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소아의 아데노바이러스 하기도 감염증 :
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Adenoviral Lower Respiratory Tract Infections in Children;

Serotypes and Clinical Characteristics
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Purpose : This study was performed to characterize the epidemiologic and clinical features

of acute adenoviral lower respiratory tract infections(LRTIs).

Methods : Virological analysis was done from respiratory specimens obtained from pa-

tients with LRTIs hospitalized to other hospitals and referred to the Department of

Pediatrics, Seoul National University Children's Hospital(SNUCH) from June 1998 to July

2000. Viral diagnosis was made by isolation of viruses employing HEp-2 cell culture and

indirect immunofluorescent staining with monoclonal antibodies. Serotypes of adenoviruses

were determined by neutralization test using antiserum for types 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 and 11.

Medical records of children admitted to the SNUCH were reviewed retrospectively.

Results : Adenovirus was isolated from 118(9.0%) of 1,305 children with LRTIs. Sero-

types were 3(39.0%), 7(16.9%), 1(11.0%), 2(7.6%), 4(7.6%), 6(5.9%), 11(2.5%), and 5(0.8%)

and 10 strains(8.5%) were not neutralized by antisera included in the study. Infections by

type 3 and type 7 occurred in outbreaks. Male to female ratio was 1.0 : 0.9 and mean age

was 1.95 years. The clinical diagnoses were pneumonia(83%), acute tracheobronchitis(12%)

and bronchiolitis(5%). Associated symptoms, signs and abnormal laboratory findings included

cough(100%), sputum(73.5%), fever(54.2%), rale(59.3%), wheezing(34%), anemia(35%) and

leukopenia(15.8%). Mortality was in 13.5%. Residual radiologic sequelae was identified in

32.6% of the patients followed.

Conclusion : These data confirms that adenovirus may cause severe lower respiratory tract

diseases, and infections by type 3 and 7 may occured in outbreaks.
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서 론

아데노바이러스 감염은 소아의 호흡기 질환의

를 차지하며 보고에 따라 에 달한다2~5% , 2~24% 1,

2) 우리나라에서는 최근에 와서야 호흡기 바이러스.

에 대한 연구가 시작되었으며 년 이후에 심한, 1995

아데노바이러스 폐렴의 유행이 보고되면서3, 4) 관심,

을 끌게 되었다.

아데노바이러스에는 가지 이상의 혈청형이 알51

려져 있으며 이에 따라 역학 및 임상상의 차이가,

있을 수 있다 비인두염 형 급성 호흡기. (1, 2, 3, 5 ),

질환 및 폐렴 형 인두결막열 형(3, 4, 7, 21 ), (3, 7 ),

유행성 각결막염 형 출혈성 방광염(8, 19, 37 ), (11,

형 위장관염 형 장중첩증21 ), (2, 3, 5, 40, 41 ), (1, 2,

형 중추 신경계 감염 형 증후4, 5 ), (7, 12, 32 ), Reye

군 형 등이 아데노바이러스에 의한 질병들이다(7 ) 5).

아데노바이러스는 이중 나선형 로 되어 있DNA

으며 감염 세포의 핵내에서 증식되고 조립된다 아.

데노바이러스는 의 과 의 백분DNA guanine cytosine

율에 따라 부터 까지 분류한다 군에는A G . A 12, 18,

형 군에는 형 등31 , B 3, 7, 11, 14, 16, 21, 34, 35 , C

군에는 형 등 군에는 형 군에는1, 2, 5, 6 , E 4 , F 40,

형 등이 포함되며 그 외의 혈청형은 모두 군41 , D

으로 분류된다6).

감염 경로는 대부분 비말을 통해서 전염되지만,

급성 감염 후 오랫동안 대변을 통하여 바이러스가

배출되기 때문에 아데노바이러스 형처럼1, 2, 5, 6

주위에 상존하는 혈청형의 경우에는 주로 분변 경

구 감염 경로를 통하여 항체가 없는 유소아에게 감

염되고7) 결막 등의 직접 접촉을 통한 감염으로 유,

행성 각결막염이 수영장이나 안와에서 오염된 물이

나 기구에 직접 접촉하여 감염되는 것이 보고되었

다8).

