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1)

서 론

로타바이러스(rotavirus)는 1973년에 Bishop 등에 의해서 장

염을 앓고 있는 소아의 소장 융모 상피세포에서 처음 발견되었
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다. 로타바이러스는 세계적으로 5세 이하 유아 설사증의 1/3

이상을 차지하는 주요 원인체로서 연간 전 세계적으로 유아

약 80만 명이 로타바이러스로 인하여 사망하는데, 이는 모든 설

사로 인한 사망률의 25%, 5세 미만의 유아 사망률의 6%에

해당하는 높은 수치이다
1, 2)

. 국내의 경우 로타바이러스 감염에

의한 사망률은 낮지만 급성 장염으로 종합병원에 입원하는 소아

군의 70%에서 확인되는 가장 흔한 소아 설사의 원인체이다
3)
.

이 로타바이러스에 의한 급성위장관염의 치료는 탈수교정을

위한 경구 및 비경구 수액요법 외에는 특이한 치료법이 없는 상

태로서 이를 예방하기 위한 방법으로서 로타바이러스 백신 개발
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Purpose : Rotavirus is an enteric pathogen that affects millions of children globally each year. But

no specific therapy is available for the management of rotavirus diarrhea. Due to the clear need to

define improved modality for treatment of rotavirus diarrhea, we evaluated the efficacy of anti-

rotavirus IgY in the treatment of infants and children with gastroenteritis.

Methods : First, the amount of viral particle in the stools of thirteen patients(seven were given IgY,

6 placebo) infected by rotavirus were evaluated for 3 days with the quantitative RT-PCR method.

Second, 36 children with known rotavirus infection identified by ELISA or semi-quantitative RT-

PCR were evaluated. We gave 5 g anti-rotavirus egg yolk daily in two equally divided doses for 3

days to two groups(an 18 IgY group and an 18 placebo group), respectively after parenteral con-

sent. Daily vomiting frequency, stool frequency, oral intake and urine output were monitored for 3

days, and electrolyte and blood chemistry were checked at the first and third days.

Results : First, in the placebo group, the amount of virus particles increased daily, but in the IgY

group it decreased daily. Second, when IgY and placebos were given to children infected with rota-

virus, diarrhea on the third day decreased significantly in the IgY group, compared with the placebo

group.

Conclusion : Treatment with antirotavirus immunoglobulin from immunized chicken's egg resulted

in a decrease in the amount of viral particles in stools and diarrhea frequency in children. These re-

sults suggest that anti-rotavirus IgY is effective in the treatment of rotavirus gastroenteritis. (Ko-

rean J Pediatr 2005;48:1354-1361)
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에 대한 연구가 전 세계적으로 활발히 수행되어 왔다. 그러나

각 혈청형에 따라서 서로 교차방어가 되지 않는 바이러스의 특

성으로 인하여 백신을 만드는데 커다란 어려움이 있는 실정이다.

현재까지 개발된 경구용 약독화 생백신과 동물-사람 재조합 백

신은 아직까지 다른 혈청형의 감염에 대하여 충분한 방어능을

보여주지 못하고 있다. 또 최근에 개발되어 사용된 예방백신도

장중첩증 등의 부작용으로 인하여 사용 허가가 취소되어 로타바

이러스성 설사증은 전 세계적으로 커다란 문제점으로 대두되고

있다
4-7)

. 결국 로타바이러스 감염에 대한 새로운 치료법이 필요

한 상태이다.

한편 최근에는 각종 호흡기 및 소화기와 관련하여 질병을 일

으키는 세균 및 바이러스에 대응하기 위한 수동면역 방법이 임

상적으로 응용되고 있으며, 사람이나 동물 유래의 항체를 경구

투여하여 감염을 예방하고 치료하는 방법이 점진적으로 시도되

고 있다
8)
. 이러한 방법 중 난황을 이용한 방법이 있는데 조류의

면역항체가 난황으로 이행, 축적되어 새끼로 전달되는 것을 이용

한 방법으로 세균, 바이러스, 단백질 등의 여러 가지 항원을 조

류에 면역시켜 이에 대응하는 특이적인 항체를 난황으로 이행시

켜 이것을 치료에 이용하는 것이다
9)
. 즉, 로타바이러스, 대장균,

살모넬라 등의 항원에 대해서 특이적으로 반응하는 난황 항체

(IgY)를 실험동물에 투여했을 때 그에 상응하는 병원체를 중화

시켜 이들 동물을 감염으로부터 예방하는데 효율적이라는 연구

결과가 여러 연구자에 의하여 보고되고 있는 것이다
10, 11)

.

