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1)jtj

서 론

바이러스 감염에 의한 급성 하기도 감염증은 소아기의 가장

흔한 질병 중 하나로, respiratory syncytial virus (RSV), para-

influenza virus (PIV), influenza virus A/B (IFV A/B), adeno-
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virus (ADV) 등이 대부분을 차지하고 있으나 바이러스가 동정

되지 않는 경우도 많다
1, 2)

.

2001년 네덜란드에서 Van den Hoogan 등에 의해 20년간 보

관해 둔 비인두 흡입물 검체에서 새로운 RNA 바이러스를 발견

하여 이를 paramyxoviridae과, pneumovirinae아과의 human

metapneumovirus (hMPV)라고 보고
3)
한 이후로 이 바이러스에

의한 급성 호흡기 감염에 대하여 관심이 높아졌다. 최근에는 북

미
4-6)

, 호주
7, 8)

, 홍콩
9)
, 일본

10-13)
, 유럽

14-16)
, 태국

17)
, 인도

18)
등에

서 hMPV에 의한 소아의 급성 호흡기 감염에 대해 보고하 다.

국내에서도 2006년부터 hMPV에 의한 급성 호흡기 감염에 대한

연구가 시작되어, 소아에서 hPMV에 의한 감염이 확인되었으며,

계통발생학적 분류상 두 개의 군을 확인하 다
19, 20)

. 하지만 대상

2006-2007년 소아 급성 하기도 감염증에서 유행한

메타뉴모바이러스의 유행 및 임상 양상
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Purpose : The causes of acute lower respiratory tract infection (ALRTI) are mostly attributable to viral infection, including

respiratory syncytial virus (RSV), parainfluenza virus (PIV), influenza virus A/ B (IFV A/ B), or adenovirus (ADV). Several Korean

studies reported human metapneumovirus (hMPV) as a common pathogen of ALRTI. However, studies on seasonal distribution

and clinical differences relative to other viruses are insufficient, prompting us to perform this study.

Methods : From November 2006 to October 2007, we tested nasopharyngeal aspiration specimens in children hospitalized

with ALRTI with the multiplex reverse transcriptase-polymerase chain reaction to identify 6 kinds of common pathogen

(hMPV, RSV, PIV, IFV A/ B, and ADV). We analyzed positive rates and clinical features by retrospective chart review.

Results : We detected 38 (8.4%) hMPV-positive cases out of 193 (41.8%) virus-positive specimens among 462 patients.

HMPV infection prevailed from March to June with incidence peaking in April. HMPV-positive patients were aged 1-5 years

(76.3%), and the ratio of boys to girls was 1.2:1. The median age was 27 months. HMPV primarily caused pneumonia (76.3

%) (P=0.018). Average hospitalization of HMPV-associated ALRTI patients was 5.8 days. In addition, they showed parahilar

peribronchial infiltration (100%) on chest X-ray, normal white blood cell count (73.7%), and negative C-reactive protein (86.8

%) (P>0.05). All hMPV-positive patients recovered without complication.

Conclusion : HMPV is a common pathogen of ALRTI in Korean children, especially in 1-5 year olds, from March to May.

Immunocompetent children diagnosed with hMPV-associated ALRTI may have a good prognosis. (Korean J Pediat r 2 009 ;

52 :3 30-338 )
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환자수가 적고 추적관찰기간이 짧아 계절적 유행 양상 및 임상

양상에 대한 충분한 연구가 이루어지지 않았으며 소아에서 메타

뉴모바이러스 감염에 의한 호흡기 질환의 중요성과 의미를 규명

하는데 한계가 있는 실정이다. 따라서 본 연구에서는 1년간 급성

하기도 감염으로 입원한 환아들에서 다중 역전사 연쇄중합반응

(multiplex reverse transcriptase polymerase chain reaction,

multiplex RT-PCR)을 이용하여 hMPV가 차지하는 비율 및 임

상적, 역학적 특성을 확인하고, 다른 호흡기 바이러스 감염과의

유사성 및 차이점을 비교 분석하고자 하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2006년 11월 1일부터 2007년 10월 31일까지 1년 동안 급성

하기도 감염을 진단 받고 중앙대학교병원 소아청소년과에 입원

한 15세 미만의 환아 중 세균성 감염의 증거가 없는 462명을 대

상으로 하 다. 이 중 면역력이 저하되어 있거나 선천성 심장 질

환의 과거력이 있는 환아들은 제외하 다. 하기도 감염은 후두,

기관, 기관지, 폐를 침범한 임상적 증거가 있는 질환으로 정의하

고
21)
, 각각의 진단은 목 쉰 소리(hoarseness) 및 개 짖는 소리

(barking cough)와 흡기성 천명이 있는 경우는 크룹으로
21, 22)

,

청진상 수포음이 주로 들리고, 흉부 방사선 촬 상 폐 침범이 없

으면 기관지염으로
21, 22)

, 2세 미만에서 기침, 빠른 호흡, 호흡 곤

란 등의 증상을 보이면서 청진상 호기성 천명이 주로 들리고 흉

부 방사선 소견이 정상이거나 과팽창을 보인 경우는 세기관지염

으로
21-23)

, 청진상 악설음이 들리거나 흉부 방사선 소견상 폐 침

윤 소견이 보이는 경우는 폐렴으로 진단하 다
21, 22)

. 천식은 2006

년 개정된 GINA (Global Initiative for Asthma) 지침에 따라
24)

5세 이상에서 1) 반복적인 기침, 천명, 호흡 곤란, 흉통, 2) 폐기

능 검사 소견상 FEV1과 %FEV1의 감소 혹은 기관지 확장제 투

여시 20% 이상 증가, 3) 메타콜린 기관지 유발시험에서 기관지

과민반응 양성인 경우 진단하 고, 천식의 악화는 호흡곤란, 기

침, 천명음, 흉통의 증가하고, 최고 호기유량이 평소 유량의 80%

이하로 감소하 을 때로 진단하 다. 메타콜린 기관지 유발시험

은 Devilbiss 646 연무기(Devilbiss 646 nebulizer, Sunrise

medical, Ohio, U.S.A)를 이용, Chai 등
25)
의 방법을 변형하여 메

타콜린 용액 농도를 0.05 mg/mL부터 25.0 mg/mL까지 점차 증

가시켜서 폐활량(FVC)까지 5회 흡입한 후 1분 뒤 FEV1치를 측

정하고 기저치의 80% 이하로 감소한 때의 메타콜린 농도가 8

mg/mL 이하인 경우를 양성으로 판정하 다.