임상 양상은 바이러스의 혈청형이나 환아의 나

이 경제적 상태 또는 환경에 따라 다소 차이가 있,

으며 면역 결핍 환자 이식 환자 종양 환자에서는, , ,

더 심한 경과를 취할 수 있다고 보고되었다 또한.

아데노바이러스에 의한 호흡기 감염증은 다른 바이

러스보다 고열이 동반되고 오래 지속되어 항생제를

사용한 예가 많고 심한 폐렴의 경우에는 폐경결을,

동반하거나 흉막 유출 등을 동반하여 세균성 폐렴

으로 오인되어 효과 없는 항생제 치료를 상당 기간

지속한 예가 많다9) 소아에서 호흡기계 감염을 가.

장 흔히 일으키는 혈청형은 형이며 그1, 2, 3, 5 ,

다음은 형 등이다 혈청형 등은 외과적6, 7 . 1, 2, 5

으로 제거된 편도나 아데노이드에서 발견되고 소아

에서 산발적으로 나타나며 비교적 증상이 가벼운

호흡기 질환과 관련되어 있다 군에 속하는 혈청. B

형 과 군의 형 등에 의한 폐렴은 유소아3, 7, 21 E 4

에서 높은 사망률을 보이고 퇴원 후에도 만성 폐손

상으로 폐기능 저하와 폐쇄성 모세 기관지염 및 기

관지 확장증 등이 나타날 수 있다.

본 연구에서는 우리나라 소아의 하기도 감염에

서 아데노바이러스가 차지하는 중요성을 파악하고,

아데노바이러스에 의한 하기도 감염의 임상 양상

및 원인 혈청형을 분석하고자 하였다.

대상 및 방법

대상 환아 및 검체1.

년 월부터 년 월까지 년 개월간 급1998 6 2000 7 2 2

성 기관기관지염 급성 세기관지염 폐렴 등 하기도, ,

감염으로 인해 입원하여 비인두 흡인물(nasopharyn-

에서 호흡기 바이러스 배양 검사를 시geal aspirate)

행한 례를 대상으로 하였다 이 중 례는1,305 . 651

서울대학교 어린이병원 소아과에 입원하였으며,

례는 인접 지역의 종합병원 소아과에 입원하여654

호흡기 바이러스 배양 검사를 위해 서울대학교 어

린이병원 소아과에 검체를 의뢰한 예 들이었다. 1

회의 하기도 감염의 경과 중에 검체가 회 이상2

채취된 경우에는 개만을 포함시켰다1 .

방 법2.

검체의 채취 및 처리1)
과 를 이용하여 대상Mucus trap suction catheter

환아의 비강에서 비인두 흡인물을 채취하였으며,

흉막액은 흉막 천자를 하여 얻은 검체를 취하였다.

모든 검체는 채취 후 신속히 운반하여 처리될 때까

지 의 냉장고에 보관하였다 검체는 늦어도4°C . 48
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시간 이내에 평균 시간 이내에 처리하였으며, 24 ,

세 부분으로 나누어 일부는 면역 형광법에 의한 바

이러스의 항원 검출 일부는 세포를 이용한, HEp-2

아데노바이러스의 배양 나머지는 다른 바이러스의,

배양을 위해 의 냉동고에 보관하였다-70°C 10).

2) 세포를 이용한 아데노바이러스의 배양HEp-2

으로부터American tissue culture collection(ATCC)

구입한 세포주를HEp-2 75 mm2 에flask(Falcon) 10

이 포함된% fetal calf serum Eagle's minimum es-

으로 계대 배양하였다sential medium(10% EMEM) .

