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□원저 :임상□

1)

서 론

로타바이러스는 심한 탈수증을 유발하여 생명을 위협하는

영·유아 설사에서의 가장 중요한 병원체로
1)
전 세계적으로는

매년 1억명 이상이 감염되어 영·유아 60여만 명의 사망을 초래

하며
2, 3)
, 국내 종합병원에 입원한 2세 미만 소아군의 약 70%에
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서 감염 원인체로 보고 있다
4, 5)
. 또한 단순 위장 관염에 연관되

어 경련, 뇌증 등 신경학적 증상들에 대한 연구들이 보고되고

있으며
6, 7)
, 특히 로타바이러스 감염에 연관된 신경학적 증상에

대해 많은 연구들이 보고되고 있다
8-12)
.

로타바이러스는 1973년 Bishop 등
13)
에 의해 위장염을 앓고

있는 소아의 소장 융모 상피세포에서 처음 발견된 수레바퀴 모

양의 바이러스로서 Reovir idae과에 속하는 60-80 nm의 구형의

이중나선 RNA 바이러스로 outer cap sid에는 glycoprotein인

VP7(G형, 현재 14가지)과 trypsin에 의하여 활성화되는 VP4(P

형, 현재 20가지)으로 구성되어 있으며 이 두 가지 단백질은 중

화 항체를 생산하여 바이러스의 중요한 면역형성에 관여한다
5, 13)
.

신경학적 이상이 동반된 로타바이러스 위장관염 환아에서의

로타바이러스 유전형
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Purpose : This study was undertaken to determine the differences in genotypes of rotavirus and

their incidence between patients with acute rotaviral enteritis who suffered neurologic complications

and those who did not suffer neurologic complications.

Methods : Among the 82 patients with rotaviral enteritis whose genotype was analyzed, 71 patients

were not associated with neurologic complications(neurology(－) group), and eleven patients were as-

sociated with neurologic complications(neurology(＋) group). Four G genotypes and four P genotypes

were determined by reverse trans cription and multiplex polymerase chain reaction.

Results : In the neurology(－) group, the number of G4, G3, G2 and G1 was 24(35.3 percent), 23

(33.8 percent), 17(25.0 percent) and 4(5.6 percent), respectively and the number of P6, P4, P8 and P9

was 26(36.1 percent), 23(31.9 percent), 22(30.6 percent) and 1(1.4 percent), respectively. G2P4, and

G4P6 were the most frequently found com bination genotypes, respectively. In the neurology(＋)

group, the number of G2, G3 and G4 was 9(75.0 percent), 2(16.7 percent) and 1(8.3 percent), respec-

tively and the number of P4, P6, P8 and P9 was 8(66.7 percent), 2(16.7 percent), 1(8.3 percent) and

1(8.3 percent), respectively. G2P4 was the most frequently found combination genotype. The inci-

dence of each of the G2, P4 and G2P4 was significantly higher in the neurology(＋) group when

compared to that of each of the G2, P4, and G2P4 in the neurology(－) group.

Conclusion : In the patients with acute rotavirus gastroenteritis associated with neurologic complica-

tions, the G1 genotype was not found and genotypes of the G2, P4, and G2P4 were more frequently

found. (Korean J Pediatr 2006;49:513-518)
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Inner capsid는 group 및 subgroup의 공통항원을 소유하는

VP6 단백이며 core 에는 VP1, VP2, VP3 단백과 11개의 ge-

nome segment가 분포되어 있고
14, 15)
, 유전자 재조합 및 재구성

를 통한 RNA 분절의 잦은 교환으로 다양성을 보이게 된다
16, 17)
.

로타바이러스는 VP6 단백의 항원형에 따라서 A군에서 G군

까지 분류되고 있으며, 전세계적으로 영·유아에서의 장염의 주

된 원인체는 A군으로 알려져 있다. A군은 다시 VP7과 VP4에

의해 G형(glycoprotein type)과 P형(prot-ease sensitive type)

으로 분류되고 있으며, 현재 14종의 G형과 20종의 P형이 사람

과 동물에 분포되어 있는 것으로 보고되고 있으며 사람에서는

주로 G1, G2, G3, G4와 P8, P4가 분리되고 있다
18, 19)
.