이에 본 연구에서는 현재까지 특이한 치료방법이 없는 로타바

이러스에 감염된 소아에서 항-로타바이러스 난황항체를 투여하

여 로타바이러스의 증식 억제 및 임상 증상에 대한 효과를 연구

하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2001년 12월부터 2002년 9월까지 중앙대학교 용산병원 소아

과에 급성 장관염으로 입원한 환아 중 ELISA 및 Semi-quanti-

tative RT-PCR의 방법으로 로타바이러스 감염으로 진단된 36

명을 대상으로 하 다.

2. 방 법

1) 분변으로부터 로타바이러스 RNA 추출

환아들의 분변을 대상으로 SERODIRECT ROTA kit(Eiken,

Tokyo, Japan)를 이용한 역 수동 적혈구 응집반응(reverse-

passive hemagglutination test)으로 로타바이러스 항원의 존재

를 확인하 다. 분변은 DPC 처리 PBS(pH 7.4)로 10배 희석하

여 상층액 200 µL을 취한 다음, 500 µL의 TRIZOL 용액(Gibco

BRL, USA)을 가하여 RNA를 추출하 다. 추출한 RNA는 50

µL의 DPC water에 녹인 후 polyacrylamide gel electropho-

resis로 확인하고 -70℃에 보관하면서 실험에 사용하 다.

2) VP6 cDNA 합성

로타바이러스의 공통항원인 VP6 단백을 조절하는 VP6 유전

자를 대상으로 하는 반정량 PCR의 최적 조건을 확립하기 위하

여 로타바이러스 RNA로부터 경시적으로 cDNA를 합성하고

cDNA 합성시간에 따른 PCR 증폭 산물의 차이를 조사하 다.

실험 방법으로는 3일 동안 채취한 한 환자의 시료로부터 추출한

바이러스 RNA 3 µL에 7%의 dimethyl sulfoxide 1.4 µL를 가

하고 100℃에서 5분 동안 가열하여 변성시킨 다음, 얼음에 5분

동안 정치하고 20 pM의 sense 및 antisense primer 1 µL, re-

verse transcriptase 0.5 µL, RNase 0.5 µL, 10×buffer 2 µL,

2.5 mM dNTP 1.6 µL, DEPC H2O 10 µL를 가한 다음 42℃에

서 각각 5분, 10분, 20분 및 30분 동안 반응하여 cDNA를 합성

하 다. 여기에 사용된 primer는 미국 NCBI Genbank에 수록

된 Wa(G1)의 염기서열을 기초로 하여 Lazergene software

(DNAstar, Madison, USA)를 이용하여 제작하 고 MWG-

BIOTECH GmbH(Ebersberg, Germany)에 주문하여 합성하

다. 염기서열은 Table 1과 같다.

3) 정량 PCR 조건 확립

42℃에서 각 5분, 10분, 20분 및 30분 동안 반응하여 합성한

위 시료의 VP6 cDNA 3 µL에 20 pM의 VP6 sense 및 anti-

sense primer, 2.5 mM dNTP 1 µL, 10×buffer 2 µL, Taq

polymerase(5 U/µL) 0.5 µL 및 ddH2O 11.5 µL를 가하고 각

cDNA당 95℃에서 2분 동안 1회, 95℃에서 1분, 48℃에서 1분,

72℃에서 1분 동안의 반응을 각각 15, 20, 25 및 30 cycle 실시

하 다. 증폭 산물은 1.5% SeaKem LE agarose gel(FMC,

Rockland, MD, USA)에서 0.5×TAE buffer(40 mM tris-

acetate, 2 mM EDTA, pH 8.0)에서 100 V로 1시간 전기 동

하 다. 분자량 측정을 위한 size marker로는 ΦX174-Hae III

(Promega, Madison, WI, USA)를 사용하 으며, gel은 ethi-

dium bromide(1 mg/mL)로 염색한 다음 Gel Doc 2000 sys-

tem(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 이용하여 증폭된 cDNA

의 면적을 측정하 다. 측정 결과 cDNA 합성시간에 따른 증폭

량은 차이가 없었다. PCR 회수에 따른 증폭량을 조사한 결과

25회까지는 대수적으로 유전자가 증폭되었으나 30회에서는 25회

와 동일하거나 오히려 감소하 다. 본 실험은 조건을 cDNA 합

성 10분, PCR은 20 cycles로 결정하 다.