계대시 세포의 일부를Flask 3 15×104 의cells/mL

농도로 만들어 에16×125mm screw cap tube 1 mL

씩 넣어 시험관 배양을 하였다 채취한 검체. 0.2

을 세포 시험관 개에 접종하고 바이러mL HEp-2 2 ,

스의 세포 병변 효과 가 나타나는(cytopathic effect)

지 여부에 대하여 일 간격으로 주간 관찰1~2 3~4

하였다.

3) 아데노바이러스 확인을 위한 간접 면역 형광

검사

바이러스의 세포 병변 효과가 의심되는 의tube

세포를 으로 처리하여 세포 용액을 만든 후trypsin

에 도말하여 에 분간 고teflon-coated slide acetone 10

정시키고 아데노바이러스에 대한 단클론, murine

항체 미국로 에서(Chemicon, Temecula, CA, ) 37°C

분간 염색한 후 로 분간 회 세척하였다30 PBS 10 3 .

에 대한Murine IgG fluorescein isothiocyanate(FITC)-

conjugated rabbit antibody(Cappel, West Chester,

미국로 에서 분간 염색한 후 로PA, ) 37°C 30 PBS 3

회 세척하여 형광 현미경으로 관찰하였다.

4) 아데노바이러스의 TCID50(50% Tissue

의 결정Culture Infection Dose)

의96 well, flat-bottomed, styrene plate(Falcon)

각 에well 5×105 의 농도의 세포cells/mL A549

100 를 접종하여 배양하였다 바이러스를L . Stock

10-1에서 10-8까지 배씩 계단 희석을 한 후 세10 ,

포를 배양한 에 접종하였다 접종한 를plate . plate

37°C에서 일간 배양한 후 세포 병변이 에5 , 50%

서 나타나는 최대 희석 배수를 관찰하여 TCID50

으로 정하였다.

아데노바이러스 혈청형의 결정5)

를 사용하여96 well plastic plate 100 TCID50에

해당하는 바이러스 30 와L 1 : 으로 희석한 아데20

노바이러스 에 대한 항혈청1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 11

(rabbit antisera, Denka Seiken, Japan) 30 를 섞어L

서 배양기에서 시간 동안 반응시킨 후37°C 1 ,

세포주를 단층 배양한 에 바이러스와 항A549 plate

혈청 혼합물을 접종하여 배양기에 넣고 일37°C 5

간 배양한 후 세포 병변 효과가 나타나는지 관찰한

다 이 때 바이러스만을 접종한 양성 대조군과 배.

양액만을 넣은 음성 대조군을 두어 같이 관찰한다.

결과 판독은 형 특이 항체를 반응시킨 에서만well

세포 독성 효과가 나타나지 않은 것으로 판단하였

으며 세포 독성 효과가 나타나지 않은 경우는, 6~

일까지 관찰하였다7 .

의무 기록의 분석6)

아데노바이러스가 분리된 환아 중 서울대학교

어린이병원에 입원했던 환아들의 의무기록을 후향

적으로 검토하였다 각 혈청형의 유행 양상 및 환.

아들의 임상적 특징을 분석하기 위하여 각 환아에

대하여 바이러스 분리 시기 연령 성별 선행 질환, , ,

여부 임상적 진단 임상 증상 검사 소견 및 예후, , ,

등을 조사하였고 혈청형들 간에 비교검토 하였다, .

선행 질환들로는 첫째 면역 결핍증스테로이드 사(

용 및 항암제 치료 둘째 만성 호흡기 질환신경), (

및 근육 질환 연하 장애 등으로 인한 반복성 흡인,

성 폐렴에 기인한 만성 폐질환 기관지폐 이형성증, ,

기도 및 식도의 선천성 기형 등 셋째 혈류 역학),

적으로 유의한 변화가 있는 선천성 심질환 넷째,

만성 간질환 및 만성 설사로 인한 영양부족 다섯,

째 중추 신경계 질환경련성 질환 뇌혈관 질환 뇌( , ,

성마비 등을 포함시켰다 혈청형군간의 비교시에) .