2. 방 법

1) 검체의 채취와 처리

입원 첫 날 소독된 No. 8 크기의 양튜브를 이용하여 환아의

비인두에서 점액추출기로 비인두 흡입물을 채취하 다. 만약 채

취가 어려울 때는 소독된 식염수를 비강에 한두 방울 주입한 후

채취하 고, 검체물은 수송배지(COPAN innovation, Brescia,

Italy)를 이용하여 가능한 빨리 검사실로 의뢰하 다. 검사가 지

연될 경우에는 4℃ 냉장고에서 보관하 다.

2) human metapneumovirus의 검출

세포내 RNA 적출은 Viral Gene-spin
TM

(Intron Biotechno-

logy, Seoul, Korea) RNA 적출 키트(kit)를 이용하 다. 검체를

4℃에서 13,000 rpm으로 3분간 원심분리하여 상층액을 버리고

침전물 300 µL에 세포용해 완충액(buffer)인 R-완충액을 500

µL 넣고 실온에서 10분간 기다린 후 결합 완충액(binding buffer)

700 µL를 넣어 잘 섞었다. 이 중 800 µL를 기둥(column)으로 옮

겨 13,000 rpm으로 1분간 원심 분리하 고, 이 과정에서 모아진

하층액을 제거하는 과정을 두 차례 반복하 다. 그 후 500 µL의

세척완충액(washing buffer)A를 기둥에 넣어 13,000 rpm으로 1

분간 원심 분리하여 일차적으로 기둥을 세척한 뒤, 500 µL의 세

척완충액B를 넣고 13,000 rpm으로 1분간 원심 분리하 다. 마지

막으로 남은 완충액을 완전히 제거하기 위하여 1분간 원심 분리

후 새 튜브로 기둥을 옮긴 후, 분리 완충액 40 µL를 넣고 상온에

2분간 방치한 뒤 13,000 rpm으로 1분간 원심 분리하여 RNA를

세척 분리(elution)하 다.

3) cDNA 합성

cDNA 합성은 ReverAid
TM

(Fermentas, Ontario, Canada)

cDNA 합성 키트를 사용하며 얼음 위에서 과정을 진행하 다.

총 20 µL 내에 RNAse inhibitor 1.0 µL, 5XRT buffer 4.0 µL,

dNTP 2.0 µL, 역전사효소(reverse transcriptase) 1.0 µL, RNA

8.0 µL, random primer 1.0 µL, DEPC-treated water 3.0 µL을

튜브에 넣고 37℃에서 90분간 반응시킨 후 다시 94℃에서 2분간

반응시켰다.

4) 다중 역전사 중합연쇄반응

호흡기 바이러스용 다중 역전사 연쇄중합반응 키트인

Seeplex
TM

(Seegene Biotechnology Inc, Seoul, Korea)를 사용

하 고, 조성은 모형(template) 3.0 µL, 5X RV2 primer 4.0 µL,

2X Multiplex Master Mix 10 µL의 총 20 µL 용량으로 반응시

켰다. 반응 조건은 처음 94℃에서 15분간 반응시킨 후 95℃에서

0.5분, 60℃에서 1.5분, 72℃에서 1.5분씩 40회 반응을 반복하

다. 그 후 72℃에서 10분간 다시 반응시킨 후 반응을 종료시켰다.

이렇게 반응시킨 용액 5µL를 2% 순수우무 겔(agarose gel)로

전기 동하여 ethidium bromide로 염색 후 자외선램프를 쪼여

서 중합연쇄반응 생성물(product)의 유무를 확인하 고, RSV,

IFV A, B, PIV 1형, 2형, 3형, ADV, hMPV에 대한 결과를 판

독하 다(Fig. 1).

5) hMPV가 검출된 환아의 임상 증상 및 검사 소견

대상 환아들의 임상기록지를 검토하여 각 바이러스별 검출율

과 연령별, 성별, 월별 검출율을 분석하 다. 또한 hMPV가 분리

된 환아들의 임상진단명, 임상 증상, 청진소견, 혈액검사소견 및

흉부 방사선소견을 조사하 고, 이를 다른 바이러스가 분리된 환
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아의 의무기록지와 비교하 다. 백혈구감소증은 4×10
3
/µL 미만

을 기준으로 하 고, 백혈구증가증은 환아 연령의 백혈구수 평균

치의 표준 편차 2 이상일 때를 기준으로 하 다. 빈혈은 환아 연

령 평균 혈색소 농도에서 표준 편차 2 이상 감소하 을 때를 기

준으로 하 다. C-reactive protein (CRP)는 4.0 mg/dL 이상,

aspartate aminotransferase (AST)와 alanine aminotrans-

ferase (ALT)의 경우 50 IU/L 이상일 때를 증가했다고 판단하

다. 방사선학적 소견은 방사선과 전문의 1명과 전공의 1명이

판독하 다.