Table 1. Sequence of Primers Used to Full Length VP6 Gene Amplification

Primer Sequence(5'-3') Position

Sense

Antisense

GGCTTTTAAACGAAGTCTTCGACATGG

GGTCACATCCTCTCACTACATCATTC

1-27

1356-1331
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4) 정량 PCR

로타바이러스 항원 양성인 13명의 환아의 각각 3일간의 분변

즉 39례의 분변을 PBS로 10배 희석하고 그 중 200 µL로부터

추출한 RNA 용액 50 µL 중 3 µL를 취하여 정량 PCR을 실시

하 다. 전반적인 과정은 Fig. 1과 같다.

5) 항로타바이러스 난황항체의 제작

우선 급성 장염 증세를 갖는 환아에서 분리한 로타바이러스

(G1, G2, G3, G4의 혈청형)를 배양한 후 불활성화시켜 만든 항

원액에 보강체(adjuvant)를 사용하여 접종액을 만들었다. 양계용

백색 레그혼에 0.5 mL를 피하접종하고 2주 간격으로 2회, 4주

간격 1회 추가 접종하여 면역반응을 유도한 후 계란을 수거하여

난황액을 분리하고, 분리된 난황액을 Inlet 185도, Outlet 80도로

스프레이 드라이하여 항로타바이러스 난황항체 분말을 제조

하 다.

6) 임상증상에 대한 효과 관찰

보호자에게 동의서를 받은 후, 18명의 항로타바이러스 난황항

체 투여군에는 수액요법 외에 입원 3일간은 연식을 먹게 하면서

항로타바이러스 난황항체가 함유된 난황 2.5 g을 5 mL의 물에

부유하여 하루 2회(아침, 저녁) 3일 동안 투여하 고(총 6회, 총

투여량 15 g), 위약군 18명에게는 수액요법 외에 입원 3일간 그

외에는 같은 조건으로 하면서 항로타바이러스 난황항체가 함유

되지 않은 난황을 같은 기간 동안 같은 양을 투여한 이후 양군에

서 치료 전후의 발열기간, 설사 횟수, 구토 횟수, 전해질 및 혈청

생화학치, 입원기간, 경구 섭취량, 소변 횟수를 비교 관찰하 다.

3. 통계처리

통계분석은 SPSS 10.0 for Windows 프로그램을 이용하여

독립표분 T검정을 시행하 고 P값이 0.05 미만일 때 통계학적

의의를 두었다.

결 과

1. 대상 환자의 특징

항로타바이러스 투여군은 18명(남아 10명, 여아 8명)으로 평

균연령은 23.1개월(6.5-39.7개월), 평균체중은 12.4 kg, 입원 전

발열기간은 평균 1.3일이었다. 위약군은 18명(남아 13명, 여아 5

명)이었으며 평균연령은 29.1개월(10.1-48.1개월), 평균체중은

15.7 kg, 입원 전 발열기간은 평균 1.4일로 양군이 통계학적으로

의미 있는 차이를 보이지 않았다(Table 4). 입원 시 시행한 혈

청학적 검사 상 blood urea nitrogen(BUN), creatinine(Cr), so-

dium(Na), potassium(K), chloride(Cl), total carbon dioxide

(CO2), aspartate transferase(AST), 그리고 alanine trans-

eferase(ALT)도 양 군간에 통계학적으로 의미 있는 차이는 보

이지 않아(Table 5) 연구에 이용된 두 군은 임상적 혈청학적으

로 서로 차이를 보이지 않았다.

2. 정량 PCR 결과

실험에 사용한 시료는 3일간의 분변을 모두 모은 13명의 환

Fig. 1. General scheme of semi-quantitative PCR.

- 1356 -



Korean J Pediatr : 제 48 권 제 12 호 2005년

아의 시료를 대상으로 결과를 분석하 다. 이중 7명은 항로타바

이러스 난황항체를 투여한 군이었고 6명은 위약군이었다.

정량 PCR 결과 day 1을 100%로 하 을 때 day 2와 day 3

의 변화 값은 Table 2와 같다. 즉 위약군은 2, 3일째에 걸쳐 바

이러스 RNA의 양이 증가한데 비하여 IgY 투여군에서는 현격한

감소를 보 다(P=0.008, 0.002)(Table 2, 3, Fig. 2).