군으로 나누었는데 이는 비교적 다수가 분리된5 1,

형을 각각 한 개의 군으로 나누고 소아에서3, 7 ,

흔히 분리되는 혈청형인 및 은 묶어서2, 4, 5, 6 11

기타 혈청형군 으로 분류하였으며 이상 가지‘ (O)’ , 8

의 혈청형의 항혈청으로 중화되지 않은 바이러스들

을 비분류 혈청형군 으로 분류하였다‘ (N)’ .

통계적 분석7)

통계적 분석을 위하여 를SAS program ver. 6.12
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이용하여 Kruskal-Wallis test, Score test for trend,

를 사용하였다Chi-square test .

결 과

아데노바이러스의 분리와 혈청형1.

총 례의 검체 중 례 에서 아데노바1,305 118 (9.0%)

이러스가 분리되었으며 그 중 서울대학교 어린이,

병원에서 채취한 검체 례 중 례 에서 아651 59 (9.0%)

데노바이러스가 분리되었다 접종 후 평균 일. 3~4

후 세포 독성 효과가 보였으며 짧게는 일부터 길1

게는 일까지 소요되었다 형이 례 형27 . 3 46 (39.0%), 7

이 례 형이 례 형이 례20 (17.0%), 1 13 (11.0%), 2 9 (7.6

형이 례 형이 례 형이 례%), 4 9 (7.6%), 6 7 (5.9%), 11 3

형이 례 였으며 나머지 례(2.5%), 5 1 (0.8%) 10 (8.5%)

는 항혈청 로 중화가 되지 않1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 11

았다 서울대학교 어린이 병원에 입원한 환아에서.

분리된 바이러스의 혈청형은 총 례 중 형이59 3 18

례 형이 례 형이 례(30.5%), 7 13 (22.0%), 1 7 (11.9%), 2

형이 례 형이 례 형이 례6 (10.1%), 4 6 (10.2%), 6 3 (5.0

형이 례 분류되지 않은 혈청형이 례%), 5 1 (1.7%), 5

였다 바이러스 혼합 감염은 례가 있었으며(8.5%) . 4 ,

와 형 인플루엔자respiratory syncytial virus(RSV) A

바이러스의 혼합 감염이 각각 례씩이었다 세균과2 .

의 혼합 감염은 례였으며10 , Mycoplasma pneumo-

niae와의 혼합 감염이 례5 , Bordetella pertussis 감
염이 례1 , Streptococcus 균혈증 례2 , Enterobacter

cloacae 균혈증이 례 등이었다2 .

발생 양상2.

하기도 감염 환아에서 기간에 따른 아데노바이

러스의 분리 수는 년 월에서 년 월까지98 6 98 11 51

례 년 월부터 년 월까지 례 년 월부, 98 12 99 5 27 , 99 6
터 년 월까지 례 년 월부터 년99 11 25 , 99 12 2000 7

월까지 례이었다 형과 형에 의한 감염은 유행15 . 3 7

성으로 발생하였다 형은 년 월부터 년 월. 3 98 10 99 1

까지 집중적으로 분포하고 그 후에도 지속적으로

나타나서 년 월부터 년 월까지 유행이 있98 10 99 12

었음을 알 수 있다 형은 년 월부터 년 월. 7 98 6 98 11

까지 유행하였음을 알 수 있었다 형은 년 월부. 1 99 10

터 년 월까지 꾸준히 분리되었다2000 7 (Fig. 1).

환아의 특성3.

서울대학교 어린이병원 소아과에 입원하여 의무

기록 검토가 가능했던 례의 연령은 개월부터59 2

세 사이였고 평균 연령은 년 개월이었다 연13 1 11 .

령별로는 개월부터 개월까지 례 개월2 6 12 (20.3%), 7

부터 개월까지 례 개월부터 개월12 14 (23.7%), 13 24

까지 례 세부터 세까지 례17 (28.8%), 2 5 12 (20.3%), 6

세 이상이 례 였다 각 혈청형 간에 평균 연4 (6.8%) .