6) 통계 분석

자료 분석을 위한 통계 처리는 SPSS Windows version 13.0

을 사용하 고, 연령별 바이러스 검출율에 차이가 있는지, 바이

러스별 임상 진단명의 차이가 있는지는 linear by linear asso-

ciation을 이용하여 분석하 고, 다른 바이러스와 임상 증상에 차

이가 있는지 linear by linear association, chi-square test,

Fisher's exact test를 이용하여 분석하 다. P값이 0.05 미만일

때 통계학적으로 유의성이 있는 것으로 판단하 다.

결 과

1. 호흡기 바이러스의 검출

1) 바이러스별 검출율

총 462명의 환아 중 193명(41.8%)에서 원인바이러스가 검출되

었다. 검출된 바이러스 중에서 가장 많은 바이러스는 RSV로 60명

(31.0%)에서 나타냈고, 그 다음은 PIV로 39명(20.2%), hMPV 38

명(19.7%), IFV A 28명(14.5%), ADV 24명(12.4%), IFV B 5명

(2.6%) 순으로 나타났다(Fig. 2). 이 중에서 두 가지 이상의 바이

러스가 감염된 환아는 1명(0.5%)으로 hMPV와 ADV 가 동시에

양성으로 나왔다.

2) 각 바이러스의 연령별 검출율 및 성별비

바이러스가 검출된 환아 중 가장 어린 환아는 22일된 신생아

다. 바이러스 검출율은 나이가 어릴수록 높았는데, 연령별로

바이러스가 검출된 비율은 1세 미만에서 99명 중 51명(51.5%)이

었고, 1-3세 176명 중 80명(45.5%), 3-5세 112명 중 45명(40.2

%), 5-10세 63명 중 17명(27.0%), 10-15세 12명 중 1명(8.3%)

이었다(Table 1). 각 연령별 바이러스 검출율은 통계학적으로 유

의한 차이가 없었다(P>0.05).

그 중에서 hMPV가 양성으로 나타난 경우는 1세 미만이 5명

(13.2%), 1-3세 사이 16명(42.1%), 3-5세 사이 13명(34.2%), 5-

10세 4명(10.5%)이었고, 10세 이상에서는 한 명도 없었다. 즉 1-

5세 사이의 환아들이 가장 흔하 고 이들이 29명(76.3%)을 차지

하 다. hMPV 양성 환아 중에서 가장 어린 환아는 6개월이었

고, 가장 나이가 많은 환아는 8세로 나타났으며, 나이의 중앙값은

27개월로 나타났다. hMPV가 양성으로 나타난 환아들 중 남자

환아는 21명(55.3%), 여자 환아는 17명(44.7%)으로, 남녀비는

1.2:1이었다.

다른 바이러스의 경우를 살펴 보면, RSV의 경우 1세 미만이

27명(45%), 1-3세 27명(45%), 3-5세 5명(8.3%), 5-10세 1명(1.7

%)으로, 나이의 중앙값은 12개월, 남녀비는 각각 37명(61.7%),

23명(38.3%)으로 1.6:1로 나타났다. 즉 RSV 감염은 3세 미만의

환아들이 60명 중 54명으로 90%를 차지하는 등, hMPV에 비해

나이가 어린 환아들에서 호발하는 것으로 나타났다. PIV의 경우

1세 미만이 11명(28.2%), 1-3세 18명(46.2%), 3-5세 7명(17.9%),

5-10세 3명(7.7%)으로, 나이의 중앙값은 17개월, 남녀비는 18명

(46.2%), 21명(53.8%)으로 0.86:1로 나타났다. IFV A의 경우 1세

미만 5명(17.9%), 1-3세 8명(28.6%), 3-5세 9명(32.1%), 5-10세

6명(21.4%)으로, 나이의 중앙값은 28.5개월, 남녀비는 20명(71.4

%), 8명(28.6%)으로 2.5:1로 나타났다. IFV B의 경우 1세 미만이

2명(40%), 1-3세 2명(40%), 3-5세 1명(20 %)으로, 나이의 중앙

값은 14개월, 남녀비는 2명(40%), 3명(60%)으로 0.67:1로 나타났

다. ADV의 경우 1세 미만이 1명(4.2%), 1-3세 9명(37.5 %), 3-5

세 10명(41.7%), 5-10세 3명(12.5%), 10-15세 1명(4.2%)으로, 나

Fig. 1. RT-PCR results of respiratory viruses. Abbreviations :
RV, respiratory viruses; M, molecular size marker; 1, adeno-
virus, 534 bp; 2, influenza B virus, 455 bp; 3, respiratory syn-
cytial virus A/B, 401 bp; 4, influenza A virus, 351 bp; 5, para-
influenza virus 1/2/3, 263 bp; 6, human metapneumovirus, 214
bp; NC, negative control; PC, positive control.

Fig. 2. Distribution of viral agents in 193 virus-positive pati-
ents. Abbreviations : RSV, respiratory syncytial virus; PIV, pa-
rainfluenza virus; hMPV, human metapneumovirus; ADV, ade-
novirus; IFV A, influenza virus A; IFV B, influenza virus B.
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이의 중앙값은 41.5개월, 남녀비는 14명(58.3%), 10명(41.7%)으

로 1.4:1로 나타났다(Fig. 3).

3) 월별 검출율

월별 검출율은 각각 2006년 11월 12명 중 3명(25.0%), 12월

81명 중 38명(46.9%), 2007년 1월 54명 중 28명(51.9%), 2월 22

명 중 5명(22.7%), 3월 10명 중 3명(30.0%), 4월 61명 중 26명

(42.6%), 5월 49명 중 23명(46.9%), 6월 37명 중 22명(59.5%), 7

월 18명 중 4명(22.2%), 8월 24명 중 7명(29.2%), 9월 38명 중

11명(28.9%), 10월 56명 중 23명(41.1%)이었다(Table 1).