3. 항로타바이러스 난황항체 투여 후의 임상증상의 변화

1) 구토증상의 변화

2일째와 3일째의 구토증상의 감소 정도를 첫째 날과의 차이

로 보았을 때 투여군에서 2일째에는 3.1±3.4회/일에서 0.1±0.5

회/일로 2.9±3.5회/일의 감소를 보 고 3일째에는 3.1±3.4회/일

에서 0.1±0.3회/일로 3.1±3.4회/일의 감소를 보 고 위약군에서

는 각각 2.4±3.3회/일에서 0.2±0.7회/일로 2.2±3.5회/일 및 2.4

±3.3회/일에서 0.2±0.7회/일로 2.4±3.6회/일의 감소를 보여 투

여군과 위약군 사이의 통계학적 차이를 보이지는 않았다(Table

6).

2) 설사증상의 변화

2일째와 3일째의 설사증상의 감소정도를 첫째 날과의 차이로

보았을 때 투여군에서 2일째에는 7.5±4.7회/일에서 3.8±5.0회/

일로 3.7±4.0회/일의 감소를 보 고 3일째에는 7.5±4.7회/일에

서 1.9±2.5회/일로 5.6±3.7회/일의 감소를 보 다. 이에 비해 위

약군에서는 각각 5.5±2.9회/일에서 4.7±4.4회/일로 0.8±4.8회/

일 및 5.5±2.9회/일에서 3.2±4.4회/일로 2.3±5.0회/일의 감소를

보여 3일째에 위약군에 비해 통계학적으로 의미 있는 감소를 보

다(P=0.030)(Table 7, Fig. 3).

Table 6. Change in Frequency of Vomiting(/day) in IgY
Group and Placebo Group

Day 1 Day 2 Day 3

IgY

Placebo

3.1±3.4

2.4±3.3

0.1±0.5

0.2±0.7

0.1±0.3

0.2±0.7

Table 5. Blood Chemistry in IgY Group and Placebo Group

IgY Placebo P-value

BUN(mg/dL)

Cr(mg/dL)

Na(mEq/L)

K(mEq/L)

Cl(mEq/L)

CO2(µmol/L)

AST(I.U./L)

ALT(I.U./L)

10.4±4.3

0.41±0.09

138.1±2.0

4.2±0.4

108.9±4.3

18.7±1.7

44.8±14.4

27.8±11.0

9.3±4.9

0.42±0.09

136.4±3.0

4.2±0.6

108.5±3.6

20.2±1.2

48.9±18.1

31.6±25.1

0.478

0.850

0.051

0.821

0.792

0.069

0.606

0.560

Table 3. The Amount of Rotavirus Particles in IgY Group
and Placebo Group

Group Day 1(%) Day 2(%) Day 3(%)

IgY

Placebo

P-value

100

100

88.0±19.2

115.6±9.2

0.008

75.8±26.3

123.7±10.06

0.002

Table 4. Clinical Characteristics in IgY Group and Placebo
Group

IgY Placebo P-value

Sex(M : F)

Age(month)

Weight(kg)

Febrile term before

admission (days)

18(10 : 8)

23.1±16.6

12.4±7.0

1.3±1.5

18(13 : 5)

29.1±19.0

15.7±8.7

1.4±1.5

0.298

0.159

0.211

0.823

Table 2. The Amount of Rotavirus Obtained from Quanti-
tative PCR

Sample No. Day 1(%) Day 2(%) Day 3(%)

IgY

Control

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

97.1

100.0

68.1

108.0

87.0

55.6

100.0

125.21

107.18

117.61

119.87

121.88

101.55

65.3

100.0

57.5

45.0

108.9

53.7

100.0

139.0

110.82

129.11

128.27

121.42

113.58

Fig. 2. The amount of rotavirus decreased significantly(● :
IgY group, : placebo group).
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3) 경구 섭취량의 변화

2일째와 3일째의 경구 섭취량의 증가 정도를 첫째 날과의 비

율로 보았을 때 투여군에서 2일째에는 48.4±31.2 mL/kg/day의

증가를 보 고 3일째에는 56.5±32.8 mL/kg/day의 증가를 보

고 위약군에서는 각각 50.6±31.0 mL/kg/day 및 55.9±37.8

mL/kg/day의 증가를 보여 3일째에 경구 섭취량의 증가가 있었

으나 통계학적 의의는 없었다(Table 8).

4) 소변 횟수의 변화(횟수/일)

2일째와 3일째의 소변 횟수의 증가 정도를 첫째 날과의 비율

로 보았을 때 투여군에서 2일째에는 9.7±4.0/day에서 9.8±4.9/

day로 1.1±0.6배의 증가를 보 고 3일째에는 9.7±4.0/day에

서 9.0±2.3으로 1.0±0.4배의 증가를 보 으나 위약군에서도 각

각 8.0±2.9/day에서 8.0±3.7/day로 1.0±0.6배 및 8.0±2.9/day

에서 9.4±3.6/day로 1.2±0.4배의 증가를 보여 양 군간 통계학

적 차이를 보이지 않았다(Table 9).