령에 있어서 통계학적으로 유의한 차이는 없었다

(P> 남녀비는 남아가 명 여아가 명으로0.05). 31 , 28

1.0 : 였다 환아들 중에서 선행 질환이 있었던0.9 .

경우는 총 명으로 였다24 40.7% (Table 1).

임상 양상4.

임상적 진단1)

서울대학교 어린이병원에 입원했던 소아 례의59

임상적 진단은 폐렴이 례 급성 기관기관지49 (83%),

염이 례 급성 세기관지염이 례 였으7 (12%), 3 (5.0%)

며 폐렴 환아 례 중 례 에서는 흉막 삼, 49 9 (18.4%)

출이 동반되었다.

증상 및 이학적 소견2)

이상의 발열이 례 에서 있었고 그38°C 32 (54.2%)

중에 이상의 고열이 나는 환아의 수는 례39°C 30

였으며 이상의 발열이 지속된 평균기(50.8%) , 38°C
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간은 평균 일이었다 발열의 빈도 및 정도 지속8.8 . ,

기간 등에서 형이 다른 형에 비해 더 심한 경향7

을 보였으나 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않

았다(P> 기침은 모든 예에서 동반되었고 수0.05). ,

포음은 례 천명은 례 에서 청진되35 (59.3%), 20 (34%)

었다 흉부 함몰과 빈호흡 등 호흡 곤란을 보인 환아는.

총 례 였고 혈청형 별로 각 군간에 통계적23 (39%) ,

으로 유의한 차이는 없었다(P>0.05).

호흡기 외의 증상으로는 례 에서 발진이11 (18.6%)

관찰되었고 설사 복통 등의 위장관 증상이 례, , 23

에서 있었으며 간비대가 보이는 경우는(39%) , 14

례였고 이들 모두가 간효소 수치가 상승되(23.7%) ,

Table 1. Demographic Data of Children with Lower Respiratory Tract Infections Associated with Adenovirus by
Serotypes

Characteristics Type 1
(n=7)

Type 3
(n=18)

Type 7
(n=13)

Other type*

(n=16)
Not-typed

(n=5)
Total

(n=59)

Range of age
Mean age(yr)
Gender(M : F)
Underlying diseases

Malignancy
Heart diseases
Chronic malnutrition
Epilepsy

2 mo~3 yr
1.13
3 : 4

4

1
3

3 mo~10 yr
2.4
9 : 9

5
2
1
1
1

6 mo~6 yr
1.64
10 : 3

4
1
2

1

2 mo~13 yr
2.33
7 : 9

8
2
3
1
2

4 mo~1.75 yr
1.1
2 : 3

3
2
1

2 mo~13 yr
1.95

31 : 28
24
7
7
3
7

Serotypes 2, 4, 5, 6 and 11, Serotypes not neutralized by antisera 1 through 7 and 11

Table 2. Clinical Characteristics of Children with Lower Respiratory Tract Infections Associated with Adenovirus
by Serotypes

Characteristics
Number(%) of cases

Type 1
(n=7)

Type 3
(n=18)

Type 7
(n=13)

Other type*

(n=16)
Not-typed

(n=5)
Total

(n=59)

Clinical diagnosis
Pneumonia
Bronchitis
Bronchiolitis

Symptoms & signs
Fever(>38 )
Mean duration of fever(day)
Prolonged high fever(>10 days)
Dyspnea/Tachypnea
Rale
Wheeze
Decreased breathing sound
Rash
Vomiting/Diarrhea
Hepatomegaly
Seizure
Mental alteration

3(42.8)
2(28.6)
2(28.6)

3(42.0)
7.6

2(28.6)
1(14.3)
2(28.6)
2(28.6)
1(14.3)
2(28.6)
1(14.3)
2(28.6)
2(28.6)