물과 음식 등 주변 위생관리를 위한 노력이 로타바이러스 감

염의 발생을 줄이기는 충분하지 않아 예방을 위한 방법으로 백

신을 개발하려는 노력이 지속되어 왔으며 최초의 로타바이러스

백신이 1998년 미국과 유럽에서 개발되었다
20)
. 그러나 로타바이

러스의 RNA 분절의 잦은 교환으로 변이형 로타바이러스가 생

성되어 백신 개발과 효과가 어려운 상태이며
17)
현재의 백신은

가장 유행하는 G형(G1-4)을 포함하여 설계되어 있으나 장중첩

등 그 부작용으로 사용이 중지되었으며 보편적으로 확립되지 않

은 상태이다
21, 22)
. 이 연구에서는 한양대학교 구리병원에서 진단

된 로타바이러스 감염 환아에서의 혈청학적 검사와 더불어 신경

학적 증상을 나타낸 환아에서의 로타바이러스 유전형을 조사하

여 그 분포도의 차이를 분석하고 향후 연구와 예방에 있어서의

자료로 도움이 되고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상 및 분류

본 조사는 2001년 3월부터 2002년 12월까지 한양대학교 구리

병원 소아과에서 설사를 주소로 대변 로타바이러스 검사(ELISA)

를 시행 받은 549명을 대상으로 하였으며 그 중 대변 로타바이

러스 양성인 환아들을 골라 신경학적 이상을 보인 군과 그렇지

않은 군으로 나누어 두 군에서 대변 로타바이러스의 유전형을

비교하였다.

본 검사에서 로타바이러스 양성인 소아는 207명이었으며, 이

중 신경학적 이상을 보인 환아는 31명이었다. 유전자형을 분석

한 대상은 무작위로 선별하였으며, 신경학적 이상을 보인 환아

중 유전자형을 분석한 경우는 11명(36.6%)이었고 신경학적 이상

을 보이지 않은 환아의 경우에는 178명 중 71명(39.9%)에서 유

전자형을 분석하였다(Table 1).

평균 연령은 1.12세(0-15세)였으며 성별 비율을 남녀가 비슷

하였다. 본 연구의 대상인 신경학적 이상이 있었던 환아는 의식

변화와 근긴장도저하 등 신경학적 이상이 탈수에 의하지 않았던

경우만을 대상으로 하였다.

신경학적이상은 경련 21명, 의식변화 5명, 근긴장도 저하 4명,

그리고 감각저하 1명이었다. 감각저하는 의식이 명료하고 탈수가

심하지 않은데도 통증에 대한 반응이 저하되어 있었던 경우였다.

2. 가검물의 RNA 추출 및 cDNA의 합성

임상 양상은 의무 기록을 통해 후향적으로 조사하였으며 입원

한 환자의 분변을 대상으로 ELISA를 통해 로타바이러스 항원

의 존재 유무를 조사하였으며, 로타바이러스 양성으로 나타난 분

변시료로부터 TRI Reagent(Molecular Research Center)를 사

용하여 바이러스 RNA를 분리하였다. 분리한 RNA는 DEPC

water에 용해하여 -20℃에 보관하면서 실험에 사용하였다. 추출

된 RNA를 denaturation 시킨 후 reverse transcription을 수행

하여 cDNA를 합성하였다.

3. P형 결정을 위한 PCR

로타바이러스 P형의 분석은 Gentsch 등
19, 23)
의 방법에 따랐

다. 합성된 cDNA를 con2 primer와 con3 primer를 사용하여

증폭하고 각각의 P type-specific primer(1T1, 2T1, 3T1, 4T1)

를 사용하여 변성(denaturation), 확장(extension)시킨 다음 전

기영동으로 PCR 산물을 확인하여 P type을 결정하였다. P8은

345 bp(primer 1T1), P4은 483 bp(primer 2T1), P6은 267 bp

(primer 3T1), P9은 391 bp(primer 4T1)의 증폭산물을 각각

형성함으로써 형이 결정된다(Table 2).