바이러스별로 월별 통계를 살펴 보면, 유행 시기가 각각 차이

를 보 다. hMPV의 경우 2007년 3월에서 6월 사이에만 검출되

었고, 3월 3명(7.9%), 4월 21명(55.3%), 5월 13명(34.2%), 6월 1

명(2.6%)으로 봄철에 집중적으로 나타났으며, 4월에 가장 많았다

(Fig. 4A).

RSV의 경우 2006년 11월 3명(5.0%), 12월 28명(46.7%), 2007

년 1월 10명(16.7%), 2월 2명(3.3%), 4월 1명(1.7%), 5월 1명(1.7

%), 9월 2명(3.3%), 10월에 13명(21.7%)으로 주로 겨울철에 유행

했다(Fig. 4B).

PIV의 경우 2006년 12월 1명(2.6%) 이후로 검출되지 않다가

2007년 5월 6명(15.4%), 6월 17명(43.6%), 7월 3명(7.7%), 8월 5

명(12.8%), 9월 3명(7.7%), 10월 4명(10.3%)으로 나타났으며 늦

봄부터 발생하여 가을철까지 유행을 보 고 6월에 가장 많이 나

타났다(Fig. 4C).

IFV A의 경우 2006년 12월에 6명(22.2%), 1월 16명(59.3%),

2월 1명(3.7%), 4월 1명(3.7%), 5월 2명(7.4%), 6월 1명(3.7%)으

로 확인되었고, IFV B의 경우 2006년 12월 2명(40%), 2007년 1

월 2명(40%)이 검출되었다가 그 후로 6월에 1명(20%)만이 검출

되었다. 즉 IFV A, B 모두 12월과 1월에 집중적으로 나타났다

(Fig. 4D).

ADV는 2006년 12월 1명(4.2%), 2007년 2월 2명(8.3%), 4월

3명(12.5%), 5월 1명(4.2%), 6월 2명(8.3%), 7월 1명(4.2%), 8월

2명(8.3%), 9월 6명(25%), 10월 6명(25.0%)으로 나타나 연중 발

Fig. 3. Age distribution of hMPV- and other respiratory viruses
in virus-positive patients. Abbreviations : hMPV, human metapn-
eumovirus; RSV, respiratory syncytial virus; IFV A, influenza
virus A; IFV B, influenza virus B; PIV, parainfluenza virus; ADV,
adenovirus.

Table 1. Positive Rates of Respiratory Viruses by Age and Month

Number of positive cases/Total patients (%)

hMPV RSV PIV IFV A IFV B ADV Total

Age (yr)

<1

1-3

3-5

5-10

10-15

Month

'06 Nov

Dec

'07 Jan

Feb

Mar

Apr

May

Jun

Jul

Aug

Sep

Oct

5 ( 5.1)

16 ( 9.1)

13 (11.6)

4 ( 6.3)

0

0

0

0

0

3 (30.0)

21 (34.4)

13 (26.5)

1 ( 2.7)

0

0

0

0

27 (27.3)

27 (15.3)

5 ( 4.5)

1 ( 1.6)

0

3 (25.0)

28 (34.6)

10 (18.5)

2 ( 9.1)

0

1 ( 1.6)

1 ( 2.0)

0

0

0

2 ( 5.3)

13 (23.2)

11 (11.1)

18 (10.2)

7 ( 6.3)

3 ( 4.8)

0

0

1 ( 1.2)

0

0

0

0

6 (12.2)

17 (45.9)

3 (16.7)

5 (20.8)

3 ( 7.9)

4 ( 7.1)

5 ( 5.1)

8 ( 4.5)

9 ( 8.0)

6 ( 9.5)

0

0

6 ( 7.4)

16 (29.6)

1 ( 4.5)

0

1 ( 1.6)

2 ( 4.1)

1 ( 2.7)

0

0

0

0

2 ( 2.0)

2 ( 1.1)

1 ( 0.1)

0

0

0

2 ( 2.5)

2 ( 3.7)

0

0

0

0

1 ( 2.7)

0

0

0

0

1( 1.0)

9 ( 5.1)

10 ( 8.9)

3 ( 4.8)

1 ( 8.3)

0

1 ( 1.2)

0

2 ( 9.1)

0

3 ( 4.9)

1 ( 2.0)

2 ( 5.4)

1 ( 5.6)

2 ( 8.3)

6 (15.8)

6 (10.7)

51/99 (51.5)

80/176 (45.5)

45/112 (40.2)

17/63 (27.0)

1/12 ( 8.3)

3/12 (25.0)

38/81 (46.9)

28/54 (51.9)

5/22 (22.7)

3/10 (30.0)

26/61 (42.6)

23/49 (46.9)

22/37 (59.5)

4/18 (22.2)

7/24 (29.2)

11/38 (28.9)

23/56 (41.1)

Abbreviations : hMPV, human metapneumovirus; RSV, respiratory syncytial virus; PIV, parainfluenza virus; IFV A, influenza virus
A; IFV B, influenza virus B; ADV, adenovirus
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생하나 가을철인 9월, 10월에 12명(50%)으로 더 많이 나타나는

양상을 보 다(Fig. 4E).

2. hMPV 환아들의 진단명, 임상 양상 및 검사 소견

1) 임상 진단

hMPV 양성 환아들의 진단은 폐렴이 29명(76.3%)으로 가장 많

았고, 그 다음으로는 세기관지염으로 5명(13.2%)이었으며, 그 밖

에 기관지염 2명(5.3%), 천식의 악화 1명(2.6%), 크룹 1명(2.6%)

으로 나타났다. 다른 바이러스의 경우도 공통적으로 폐렴이 가장

많이 발생하 으나, hMPV가 통계학적으로 유의하게 폐렴을 많이

일으켰다(P=0.018). RSV 감염의 경우 hMPV 감염에 비해 세기

관지염이 16명(26.7%)으로 상대적으로 많이 나타났고, PIV의 경

우는 크룹이 9명(23.1%)으로 상대적으로 많았으며, IFV A의 경

우는 기관지염이 10명(35.7%)으로 상대적으로 많이 나타났다

(Table 2).