16(89.0)
2(11.0)

7(39.0)
8.9

5(27.8)
4(22.2)

10(55.5)
8(44.4)
5(27.8)
2(11.0)
7(39.0)
3(16.7)

12(92.3)
1( 7.7)

9(69.0)
11.1

7(53.8)
9(69.0)

12(92.3)
3(23.0)
2(15.4)
1( 7.7)
6(46.0)
6(46.0)
1( 7.7)
3(23.0)

13(81.3)
2(12.5)
1( 6.2)

10(62.5)
7.5

5(31.0)
6(37.5)
9(56.3)
6(37.5)
1( 6.2)
5(31.0)
5(31.0)
2(12.5)
4(25.0)

5(100)

3( 60)
8.8

1( 20)
3( 60)
2( 40)
1( 20)
1( 20)
1( 20)
4( 80)
1( 20)

49(83.0)
7(12.0)
3( 5.0)

32(54.2)
8.8

20(34.0)
23(39.0)
35(59.3)
20(34.0)
10(17.0)
11(18.6)
23(39.0)
14(23.7)
7(11.9)
3( 5.0)

Serotypes 2, 4, 5, 6 and 11, Serotypes not neutralized by antisera 1 through 7 and 11
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어 있었다 신경계 증상으로는 례 에서 경. 7 (11.9%)

련을 보였고 이 중 례는 경련성 질환이 있어 항, 5

경련제를 복용하고 있었던 환아이며 례는 열성 경2

련이었다(Table 2).

검사실 검사소견3)

혈액 검사를 시행한 환아 중 선행 질환으로

인한 혈액 검사의 이상 소견이 없는 환아 명을57

대상으로 분석하였다 례 의 환아(Table 3). 20 (35%)

에서 혈색소 미만이였으며10 g/dL , 5,000/mm3

이하의 백혈구 감소증은 례9 (15.8%), 20,000/mm3

이상의 백혈구 증가는 례 에서 관찰되었으1 (1.8%)

며, 100,000/mm3 미만의 혈소판 감소는 례7 (12.3%),

50,000/mm3 미만의 혈소판 감소는 례 에서2 (3.5%)

관찰되었다 검사를 시행한 명 중. CRP 55 10 mg/L

이상은 례 이었다 증가는 례4 (7.3%) . ALT 25 (43.9%),

증가는 례 에서 있었으며 혈액응고AST 14 (24.5%) ,

검사를 시행한 례 중 는 례 는16 PT 6 (37.5%), aPTT

례 에서 증가되었으며 는 례 에3 (18.8%) , FDP 7 (43.7%)

서 양성이었다 흉막 삼출은 례 의(Table 3). 9 (15.2%)

폐렴 환아에서 동반되었고 형에서 례 형에서, 3 3 , 7

례 기타 혈청군 례였다 그 중 례에서 흉막 천2 , 4 . 5

자를 시행하였으며 형 례 및 형 례에서 흉관, 3 2 7 2

삽입을 하였다 흉막액의 단백은. 1,989.0±422.6 mg/

당은dL, 83.6±27.5 mg/dL, LDH 2,451.0±2,020.0

백혈구IU/L, 1,312.0±860.9/ 이며 이중 다형핵 백L

혈구 25.0± 였다 세균 배양 검사 결과 례 모23.9% . 5

두에서 음성이었고 바이러스 배양 검사를 시행한,

례 중 례에서 형과 형 아데노바이러스가 각각3 2 3 7

배양되었다.

방사선 검사 소견4)

흉부 방사선 촬영은 례 모두에서 시행되었으59

며 이 중 례 에서 정상 소견을 보였다 비, 12 (20.3%) .

정상 소견으로는 례 에서 폐문부 및 기관39 (66.1%)

지 주변 음영 증가를 보였으며 례 에서, 24 (40.7%)

폐경결 례 에서 과도 환기가 관찰되었으며, 5 (8.5%) ,

흉막삼출은 례 에서 관찰되었다9 (15.2%) .