5) 입원기간 및 투여 후 발열기간의 차이

입원기간은 투여군과 위약군이 각각 5.3±1.9일과 4.8±2.2일

로 양 군간 통계학적 차이는 없었으며 투여 후 발열기간도 각각

1.0±1.1일과 1.4±1.3일로 투여군에서 발열기간이 짧았으나 양

군간 통계학적 차이가 없었다.

6) 혈청학적 결과의 변화

투여군과 위약군 간의 첫째 날과 투여 3일째 사이의 혈청학

적 검사의 차이는 potassium치만 투여군에서 의미 있게 감소하

으나(85.8% vs 101.6%, P=0.017) 정상 범위 내에서의 변화

으며 다른 검사치는 통계학적으로 유의한 차이를 보이지는 않았

다(Table 10).

고 찰

로타바이러스는 생후 6개월-2세의 유아에 주로 감염되어 설

사와 구토를 동반하는 급성 장염을 일으킨다. 감염경로는 분변-

구강경로로서 잠복기는 1-3일 정도이며 주요 증상으로는 열과

구토를 동반한 수양성 설사이다. 설사 증상은 로타바이러스가 소

장의 융모 끝의 세포를 파괴하여 이로 인한 소장 내 수분 흡수

의 장애에 기인한다. 구토와 발열은 증상 2일 후에 호전되지만

설사는 흔히 5-7일 동안 지속되며, 로타바이러스는 보통 증상이

나타난 후 7-8일 동안 대변으로 배출된다. 감염기의 환자는 분

변 1 mL 당 1×10
12
개의 바이러스 입자를 배출한다. 이러한 로

타바이러스는 소아 환자의 약 50%에서는 증상을 전혀 보이지

않는 불현성 감염을 일으키며, 또한 비피막 이중나선 RNA 바이

러스의 특성상 소독제, 열, 건조 등의 물리화학적 처리에 매우

강하기 때문에 소아병동이나 유아원 등에서 많이 발생한다. 계절

Table 7. Change in Frequency of Diarrhea(/day) in IgY
Group and Placebo Group

Day 1 Day 2 Day 3

IgY

Placebo

7.5±4.7

5.5±2.9

3.8±5.0

4.7±4.4

1.9±2.5

3.2±4.4

Table 9. Change in Frequency of Urination(/day) in IgY
Group and Placebo Group

Day 1 Day 2 Day 3

IgY

Placebo

9.7±4.0

8.0±2.9

9.8±4.9

8.0±3.7

9.0±2.3

9.4±3.6

Table 10. Change in Blood Chemistry in IgY Group and Pla-
cebo Group

IgY
(increased
rate%)

Placebo
(increased
rate%)

P-value

BUN(mg/dL)

Cr(mg/dL)

Na(mEq/L)

K(mEq/L)

Cl(mEq/L)

CO2(µmol/L)

AST(I.U./L)

ALT(I.U./L)

3.7±1.9(29.9)

0.40±0.12(103.8)

139.0±2.4(102.1)

3.9±0.4(85.8)

109.0±1.8(102.2)

24.0±1.3(128.7)

45.0±19.5(83.1)

38.6±29.1(110.5)

3.4±1.3(45.5)

0.43±0.08(98.8)

138.2±3.4(102.2)

4.0±0.3(101.6)

107.8±1.9(100.4)

24.4±2.2(118.6)

58.5±59.1(97.9)

39.5±59.1(78.2)

0.686(0.237)

0.540(0.799)

0.619(0.964)

0.653(0.017)

0.306(0.243)

0.744(0.297)

0.642(0.678)

0.977(0.415)

Table 8. Change in Oral Intake(mL/kg/day) in IgY Group
and Placebo Group

Day 1 Day 2 Day 3

IgY

Placebo

44.7±35.9

41.2±30.1

48.4±31.2

50.6±31.0

56.5±32.8

55.9±37.8

Fig. 3. Change in frequency of diarrhea(● : IgY group, :
placebo group) : The difference of decrease was statistically
significant at day 3(P=0.030).
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적으로는 우리나라와 같은 온대지역에서는 주로 11월에서 2월까

지의 겨울철에 주로 발생한다고 보고되어 왔지만 현재는 기후

온난화의 향으로 연중 발생하는 추세로 바뀌고 있다
11-13)

.