4. G형 결정을 위한 PCR

로타바이러스 G형의 분석은 Gouvea 등
24)
의 방법에 따랐다.

합성된 cDNA를 End9 primer와 Beg9 primer를 사용하여 증폭

한 후 각각의 P type-spec ific primer(aBT1, aCT2, aET3,

aDT4)를 사용하여 변성, 확장시킨 다음 전기영동으로 PCR 산

물을 확인하여 G type을 결정하였다. G1은 749 bp(primer

aBT1), G2은 652 bp(primer aCT2), G3은 374 bp(primer aE

T3), G4는 583 bp(primer aDT4)의 증폭산물을 각각 형성함으

로써 형이 결정된다(Table 2).

5. 통계적 검정

두 군에서 각각의 형에 대해 통계적 검정은 Fisher's exact

test를 통해 분석하였다.

Table 1. Genotyping Rate in Rotaviral Enteritis(n=208)

Total Genotyping %

Neurology(－) group
*

Neurology(＋) group†

Total

178

31

208

71

11

82

39.9

36.6

39.4

*
the rotavital enteritis group without neurologic complications

†the rotavital enteritis group with neurologic complications
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결 과

1. G형(VP7)의 분포

G형의 분포는 총 72례가 조사되었으며(이 중 조합형이 8례),

그 분포는 Table 3과 같았다. 신경학적 이상이 동반되지 않은

군의 경우 G4형이 가장 많이 분포하였으나 G3, G2형과 비교적

비슷하였다. 반면에 신경학적 이상이 동반된 군에서는 G1형이

관찰되지 않았으며, G2형이 가장 많이 분포하였고 집중되어 있

었다. 두 군의 분포상 신경학적 이상이 동반된 군에서 G2형의

빈도가 의미있게 높았다(P=0.0014).

2. P형(VP4)의 분포

P형의 분포는 총 80례가 조사되었으며(조합형이 4례), 분포는

Table 4와 같았다. 신경학적 이상이 동반되지 않은 군에서는 P6

형이 가장 많은 분포를 보였고 P4, P8형과 비교적 고른 분포를

보였으나, 신경학적 이상이 동반된 군에서는 P4형이 가장 많았

으며 집중되어 있었다. 두 군의 분포상 신경학적 이상이 동반된

군에서 P4형의 빈도가 의미있게 높았다(P=0.025).

3. G형(VP7) 및 P형(VP4) 조합형에 대한 분포

G형(VP7) 및 P형(VP4) 조합형에 대한 분포는 Table 5와 같

았다. 신경학적 이상이 동반되지 않은 군에서는 G2P4, G4P6형

이 가장 많은 분포를 보였고 G3P8, G3P4형 등 비교적 다양하

게 관찰되었다. 신경학적 이상이 동반된 군에서는 G2P4형이 가

장 많았으며, 두 군의 분포상 신경학적 이상이 동반된 군에서

G2P4 type의 빈도가 의미있게 높았다(P=0.016).

고 찰

로타바이러스는 1973년 Bishop 등
13)
에 의해 그 존재가 처음

밝혀진 이후, 많은 연구가 수행되어 왔으며 각 유전형의 분포와

변이성을 조사한 여러 자료들이 발표되고 있다. 최근에는 국가간

surveillance network(WHO, the Children's Vaccine Initia-

Table 2. The Sequence of the Type-specific Primers to Differ the Rotaviral Genotype