Table 3. Laboratory Findings of Children with Lower Respiratory Tract Infections Associated with Adenovirus by
Serotypes

Laboratory findings Type 1
(n=6)

Type 3
(n=18)

Type 7
(n=13)

Other type*

(n=15)
Not-typed

(n=5)
Total(%)
(n=57)

CBC
Anemia(Hb <10 g/dL)
Leukopenia(WBC <5,000/ L)
Leukocytosis(WBC >20,000/ L)
Thrombocytopenia(Platelet <100,000/ L)

CRP
0.1 mg/dL
10 mg/dL

Liver enzymes
ALT >60 IU/L

>300 IU/L
AST >60 IU/L

>300 IU/L
Coagulation test

Prolonged PT
aPTT 40 sec
Positive FDP

Proteinuria
Hematuria

2
0
1
0

2
0

4
1
3
0

0
0
0
0
0

6
4
0
2

13
1

5
0
2
0

0
0
1
1
1

4
2
0
3

11
2

7
2
3
1

3
2
5
1
1

5
1
0
2

14
1

4
0
4
1

3
1
1
1
1

3
2
0
0

3
0

2
0
2
0

0
0
0
0
0

20(35.0)
9(15.8)
1( 1.8)
7(12.3)

43(78.2)
4( 7.3)

22(38.6)
3( 5.3)

12(21.0)
2( 3.5)

6(37.5)
3(18.8)
7(43.7)
3( 5.2)
3( 5.2)

*Serotypes 2, 4, 5, 6 and 11, Serotypes not neutralized by antisera 1 through 7 and 11, n=16
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치료 및 임상 경과5)

환아들은 모두 보존적인 치료를 받았으며 호흡,

곤란으로 산소 보조 호흡만 시행한 경우는 례24

중환자실에서 인공 환기 치료를 받은 경(40.7%),

우는 기저 질환에 기인한 경우를 제외하면 례9

였다 인공 환기 치료를 받은 례는 아데노(15.2%) . 9

바이러스 혈청형 형 례 형 례 기타 혈청형군3 2 , 7 4 ,

례 비분류 혈청형군 례로 각 혈청형군 간에 통2 , 1

계적으로 유의한 차이는 없었다 환아들의 입원 기.

간은 평균 일로 각 혈청형군 간에 통계적으로10.2

유의한 차이는 없었다 선행 질환이 전혀 없는 환.

아에서 입원일이 일 이상이었던 경우는 혈청형20 1

형에서 례로 흉막 삼출과 흉막염으로 일간 입1 25

원 치료를 받았다 사망한 환자는 례 였으. 8 (13.5%)

며 선행 질환을 가진 경우가 례 선행 질환없5 (5%),

이 사망한 경우는 례로 형 례 형 례였으며3 3 1 , 7 2

이들은 모두 환기 부전과 호흡 부전으로 사망하

였다 선행 질환을 가진 환아에서 형의(Table 4). 7 1

례가 선천성 심장병으로 인한 심부전 기타 혈청군,

중 례가 백혈병 례가 폐 임파종 례가 심장질1 , 1 , 1

환으로 사망하였으며 비분류 혈청군중 례는 회복, 1

도중 흡인성 폐렴으로 인해 사망하였다.

퇴원 후 경과6)

퇴원 후 추적 관찰이 된 경우는 례 로 평46 (78%)

균 개월 개월간 추적 관찰하였으며 추적7.0 (1~22 ) ,

관찰 중 지속적으로 증상 또는 진찰 소견 이상을

보이는 경우는 례 로 지속적인 흉부 함몰15 (32.6%) , ,

명음 호흡 곤란 가래 기침 등이 지속되었다 흉, , .