로타바이러스는 레오비리디(Reoviridae)과에 속하는 크기가

70 nm인 non-enveloped RNA 바이러스로서 두 가닥의 RNA

11개 절편과 피막 단백 3층으로 구성되어 있다. 바깥피막은 중

화항원인 VP4와 VP7, 중간피막은 군 특이항원인 VP6로 이루

어져 있다. 로타바이러스는 혈청학적인 방법에 의해서 중간피막

인 VP6에 따라서 A-G의 7개 혈청 그룹으로 나누어진다
14)
. A

및 B, C 그룹은 사람과 동물 모두에서 질병을 유발하지만 D 및

E, F, G 그룹은 단지 동물에서만 보고되었다. 세계적으로 가장

높은 분포를 보이는 그룹 A 로타바이러스는 다시 외피단백인

VP4와 VP7의 구성에 따라서 세분된다
15)
. 이 두 가지 단백은 서

로 다른 유전자로부터 독립적으로 형성되는 VP7에 의한 G형

(glycoprotein)과 VP4에 의해서 결정되는 P형(protease-cleaved

protein)으로 중화 항체를 형성하여 바이러스의 중요한 면역원성

에 관계한다
16, 17)

.

현재 로타바이러스의 검출 및 형 결정은 electropherotype,

hybridization, monoclonal antibody(MoAb)를 이용한 ELISA,

type-specific primer를 사용한 multiplex PCR 및 염기서열 분

석 등이 이용된다
18-20)

. 현재까지 밝혀진 G혈청형은 14개로서 이

중 10개는 사람에서 분리되었고 G1-G4가 전 세계적으로 사람

에서 설사증을 유발하는 것으로 알려져 있다. P혈청형은 1989년

까지 아미노산 서열에 근거하여 최소 9개가 보고되어 있으며

Gorziglia 등
21)
은 사람 로타바이러스에는 6개의 형이 존재한다고

보고하 다.

이러한 급성 로타바이러스성 설사증의 예방 및 치료에 대한

노력이 계속되고 있지만 현재까지 로타바이러스의 감염을 효과

적으로 예방, 치료할 수 있는 확실한 방법이 명확히 제시된 바

없다. 최근에 초유, 난황, 녹차추출물, lactoferrin 등의 식품성분

으로 로타바이러스의 감염을 방어하는 많은 연구 결과가 보고되

어 있으며
22, 23)

, 프로바이오틱 유산균도 로타바이러스성 설사를

치료하는데 효과적인 것으로 밝혀졌고
24-27)

, 면역결핍 환아나

아에게 로타바이러스 항체가 포함된 면역 로불린을 경구 투여

하면 감염을 방어하는데 효과가 있는 것으로 보고되었으며,

Guarino 등
28)
은 사람의 장 상피세포인 Caco-2 세포에 로타바이

러스를 감염시켜 면역 로불린의 억제 효과를 연구한 결과 면역

로불린이 Caco-2 세포에서 로타바이러스 감염에 대하여 억제

효과를 나타내는 것으로 보고하 으나 아직까지는 실제적으로

탈수방지를 위한 경구 또는 비경구 수액요법 외에는 특이한 치

료법이 없는 상태이다.

이에 세계보건기구(WHO)는 로타바이러스 감염에 대한 보다

효율적인 백신 개발을 최우선 연구과제로 삼고 있다
29)
. 현재까지

전 세계적으로 로타바이러스 백신의 개발에 대한 연구가 활발히

수행되어 왔지만 한 혈청형의 바이러스에 감염되었다가 회복되

더라도 다른 혈청형의 감염에 대한 완전한 방어능이 형성되지

않기 때문에 효과적인 백신 개발에 커다란 어려움이 있는 실정

이다. 또 최근에 개발된 로타바이러스에 대한 예방백신도 장중첩

증 등의 부작용으로 인하여 사용 허가가 취소되어 로타바이러스

성 설사증은 전 세계적으로 커다란 문제점으로 대두되고 있다.

한편 최근에 각종 호흡기 및 소화기와 관련하여 질병을 일으

키는 세균 및 바이러스에 대응하기 위한 수동면역 방법이 임상

적으로 응용되고 있으며, 사람이나 동물 유래의 항체를 경구 투

여하여 감염을 예방하고 치료하는 방법이 점진적으로 시도되고

있다
12)
. 이러한 감염에 대한 면역학적 예방 전략의 본질은 대부

분이 세균이나 바이러스를 특이적인 항체로 중화시키는 것이다.