2) 임상 증상

바이러스별로 임상 증상은 통계학적으로 유의한 차이가 없는

것으로 나타났으며(P>0.05), hMPV 감염으로 인한 급성 호흡기

감염 증세는 기침이 가장 흔한 증상이었고 이는 38명(100%) 모

두에서 나타났으며, 발열은 29명(76.3%)이었고, 객담을 동반하는

경우가 28명(73.7%), 콧물을 동반하는 경우가 23명(60.5%)이었

다. 호흡 곤란을 보인 경우는 5명(13.2%)에서 나타났으나 산소를

필요로 하는 경우는 없었고, 빈호흡이나 청색증을 나타내는 환아

도 없었다. 구토와 설사 등의 소화기계 증상을 동반한 경우는 11

명(28.9%)이었다(Table 2).

청진 소견상 모두 거친 호흡음(100%)을 나타냈고, 악설음은 32

명(84.2%), 천명음은 5명(13.2%), 수포음은 4명(10.5%)에서 나타

났다. 이는 PIV, IFV A/B 감염의 경우 다수에서 수포음이 청진되

었던 것에 비해 악설음의 청진 빈도가 높은 것으로 나타났고, 천명

음은 RSV (21명, 35%) 감염에 비해 적었다(5명, 13.2%).

평균 재원 일수의 경우 hMPV 5.8일, RSV 6.3일, PIV 6.2일,

IFV A 6.8일, IFV B 4.7일, ADV 6.2일로 나타났다. hMPV 감염

으로 확인된 환아들은 모두 외래에서 추적 관찰을 시행하 으며,

38명 모두 합병증 없이 증상이 소실되는 양호한 경과를 보 다.

Table 2. Clinical Diagnosis in Virus-Positive Patients

Diagnosis
Number of cases (%)

hMPV RSV PIV IFV A IFV B ADV Total

Pneumonia

Bronchiolitis

Bronchitis

Croup

Asthma

P-value

29 (76.3)

5 (13.2)

2 ( 5.3)

1 ( 2.6)

1 ( 2.6)

0.018
*

32 (53.3)

16 (26.7)

7 (11.7)

1 ( 1.7)

4 ( 6.7)

0.626

23 (59.0)

2 ( 5.1)

4 (10.3)

9 (23.1)

1 ( 2.6)

0.069

16 (57.1)

1 ( 3.6)

10 (35.7)

1 ( 3.6)

0

0.614

3 (60.0)

2 (40.0)

0

0

0

0.473

16 (66.7)

1 ( 4.2)

6 (25.0)

0

1 ( 4.2)

0.819

119 (61.3)

27 (13.9)

29 (14.9)

12 ( 6.2)

7 ( 3.6)

Abbreviations : hMPV, human metapneumovirus; RSV, respiratory syncytial virus; PIV, parainfluenza virus; IFV A, influenza virus
A; IFV B, influenza virus B; ADV, adenovirus;

*
P-value<0.05

Fig. 4. Epidemiologic pattern of acute respiratory infections
with hMPV (A) and other viruses (B-E). Abbreviations : hMPV,
human metapneumovirus; RSV, respiratory syncytial virus; PIV,
parainfluenza virus; IFV A, influenza virus A; IFV B, influenza
virus B; ADV, adenovirus.
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3) 혈액 검사 소견

통계학적으로 유의한 바이러스별 검사 소견의 차이는 없는 것

으로 나타났다(P>0.05). hMPV 양성 환아들의 말초혈액검사에

서 백혈구수는 대부분 정상이었으나(28명, 73.7%), 백혈구감소증

을 보인 경우가 6명(15.8%), 백혈구증가증을 보인 경우가 4명

(10.5%)으로 나타났다. 백혈구수, 혈색소농도와 혈소판수에서 바

이러스간의 차이는 없었다. 빈혈은 hMPV 양성 환아들 중 6명

(15.8%)에서 나타났다. CRP의 경우 4.0 mg/dL 미만으로 나타

난 경우는 33명(86.8%)으로 4.0 mg/dL 이상으로 증가한 경우는

5명(13.2%)만이 나타났다. AST와 ALT의 증가는 각각 6명(15.8

%), 1명(2.6%)에서 나타났다(Table 3).

4) 방사선학적 소견

hMPV 감염 환아들의 흉부 촬 소견은 양측 폐문 주위로 폐침

윤이 의심되는 경우가 27명(71.1%)으로 가장 많았고, 뚜렷한 기관

지폐렴을 보이는 경우가 11명(28.9%)으로 나타났다. 과팽창을 보

이거나 대엽성 폐렴소견 또는 무기폐 소견을 나타내는 경우는 없

었다.

RSV 양성 환아들의 흉부 촬 소견은 정상으로 보 던 경우가

3명(5.0%) 있었고, 양측 폐문 주위로 폐침윤이 의심되는 경우는

20명(33.3%), 기관지폐렴은 18명(30.0%), 과팽창 소견은 16명

(26.7%), 대엽성 폐렴소견 3명(5.0%)이 있었으며, 1명(1.7%)은

흉부촬 을 시행하지 못하 다. IFV A 양성 환아들의 경우 정상

소견이 4명(14.3%), 양측 폐문주위의 폐침윤 의심 소견 16명

(57.1%), 기관지폐렴 6명(21.4%), 과팽창 1명(3.6%), 전반적인 폐

침윤 1명(3.6%)이었다. IFV B 양성 환아들의 경우는 양측 폐문주

위의 폐침윤이 의심되는 경우가 2명(40.0%), 기관지폐렴이 3명

(60.0%)으로 나타났다. PIV 양성 환아들의 경우는 정상 소견이 5

명(12.8%), 양측 폐문 주위의 폐침윤이 의심되는 경우가 14명

(35.9%), 기관지폐렴이 19명(48.7%)으로 나타났고 1명에서 무기

폐(2.6%) 소견을 보 다. ADV 양성 환아들의 경우 정상 소견 5명

(20.8%), 양측 폐문주위의 폐침윤이 의심되는 경우가 7명(29.2%),

기관지폐렴이 9명(37.5%)으로 나타났고, 과팽창(4.2%), 대엽성

폐렴(4.2%), 전반적인 폐침윤(4.2%)을 보이는 경우가 각각 1명씩

있었다.