Primer Sequence(5'-3') Target

P typing

G typing

con3

con2

1T1

2T1

3T1

4T1

Beg9

End9

aBT1

aCT2

aET3

aDT4

TGGCTTCGCCATTTTATAGACA

ATTTCGGACCATTTATAACC

TCTACTTGGATAACGTGC

CTATTGTTAGAGGTTAGAGTC

TGTTGATTAGTTGGATTCAA

TGAGACATGCAATTGGAC

GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTCTGG

GGTCACATCATACAATTCTAATCTAAG

CAAGTACTCAAATCAATGATGG

CAATGATATTAACATTTTCTGTG

CGTTTGAAGAAGTTGCAACAG

CGTTTCTGGTGAGGAGTTG

P8

P4

P6

P9

G1

G2

G3

G4

Table 3. The Difference of G Genotype

G type G1 G2 G3 G4 Total

Neurology(－) group
*

Neurology(＋) group†

Total

4(5.6%)

0(0.0%)

4(5.0%)

17(25.0%)

9(75.0%)☨

26(32.5%)

23(33.8%)

2(16.7%)

25(31.3%)

24(35.3%)

1( 8.3%)

25(31.3%)

68( 85.0%)

12( 15.0%)

80(100.0%)

*
The rotavital enteritis group without neurologic complications, †The rotavital enteritis group with neurologic complications, ☨P<
0.005; compared with Neurology(－) group

Table 4. The Difference of P Genotype

P type P4 P6 P8 P9 Total

Neurology(－) group
*

Neurology(＋) group†

Total

23(31.9%)

8(66.7%)☨

31(36.9%)

26(36.1%)

2(16.7%)

28(33.3%)

22(30.6%)

1( 8.3%)

23(27.4%)

1(1.4%)

1(8.3%)

2(2.4%)

72( 85.7%)

12( 14.3%)

84(100.0%)

*
The rotavital enteritis group without neurologic complications, †The rotavital enteritis group with neurologic complications, ☨P<
0.05; compared with Neurology(－) group
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tive, Global Alliance of Vaccination and Immunization)를 구

축하여 자국에서 유행하는 로타바이러스 유전형을 규명하고 이

를 기초로 한 백신 개발에 많은 노력을 하고 있다
6, 25)
.

로타바이러스는 위장관염을 흔하게 일으키지만 중추신경계도

침범할 수 있는 균으로 로타바이러스 감염에 연관되어 뇌수막염,

뇌증, 경련 등이 나타날 수 있으며
7, 8)
, 2003년 Hung 등

12)
의 연

구에서는 로타바이러스 양성군에서 2.06%에서 경련을 보였고,

2001년 Wong 등
26)
이 발표한 보고에 따르면 급성위장관염 1,936

명 중 3.5%(68명)에서 경련을 나타내었고 이 중 로타바이러스

양성군이 44%였으며, 로타바이러스 위장관염과 그 이외의 위

장관염과 비교결과 로타바이러스 감염시 뇌증의 상대적 위험률

이 더 높음을 보고하였다.

현재까지 보여진 범유행 유전형의 조사에 따르면 1997년까지

국내 로타바이러스는 G1-4가 대부분으로 G1이 가장 많은 부분

을 차지한다고 알려졌으나
5, 27-29)

, 1998-1999년의 조사에서는 G4

가 58%로 G1 23%보다 많이 검출되었으며
5)
, 또한 1998-2000년

에 수도권에서 시행된 일련의 조사에서는 G4(24.1%)가 G1(16.1

%)보다 많이 검출되었고
30)
같은 시기에 충청북도에서 시행된

일련의 조사에서도 같은 결과를 보여
5)
로타바이러스의 유행형이

G1에서 G4로 변화되었음을 추정하였다. 그러나 이후 2001년 3

월부터 2002년 12월까지 본 교실에서 시행한 본 연구의 분포에

서 G2가 32.5%로 가장 많은 분포를 차지하였으며 G3가 31.3%,

G4가 31.3%를 보였으며 G1은 5.0%에 불과하였다. 이는 비슷한

시기에 시행된 2001년 12월-2002년 5월까지의 수도권 지역의

시료를 대상으로 한 조사
31)
와 2000년 9월-2001년 4월까지의 경

상남도에서의 조사
32)
에서와 비슷한 결과로 이 기간의 로타바이

러스의 유행형이 G4에서 G2로 다시 변화되고 있음을 시사하고

있다. 또한 본 조사에서 신경학적 이상이 동반된 군에서 두 군

을 합한 전체 분포와 마찬가지로 G2 type의 빈도가 가장 많았

으나 두 군의 분포도를 비교해보면 신경학적 이상이 동반되지

않은 군에서는 G2, G3, G4가 비교적 고른 분포였으며 G4 가

가장 높았으나, 신경학적 이상이 동반된 경우에서는 G2의 빈도

가 의미있게 높았다(P=0.0014).