실제로 사람 유래의 IgG는 소아의 로타바이러스 감염을 효율적

으로 예방하고 치료할 수 있는 것으로 알려져 있어
30)

소화기 감

염에 대하여 수동면역을 사용하는 것이 유리하다는 주장이 강력

하게 제기되고 있다.

포유동물과 달리 조류의 면역항체는 난황으로 이행, 축적되어

새끼로 전달된다. 이렇듯 산란계는 획득면역을 자손에 전달하기

위해서 혈중 항체를 난황에 농축하여 축적하게 되는데 이러한

현상은 난생동물인 조류가 가지고 있는 특이적인 모자 면역기능

이다. 따라서 세균, 바이러스, 단백질 등의 여러 가지 항원을 조

류에 면역을 시켜 이에 대응하는 특이적인 항체를 난황으로 이

행시키는 연구가 다수 보고되었다
11, 12)

. 즉, 로타바이러스, 대장

균, 살모넬라 등의 항원에 대해서 특이적으로 반응하는 난황 항

체를 실험동물에 투여했을 때 그에 상응하는 병원체를 중화시켜

이들 동물을 감염으로부터 예방하는데 효율적이라는 연구 결과

가 여러 연구자에 의하여 보고되었다
13, 22)

. 따라서 로타바이러스

성 설사증을 예방하고 치료하는데 있어서 특이항체가 함유되어

있는 IgY를 응용하는 연구개발이 기대되고 있다.

본 연구에서도 유아 로타바이러스성 설사 증상에 대한 IgY

난황 항체의 치료 효과를 조사할 목적으로 유아 환아를 대상

으로 IgY 난황 항체를 투여하 다. 이후 분변으로 배출되는 바

이러스 양의 변화를 조사하기 위하여 유전자에 대한 정량 PCR

을 실시한 결과, 위약군은 로타바이러스 입자가 지속적으로 증가

하는데 비하여 IgY 투여군은 감소를 나타냈다. 또 임상적으로도

투여 3일째에 설사증상이 위약군에 비하여 의미있게 감소하 다.

이는 본 연구에서 사용한 항-로타바이러스 IgY 난황 항체가 설

사와 바이러스의 배출 억제에 효과가 있음을 시사하 다.

이러한 연구 결과는 로타바이러스성 설사증을 예방 및 치료하

기 위하여 실험동물과 사람에서 수행한 다른 연구자들의 연구

결과와 일치하는 것으로 나타났다. 즉 Ebina 등
31)
은 백색 레그

혼 닭을 사람 로타바이러스인 Wa와 MO strain으로 피하 면역

시켜 채란한 후 난황 IgY를 동결건조하여 사람 유래의 로타바

이러스로 인공 감염시킨 쥐에 경구투여 했을 때, 항-로타바이러

스 IgY가 로타바이러스 감염을 예방하 다고 보고하 으며 Yol-

ken 등
32)
은 난백의 ovomucoid와 ovalbumin이 로타바이러스 감

염을 저해한다고 보고하 다. 이렇게 계란으로부터 추출한 로타

바이러스 특이 IgY가 경구 수동면역으로 로타바이러스 감염증
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예방에 효과가 있는 것으로 확인되었다. Sarker 등
33)
은 사람 유

래의 로타바이러스로 면역시킨 닭의 계란에서 추출한 IgY를 사

용하여 로타바이러스에 감염되어 설사증상을 보이는 어린 아이

를 치료하 다. 즉, 로타바이러스 설사 어린이에게 매일 10 g의

IgY를 4일 동안 투여했을 때, 분변량의 현저한 감소, 경구용 수

액제제의 섭취량 감소, 그리고 투여 후 4일에는 분변으로부터

로타바이러스가 완전히 제거되는 효과를 나타냈다. 난황 황체인

IgY 이외에 Ebina 등
26)
은 탈지된 초유의 항-로타바이러스 항체

를 경구 투여하여 유아의 로타바이러스성 장염을 예방할 수 있

다고 보고하 다. 이러한 사실은 로타바이러스에 특이적인 항체

인 IgY가 위 내의 효소에 의해서 활성이 소실되지 않고 소장에

도달할 수 있으며 유아의 로타바이러스 감염이 항-로타바이러스

IgY의 경구투여에 의해서 예방된다는 것을 강력히 시사하고 있

다.

