한 PHA 생합성 경로 [37] 

4절 Polyhydroxyalkanoate의 생산

1. Polyhydroxyalkanoate의 특성 및 활용

가. Polyhydroxyalkanoate (PHA)는 썩는 플라스틱의 원료로 잘 알려져 있으

며, 다양한 생명체에 의해서 합성되는 천연 폴리에스테르를 형성함

나. 비록 가장 잘 연구된 PHA는 poly(3-hydroxybutyrate)이지만 140개 이상의 

단량체가 존재함

다. PHA는 상업적으로 각종 용기, 가열접착제, 심혈관 등에 이용되며, 앞으로 

상업적 플라스틱 생산에 주를 이룰 것임 [3] 

라. 생분해 가능하고 재생가능 자원으로부터 만들어지는 생플라스틱으로서의 
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상업적 적용이외에도 학술적으로 PHA 생합성경로는 대사공학연구의 본보

기가 되고 있음

마. 화학적으로 합성되는 polylactic acid와 같은 다른 생물 기초 폴리에스테르

와는 다르게 PHA는 다량체 합성, 세포내 축적, 그리고 대사공학적으로 조

작 가능하다는 것이 장점임

2. 대량생산을 위한 연구 결과

가. PHA 생합성 경로의 중심 유전자는 phaABCGJ  다섯 개로 이루어져 있으

나, 중심대사경로와 지방산 생합성 및 분해 경로와 아주 밀접한 관계를 갖

고 있기 때문에 대사회로의 조작은 매우 복잡함 [3] (그림 5)  

나. 주요 연구는 발효 과정에 있어서의 기질 조작, 저해제를 사용한 경쟁적 관

계에 있는 생합성 경로의 차단, 생합성경로 유전자들의 대장균과 같은 이

종숙주에서의 발현, 이종숙주내의 경쟁적회로의 저해 및 제거, 숙주의 조절 

유전자 조작 그리고 중심효소인 PHA synthase 효소의 재조합을 통한 역가 

조작 등이 보고되었음
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제 5 장 대사공학의 향후 전망

   

가. 비록 대사흐름분석 등의 최신기법보다는 ‘trial-and-error'식의 대사공학 접

근에 의한 거의 대부분이었기는 하지만, 현재 대사공학 기법을 응용하여 

상업화에 성공한 제품들이 속속 출시되고 있음

나. 현재 시장에 출시되어있는 제품 중에 대사공학이 응용되어진 대표적인 것

은 생명공학관련 제품과 의약품으로써 1998년도 현재 생명공학제품의 시장

규모는 세계적으로 약 300억불에 이르며 의약품의 시장규모는 약 1,800억 

달러에 이르고 있음

다. 대사공학기술을 이용해 생산하는 아미노산의 경우 식품․사료․의약품을 

합쳐 시장규모가 50억불에 달하고 있으며, 비타민 C의 전구체인 

2-keto-L-gluconic acid의 경우 세계시장이 10억불을 육박하고 있고, 

polyketide 및 β-lactam계 항생제가 15억불, 에탄올, 숙신산, 젖산 등이 1억

불을 넘어서고 있음 [19]

라. 현재 많은 수요가 있는 광학활성 화합물, 항생제, 생물고분자 및 그 전구체 

등만 고려하여도 현재 대사공학기술을 필요로 하는 바이오텍 관련 산업은 

최소 500억불에 달하는 것으로 예상됨

마. 향후 생물학적인 방법에 의한 제품생산에 있어서는 대사흐름 분석기술의 

도입을 통한 합리적인 대사공학적 균주개발이 필수적일 것임

바. 특히 이렇게 대사공학적으로 개량된 super-bug의 이용으로 생산성 및 생

산효율이 급격히 증가할 것으로 예상되고, 이제까지 존재하지 않던 신물질

의 창출도 가능해질 것임

사. 따라서 앞으로 시장에 등장하는 거의 모든 생명공학 제품은 생산 및 개발

과정에서 대사공학기술의 도움을 받아야만 경쟁력이 있게 될 것임

아. 생명공학 제품의 시장규모와 대사흐름 분석기술 관련제품의 시장규모는 향

후 거의 동일해 지리라 예상됨

자. 현재 순수생명공학제품의 시장은 연 30%의 높은 증가율을 보이고 있으며 

5년 후의 세계시장의 규모는 약 740억불이 될 것으로 예상되고 있으며, 이

에 따라 국내시장의 규모도 약 3조원이 될 것이라고 예상됨

차. 최근 신드롬으로까지 자리 잡은 소위 오믹스 기술들도 대사공학에 활용될 

수 있음

카. Genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics, fluxomics 그리고 
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physiomics 등 다양한 high throughput 기술들을 이용하여 얻어지는 무수

한 데이터를 시스템 수준에서 이해하고 응용함으로서 보다 효율적인 대사

공학이 가능할 것임 [31]
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