고 찰

소아에서 급성 하기도 감염을 일으키는 주요 원인 바이러스로

는 RSV, PIV, IFV, ADV 등이 있으나, 2001년 Van den

Hoogan이 hMPV를 발견한 이후로 hMPV 또한 급성 하기도 감

Table 4. Laboratory findings in Virus-Positive Patients

Laboratory findings
Number of cases (%)

hMPV RSV PIV IFV A IFV B ADV

Leukocytosis

Leukopenia

Anemia

Increased CRP

Increased AST

Increased ALT

4 (10.5)

6 (15.8)

6 (15.8)

5 (13.2)

6 (15.8)

1 ( 2.6)

6 (10.0)

5 ( 8.3)

5 ( 8.3)

6 (10.0)

11 (18.3)

8 (13.3)

8 (20.5)

1 ( 2.6)

1 ( 2.6)

1 ( 2.6)

6 (15.4)

1 ( 2.6)

3 (10.7)

4 (14.3)

2 ( 7.1)

2 ( 7.1)

5 (17.9)

1 ( 3.6)

0

0

1 (20.0)

1 (20.0)

1 (20.0)

0

1 ( 4.2)

1 ( 4.2)

3 (12.5)

8 (33.3)

1 ( 4.2)

1 ( 4.2)

Abbreviations : hMPV, human metapneumovirus; RSV, respiratory syncytial virus; PIV, parainfluenza virus; IFV A, influenza virus
A; IFV B, influenza virus B; ADV, adenovirus; CRP, C-reactive protein (mg/dL); AST, aspartate aminotransferase (IU/L); ALT,
alanine aminotransferase (IU/L)

Table 3. Symptoms in Virus-Positive Patients

Symptoms
Number of cases (%)

hMPV RSV PIV IFV A IFV B ADV Total

Fever

Cough

Sputum

Rhinorrhea

Dypnea

Sore throat

Vomiting

Diarrhea

Seizure

29 ( 76.3)

38 (100.0)

28 ( 73.7)

23 ( 60.5)

5 ( 13.2)

19 ( 50.0)

8 ( 21.1)

11 ( 28.9)

1 ( 2.6)

45 (75.0)

56 (93.3)

54 (90.0)

22 (36.7)

16 (26.7)

6 (10.0)

9 (15.0)

7 (11.7)

0

27 ( 69.2)

39 (100.0)

31 ( 79.5)

11 ( 28.2)

1 ( 2.6)

2 ( 5.1)

2 ( 5.1)

3 ( 7.7)

0

28 (100.0)

24 ( 85.7)

23 ( 82.1)

13 ( 46.4)

0

10 ( 35.7)

4 ( 14.3)

3 ( 10.7)

4 ( 14.3)

5 (100.0)

5 (100.0)

5 (100.0)

1 ( 20.0)

0

1 ( 20.0)

0

0

0

24 (100.0)

19 ( 79.2)

17 ( 70.8)

5 ( 20.8)

1 ( 4.2)

3 ( 12.5)

1 ( 4.2)

2 ( 8.3)

0

158 (81.4)

181 (93.3)

158 (81.4)

75 (38.7)

23 (11.9)

41 (21.1)

24 (12.4)

26 (13.2)

8 ( 4.1)

Abbreviations : hMPV, human metapneumovirus; RSV, respiratory syncytial virus; PIV, parainfluenza virus; IFV A, influenza virus
A; IFV B, influenza virus B; ADV, adenovirus
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염의 원인이 될 수 있는 것으로 알려졌다
3)
. 우리나라에서도 급성

호흡기 감염 환아의 비인두 흡입물로 역전사 연쇄중합반응검사를

시행하여, 2006년 hMPV의 감염이 처음 보고되었고
19)
, 같은 해

15명의 hMPV 감염 환아들의 임상 양상에 대해 발표하 다
20)
. 하

지만 이전의 연구에서는 우리나라 소아 환자들에서 hMPV 분리

여부와 이들 바이러스 감염에 의한 임상 양상 분석에 주로 초점을

맞추었다
19, 20)

. 본 연구에서는 소아 환자에서 hMPV 감염이 급성

하기도 감염의 주요 원인이 될 수 있는데 착안하여 hMPV의 연중

분포를 확인하고 임상적 특징을 다른 호흡기 바이러스와 비교 분

석하고자 하 다. 또한 국내의 이전 연구와 비교하여 대상 환아수

가 가장 많으며, 외국의 다른 보고들과는 달리 보관해 두었던 검

체로 이후에 분석한 것이 아니라 바이러스성 호흡기 감염으로 입

원한 환아에게서 입원 첫 날 검사하여 진단적 정확성을 높이고자

하 다.

본 연구에서의 hMPV 검출율은 8.2%로 북미의 20%
26)

및 일

본의 20.1%
10)
, 인도의 12%

18)
, 국내의 12.1%

19)
에 비해 낮다. 하

지만 다른 연구에서는 hMPV 외의 호흡기바이러스에 감염된 환

아들을 대상 환자에 포함시키지 않아 검출율이 높게 보고되었으

며, 본 연구에서도 다른 바이러스가 검출된 환아들을 대상에서

제외하면 검출율이 12.4%로 북미, 일본보다는 낮으나 인도나 국

내의 다른 보고와 비슷한 결과를 나타냈다.