로타바이러스 양성 검체에 대한 P형의 분석 결과에서는 1997

년 국내 보고에서 P8이 우세하다는 보고가 나왔으나(91%)
33)
,

2000년, 2001년에 걸친 국내 보고에서는 P4가 가장 많이 나타남

을 보고하였다(57%, 75%)
31)
.

2001년 3월부터 2002년 12월까지 시행된 본 교실에서의 조사

에서도 P4가 36.9%로 가장 많은 분포를 차지하였으며 로타바이

러스 유행형이 P8에서 P4로 변화되었음을 추정할 수 있다. 또한

본 조사에서 신경학적 이상이 동반된 군에서도 전체적인 분포에

서와 마찬가지로 P4의 빈도가 가장 많았으며, 두 군의 분포를

비교해보면 신경학적 이상이 동반되지 않은 군에서는 P4, P6,

P8가 비교적 고른 분포였으며 P6 가장 많은 분포를 보였으나,

신경학적 이상이 동반된 군에서는 P4가 66.7%로 집중되어 있었

으며 P4의 빈도가 의미있게 높았다(P=0.025).

조합형의 경우 세계 각 국의 보고에 따르면 G1P8, G3P8,

G4P8 및 G2P4가 가장 우세한 것으로 보고되고 있다. 국내 보

고에서도 과거 G1P8, G4P8이 주요 조합형으로 보고되었으나
30)
,

2001년 일련의 보고에서는 G2P4가 가장 흔한 조합형으로 보고

하고 있다
31, 32)
. 본 조사에서도 전체적으로 G2P4가 가장 많은

빈도를 보이고 있었으며(23.1%), 신경학적 이상이 동반된 군에

서도 G2P4가 6례(54.5%)로 가장 흔한 빈도를 보이고 있었고 의

미있게 높은 빈도를 보이고 있었다(P=0.016).

본 조사에서 한가지 이상의 유전형이 동시에 분리되는 례도

관찰되었다. 전체적으로 10.9%(9례/82례)의 빈도를 보이고 있었

으며, 신경학적 이상이 동반된 군에서는 G2, 3 P4, 9가 보고되

었다(9%). 이러한 경우는 바이러스의 유전자 재조합의 상태를

의미하며 로타바이러스 장염 유행의 경우의 일본의 0.6-3.5%
34)
,

중국의 3%
35)
, 베트남의 9%

36)
등 다른 중복감염의 비율과 큰 차

이는 없었다.

이 연구에서 조사한 자료들은 2001년 3월부터 2002년 12월까

지 한양대학교 구리병원을 방문한 환자에 국한되어 지역적, 시기

적인 한계로 국내 역학적인 예로 설명하기에는 부족한 점이 있

다. 그러나 비슷한 시기에 시행한 다른 지역의 로타바이러스 위

장관염의 환자의 분포도와 비교적 일치하는 결과를 보이고 있으

며 이는 다른 지역에서도 신경학적인 증상을 일으키는 환자의

로타바이러스 유전형을 연구하는데 유용한 자료가 될 것으로 생

Table 5. The Incidence of Genotype Combination in Rotavirus

Genotype G1P8 G2P4 G2P6 G2P8 G3P4 G3P6 G3P8 G3P9 G4P4 G4P6 G4P8 Others Total

Neurology(－)

group
*

Neurology(＋)

group†

Total

2

(2.8%)

0

2

(2.4%)

13

(18.3%)

6☨

(54.5%)

19

(23.1%)

4

(5.6%)

1

(9.0%)

5

(6.1%)

0

1

(9.0%)

1

(1.2%)