전반적으로 효과적인 로타바이러스 예방약이 개발되어 있지

않은 현 시점에서 로타바이러스의 감염을 억제시킬 수 있는 방

법 중의 하나로 식품 성분을 이용한 경구 투여방법은 효과적인

방법으로 사료된다. 경구 수동면역에는 감염증의 발병 시기에 미

리 항체를 섭취하는 것이 필요하다. 이러한 점에서 식품 원료인

계란으로부터 다량 생산이 가능한 IgY를 경구 수동면역 소재로

이용하면 로타바이러성 설사증을 예방 치료하는데 매우 효과적

일 것으로 생각된다. 이러한 이유로 향후 여러 가지 감염증의

수동면역에 IgY가 크게 이용될 것으로 전망되며 계란에서 추출

가공된 특수 면역단백질(specific IgY)은 식품 첨가물로서 조제

분유나 아이스크림 및 요구르트 등에 첨가하여 기능성이 획기적

으로 강화된 신제품을 제조할 수 있을 것으로 생각된다.

이와 같이 닭의 난황을 이용한 항-로타바이러스 항체는 조제

가 쉽고 상대적으로 싸고 안전하고 청결하여 한 마리의 닭이 한

해에 약 40 g의 면역 로불린을 만들 수 있기 때문에 대량생산

과 비용 효율적인 장점이 있다는 장점이 있으므로 적절한 역가,

용량, 투여시기, 투여방법, 장관 내에서의 안전성의 확보 그리고

투여로 인한 부작용 등에 대한 연구가 이루어질 때 항-로타바이

러스 난황항체가 로타바이러스 감염된 환아들에게 효과적인 치

료제가 될 수 있을 것으로 기대된다.

요 약

목 적:로타바이러스는 세계적으로 5세 이하 유아 설사증

의 1/3 이상을 차지하는 주요 원인체이다. 이 로타바이러스에 의

한 급성위장관염의 치료는 탈수교정을 위한 경구 및 비경구 수

액요법 외엔 특이한 치료법이 없는 상태로서 로타바이러스 감염

에 대한 새로운 치료법이 필요한 상태이다. 이에 본 연구에서는

로타바이러스에 대한 난황 항체를 투여하여 환아에서의 로타바

이러스 억제 효과 및 임상증상의 치료효과를 조사하 다.

방 법:본 연구는 두 부분으로 나누어 첫째 로타바이러스 위

장관염 환아의 분변에서 바이러스 입자 감소 정도를 보았으며

둘째 환아에게 난황황체를 환아에게 직접 투여하여 임상증상이

개선되는 지를 보았다. 첫째로, 2001년 12월부터 2002년 9월까

지 중앙대학교 용산병원 소아과에 급성 장관염을 주요 증상으로

내원한 환아의 분변을 대상으로 역수동 적혈구 응집반응으로 로

타바이러스 항원의 존재 유무를 조사하 고 이중 양성인 13명의

환아의 3일간에 각각 걸친 분변시료를 재료로 정량 PCR을 시행

하여 바이러스 양의 감소를 측정하 다. 13명 중 7명에게는 난

황항체가 투여되었고 6명에게는 위약이 투여되었다. 둘째로는 같

은 기간 로타바이러스 감염으로 진단된 36명을 대상으로 하여

18명에는 항-로타바이러스 난황항체가 함유된 난황 2.5 g을 5

mL의 물에 부유하여 하루 2회(아침, 저녁) 3일 동안 투여하 고

위약군 18명에게는 난황항체가 함유되지 않은 난황을 같은 기간

동안 같은 양을 투여한 이후 양군에서 치료 전후의 발열기간,

설사 횟수, 구토 횟수, 전해질 및 혈청 생화학치, 입원기간, 경구

섭취량, 소변 횟수를 비교 관찰하 다.

결 과:첫 번째 실험에서, 정량 PCR을 이용하여 환아 분변에

서 바이러스 입자의 감소를 측정한 결과 위약군에서는 지속적으

로 증가를 보 으나 투여군에서는 지속적인 바이러스 입자의 감

소를 보 다. 두 번째 실험에서는 환아의 임상증상 치료효과 면

에서 투여군에서 위약군에 비해 3일째에 설사 증상의 개선을 보

다.

결 론:항로타바이러스 난황항체의 로타바이러스 감염에 대한

치료효과를 본 결과 환아의 분변에서 바이러스 입자량의 감소와

함께 설사 증상의 개선의 치료 효과를 보이기 때문에 항로타바

이러스 난황항체는 로타바이러스 감염증의 치료제가 될 수 있을

것으로 생각된다.
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