이번 연구에서는 hMPV가 검출된 38명 중에서 1세에서 5세

사이 환아가 29명으로 전체의 76.3%를 차지하 고, 1세 미만의

환아의 경우 5명으로 차지하는 비율이 전체의 13.2%에 불과했

다. 네덜란드에서는 1세 미만이 차지하는 비율이 50%로 나타나

1세 미만이 가장 호발하는 연령으로 보고되었고
3)
, 북미에서도

hMPV 감염 환아들의 나이의 중앙값이 11.6개월로 나타나 본 연

구와는 달리 낮은 것으로 보고되었다
26)
. 하지만 이번 연구의 결

과는 Yeom 등에 의한 국내의 다른 보고
20)

및 홍콩
9)
, 일본의 보

고
11)
와는 유사하다. 네덜란드의 경우 20년간 보관되었던 검체를

대상으로 시행하 던 연구 고
3)
, 북미에서도 1976년부터 2001년

까지의 환아들을 대상으로 연구를 시행하 으므로
26)
, 최근의 유

행 양상을 조사한 본 연구 및 일본, 홍콩 등의 연구와는 차이가

있다
9, 11)

. 이는 지난 20년간 이전에는 면역력이 낮은 유아가 주

로 감염되었다가 시간이 지나면서 바이러스의 감염력이 높아졌

을 가능성과 지역적인 차이로 아시아에서 높은 연령에서 호발할

가능성 두 가지 모두가 있을 수 있겠다. 현재 비슷한 기간 동안

국내 및 아시아에서 비인두 흡입물 검체를 보관하 다가 연구한

데이터가 없어 판단하기 어려우며, 향후 호발 연령에 대한 지속

적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.

월별 검출율을 보면, 북미의 경우 주로 1, 2월
26)
, 네덜란드의

연구에서는 12월
3)
, 캐나다는 4월

5)
, 홍콩에서는 봄과 초여름

9)
에

절정을 이루는 것으로 나타났다. 호주에서 시행한 연구에서는 연

중 유행하며, 겨울에서 봄 사이에 절정을 이룬다고 보고되었다
27)
.

본 연구에서의 결과는 일본의 연구
10)

및 홍콩의 연구
9)
와 흡사하

게 3월과 5월 사이에 호발하는 것으로 나타나, 아시아에서는

hMPV가 봄철에 유행하는 바이러스라는 것을 확인할 수 있었고,

이는 유럽
3)

및 북미의 연구
5, 26)

와는 차이를 보 다. 이는 지역에

따라 기후가 다름으로 인해 바이러스 유행 시기의 차이를 보이는

것으로 추정되며, 북미의 경우도 hMPV의 유행의 월별 분포는

다르지만 본 연구처럼 RSV의 유행과 PIV의 유행 사이로 나타

나는 점은 공통된다
26)
.

본 연구에서는 hMPV의 76.3%가 폐렴을 일으켰고 이는 통계

학적으로 유의한 것으로 나타났다. 이는 Yeom 등
20)
이 보고한

60.0%와는 유사하 으나 국내의 다른 보고인 Chung 등
19)
의

35.7%와는 차이를 보 다. 이는 저자들과 Yeom 등
20)
의 경우 하

기도 감염으로 입원한 환아들만을 대상으로 한 반면, Chung 등
19)
의 연구에서는 대상 환아들이 상기도 감염을 포함한 급성 호흡

기 감염 환아 모두를 대상으로 하 기 때문으로 생각된다. 최근

일부에서 천명음이 있는 환아들에서 hMPV 검출율이 높다는 보

고 등을 통해 hMPV가 천식의 악화에 향을 끼치는 것으로 보

고하 다
28)
. 하지만 본 연구에서는 38명 중 1명(2.6%)에서만 천

식의 악화가 진단되었으며, 이 결과는 다른 연구들에 비해 낮은

비율을 보 다. 국내의 다른 연구에서는 14.3%에서 천식의 악화

가 보고되었고
19)
, Williams 등의 경우 14%

26)
, 핀란드의 Tuomas

의 연구에서는 최대 32%
28)
까지 보고 되었다. 이번 연구에서 이

같은 큰 차이를 보이는 이유로, 천식에 대한 기준이 달랐던 것이

가장 큰 원인으로 판단된다. 본 연구에서는 5세 이상에서 천식을

진단 받은 환아들을 대상으로 하여 천식의 악화를 판단하 기 때

문에 천명음을 주소로 내원한 모든 환아들을 포함하여 천식의 악

화를 판단한 다른 연구
28)
와 진단 기준이 달라 단순히 비교하기에

는 무리가 있어 보인다. 게다가 본 연구에 포함된 환아들 462명

중에서 84%가 5세 미만이었고, 바이러스가 검출된 환아 194명

중 91%가 5세 미만이었으므로 천식의 악화로 진단된 환아가 적

게 포함되었던 것으로 판단된다. 뿐만 아니라 최근에 발표된 환

자 대조군 방법으로 시행된 다른 연구에서는 천식이 잘 조절된

대조군에서도 hMPV가 양성으로 나오는 환아들이 있어, 천식의

악화가 있었던 환아들의 hMPV 검출율과 통계학적으로 유의한

차이가 없다고 보고하 다
29)
. 따라서 천식의 악화에 hMPV가 중

요한 역할을 하는지에 대해서는 아직까지 논란의 여지가 있다.