5

(7.0%)

1

(9.0%)

6

(7.3%)

2

(2.8%)

0

2

(2.4%)

8

(11.3%)

0

8

(9.8%)

1

(1.4%)

0

1

(1.2%)

1

(1.4%)

0

1

(1.2%)

13

(18.3%)

1

( 9.0%)

14

(17.1%)

2

(2.8%)

0

2

(2.4%)

20

(28.2%)

1

( 9.0%)

21

(25.6%)

71

( 86.6%)

11

( 13.4%)

82

(100.0%)

Others : G1,3/P8, G2,3/P4,9, G3,4/P4, G3,4/P6, G3,4/P8, G4/P4,6, G4/P4,8, G4/P4,6, G8/P3,4, unknown(not determine either G type
or P type) : 12 case
*
The rotavital enteritis group without neurologic complications, †The rotavital enteritis group with neurologic complications, ☨P<
0.05; compared with Neurology(－) group
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각된다.

로타바이러스 유전형에 대한 연구는 세계 각 국에서 이루어지

고 있으나 위장관염에 국한되어 있다. 최근 급성위장관염 환아에

서 경련 등 신경학적 증상이 나타나는 경우가 보고되고 있고 이

중 로타바이러스 감염과 연관된 군에서의 빈도가 더 높음이 보

고되고 있는 현 시점에서 신경학적 증상을 나타내는 군에서의

로타바이러스 유전형의 분포에 대한 조사는 그 관리와 치료, 예

방의 기초자료로 유용한 자료가 될 것으로 생각되며 특히 유전

형에 따른 특이 백신 등의 연구에 또 다른 초점을 제시할 수 있

을 것이다. 현재 국내 보고는 미흡하지만 전세계적으로 G9형의

발현이 계속 보고되고 있다
37, 38)
. 국내에서도 지속적인 유전형의

발현과 변이를 추적해야 할 것이며, 또한 더 많은 수의 지속적

인 연구를 통해 로타바이러스 변이와 지역에 따른 신경학적인

증상을 일으키는 경우의 유전형의 변화를 보는 것도 유전형과

신경학적 증상의 연관성을 밝히는데 필요할 것이다.

요 약

목 적:본 연구에서는 로타바이러스 위장관염 환아에서 신경

학적 이상이 동반된 경우와 그렇지 않은 경우를 비교하여 로타

바이러스 유전형의 분포와 빈도를 조사하고자 하였다.

방 법:로타바이러스 위장관염 환아에서 로타바이러스 유전형

을 밝힌 82례 중 71례는 신경학적 이상이 동반되지 않았으며 11

례에서 신경학적 이상이 동반되었다. 4군의 G형과 4군의 P형이

reverse transcription, multiplex polymerase chain reaction을

통해 분석되었다.

결 과:신경학적 이상이 동반되지 않은 군에서는 G4, G3,

G2, G1형이 각각 24(35.3%), 23(33.8%), 17(25.0%), 4(5.6%)로,

P6, P4, P8, P9형이 각각 26(36.1%), 23(31.9%), 22(30.6%),

1(1.4%)로 보고되었다. 또한 조합형으로 G2P4, G4P6이 가장 흔

하게 관찰되었다. 신경학적 이상이 동반된 군에서는 G2, G3, G4

형이 각각 9(75.0%), 2(16.7%), 1(8.3%)로, P4, P6, P8, P9형이

각각 8(66.7%), 2(16.7%), 1(8.3%), 1(8.3%)로 보고되었다. 또한

조합형으로 G2P4가 가장 흔하게 관찰되었다. 신경학적 이상이

있는 군에서 G2, P4, G2P4의 빈도는 신경학적 이상이 없는 군

에 비해 그 빈도가 의미있게 높았다.

결 론:로타바이러스 위장관염 환아에서 신경학적 이상이 동

반된 경우, 신경학적 이상이 동반되지 않은 경우에 비교하여 G1

형이 관찰되지 않았으며, G2, P4, G2P4형이 더 흔하게 관찰되

었다.
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