임상 양상을 살펴보면 통계학적으로 다른 흔한 호흡기 바이러

스 감염과 큰 차이가 없는 것으로 나타났으며, 기침, 발열, 가래

등이 주된 증상이었고 혈액검사 소견에서는 대부분 정상 백혈구

수와 CRP 음성 소견을 보 다. 이는 Chung 등
19)
과 Yeom 등

20)

이 보고한 기침, 발열, 가래 등이 주된 증상을 보인 결과와 유사

하다. 구토와 설사 같은 위장관계 증상은 21.1%, 28.9%로 Chung

등의 7.2%, 7.2% 나타났던 것에 비해 약간 높게 나타났으나 의

미있는 차이는 없었다. 방사선학적 소견에서 뚜렷한 폐문 주위

침윤 소견을 보인 환아들은 28.9%로 이는 Chung 등
19)
과 Yeom

등
20)
이 35.7%, 33.3%로 보고한 것과 유사하 다. 과거력상 특별

한 병력이 없으며, 면역력이 저하되지 않은 건강한 환아들을 대

상으로 한 결과, 대부분 양호한 경과를 취하는 것으로 나타나 이
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들에서 hMPV 감염증으로 확인될 경우에는 예후가 좋을 것으로

판단된다. 하지만 면역이 저하된 환아에서의 경우 흔한 바이러스

감염으로도 심한 호흡기 감염을 일으키는 경우가 많으며
30)
, 항암

치료 중이던 소아에서 hMPV 감염으로 인한 급성호흡부전증후

군으로 사망한 외국의 보고도 있으므로
31)
, 면역이 저하된 환아에

서의 hMPV 감염은 주의를 요한다.

이 연구는 입원 환아만을 대상으로 하 으므로, hMPV을 비

롯하여 다른 바이러스의 모든 임상 양상을 반 한다고 판단하기

에는 한계가 있다. 또한 어린 환아들이 연구에 많이 포함되어 결

과에 향을 주었을 가능성이 있다. 본 연구의 경우 대상 환아

중 5세 이상의 환아는 75명으로, 1세 미만의 환아들이 99명이었

던 것에 비해 상대적으로 적은 환아들이 포함되었다. 향후 호흡

기 감염에서 hMPV가 차지하는 중요성을 더 정확히 알기 위해

서는 hMPV에 의한 상기도 감염을 포함한 다기관 연구가 필요

하리라 생각되며, 본 연구에서 나타나 계절적인 유행이 동일하게

나타나는지 몇 년에 한 번씩 유행 주기가 있는지 여부에 대한 지

속적인 연구가 필요할 것이다.

결론적으로, hMPV 감염은 급성 하기도 감염으로 입원한 환

아의 8.2%를 차지했고, 다른 호흡기바이러스로 진단된 환아들을

제외할 경우 12.4%에서 hMPV가 원인으로 나타났다. 대부분 3

월에서 5월 사이에 집중되고, 나이의 중앙값은 27개월이었다. 다

른 바이러스에 비해 통계학적으로 유의하게 폐렴을 많이 유발하

고(P=0.018), 다음으로는 세기관지염, 기관지염 순으로 나타났

다. 면역력이 양호한 환아가 hMPV에 의한 급성 호흡기 감염으

로 확진된 경우 일반적으로 양호한 경과를 예측할 수 있었다.

요 약

목 적:급성 하기도 감염은 소아 환자들에 있어 가장 흔한 질

환 중에 하나로, RSV, PIV, IFV A/B, ADV 등이 흔한 원인으

로 알려져 있으며, 2001년 이후로 hMPV 또한 주요 원인 바이러

스 중의 하나로 밝혀졌다. 하지만 hMPV의 검출율, 유행 양상이

다른 호흡기 바이러스와 어떤 차이가 있는지에 대해서는 국내 연

구가 충분하지 않아 본 연구를 시행하 다.

방 법: 2006년 11월부터 2007년 10월까지 중앙대학교병원 소

아청소년과에 급성 호흡기 감염증으로 입원한 환아들을 대상으로

입원 첫 날에 비인두 흡입물을 채취하여 다중 역전사 연쇄중합반

응을 시행하여 흔한 호흡기 바이러스 6종(hMPV, RSV, PIV,

IFV A/B, ADV)을 분리하 고, 각 바이러스의 검출율과 임상증

세를 분석하여 hMPV 양성 환아가 다른 바이러스 감염과 어떠한

차이를 보이는지 연구하 다.

결 과: 462명 중 193명(41.8%)에서 바이러스가 검출되었으며,

그 중 38명(19.7%)이 hMPV로 나타났다. hMPV가 검출된 환아

들의 연령은 1-5세가 대부분이었고(76.3%), 나이의 중앙값은 27

개월, 남녀비는 1.2:1이었다. 월별로는 3월부터 5월까지 집중되었

고, 4월에 21명(55.3%)으로 절정을 이루었다. 진단명은 폐렴이

가장 흔하 고 이는 29명(76.3%)을 차지하 고(P=0.018), 다음

으로는 세기관지염 5명(13.2%), 기관지염 2명(2.6%), 크룹 1명

(2.6%), 천식의 급성 악화 1명(2.6%) 순으로 나타났다. 평균 재

원 일수는 5.8일 정도 고, 흉부 방사선 소견은 폐문 주위의 기관

지침윤 양상(100%)을 보 으며, 대부분에서 백혈구수는 정상

(73.7%), C-반응 단백은 음성(86.8 %)으로 나타났으며(P>0.05),

hMPV 관련 급성 하기도 감염증으로 확인된 모든 환아들의 예

후는 양호했다.

결 론:우리 나라에서 면역력이 양호한 1-5세 환아가 3월에서

5월 사이에 급성 하기도 감염으로 내원하는 경우, hMPV에 의한

감염의 가능성을 염두에 두어야 한다. HMPV 관련 급성 하기도

감염증으로 진단시 일반적으로 양호한 경과를 예측할 수 있겠다.
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