부 방사선 검사상 이상 소견을 보인 예는 례15

로 폐침윤이 례 폐 과팽창은 례(32.6%) 5 (32.6%), 3

였고 흉부 단층 촬영을 시행한 례에서 기관(20%) , 8

지 확장증 례 폐쇄성 세기관지염 례 흉막 비후3 , 3 ,

례가 있었다1 (Table 5).

고 찰

아데노바이러스는 소아 호흡기 질환의 2 5%

정도에서 원인이 되며 아데노바이러스 폐렴은 소,

아 폐렴의 약 정도를 차지하나 많게는 까8% 20%

지도 차지했다는 보고가 있다1, 2) 면역이 저하된.

사람의 경우 심한 아데노바이러스 질환이 발생하며

이들에서는 질병이 급격히 진행하여 사망하는 경우

도 흔히 있다11, 12) 본 연구에서는 전체 호흡기 질.

환 환아의 에서 아데노바이러스를 분리하였고9%

이 중 면역 결핍 질환아는 명이었으며 이 환아들7

에서 좀 더 심한 경과를 취하였다.

아데노바이러스 감염은 개월에서 세 사이의6 5

어린이에서 가장 빈도가 높고 심한 폐렴은, 3 18

개월 사이에서 흔하다 이상의 신생아는 모체. 90%

로부터 태반을 통해 받은 아데노바이러스에 대한

보체 결합 항체를 가지고 있고 한 가지 이상의 혈

청형에 대한 중화 항체를 가지고 있는데 이것이,

첫 개월 동안 보호 역할을 하여 신생아에서는 아6

데노바이러스 감염이 드물지만 신생아가 아데노바,

Table 4. Treament and Outcomes of Children with Lower Respiratory Tract Infections Associated with Adenovirus
by Serotypes

Number(%) of cases

Type 1
(n=7)

Type 3
(n=18)

Type 7
(n=13)

Other type*

(n=16)
Not-typed

(n=5)
Total

(n=59)

Mean duration of hospitalization
Oxygen inhalation
Mechanical ventilation
Use of IVIG
Fetal cases

By adenoviral infection
By underlying disease

9.1
1(14.3)

0
0

0
0

9.7
6(33.0)
2(11.0)
1( 5.5)
1( 5.5)
1( 5.5)

0

14.4
9(69.2)
4(30.8)
4(30.8)
3(23.0)
2(15.4)
1( 7.7)

19.1
5(31.0)
2(12.5)
2(12.5)
3(16.0)

0
3(18.7)

9.8
3(60)
1(20)
1(20)
1(20)

0
1(20)

10.2
24(40.7)
9(15.2)
8(13.5)
8(13.5)
3( 5.0)
5( 8.5)

Serotypes 2, 4, 5, 6 and 11, Serotypes not neutralized by antisera 1 through 7 and 11
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이러스에 감염된 경우 폐렴 간염 파종성 혈관내, ,

응고증을 보이며 사망에 이르는 치명적인 결과를

보일 수 있다13) 개월이 되면 보체결합 항체는. 6 14

로 감소하고 세가 되면% 1 44 ~ 의 환아가 아데50%

노바이러스 혈청형 과 에 대한 보체 결합 항체를1 2

가지게 된다 세가 되면 전체 소아의. 5 70 ~ 가80%

혈청형 형에 대한 중화 항체를 보유하게 되고1, 2 ,

가 형에 대한 중화 항체를 보유한다50% 5 14) 성인은.

호흡기 감염증의 가 아데노바이러스 감염에 의1%

하여 발생하고 특히 호흡기 감염으로 입원한 성인,

에서 아데노바이러스 감염은 를 차지한다4% 6) 본.

연구에서의 평균 연령은 년 개월이었고 세 이1 11 5

하의 환아가 전체의 를 차지하였으며 연령이93.2%

높을수록 환아의 수가 감소하는 양상을 보였다 저.

소득층에서 발생률이 가장 높으며 탁아소나 학교,

가정 또는 병원에서도 전염될 수 있다15) 본 연구에.

서도 남녀간의 차이는 없었으며 환아들의 생활환경

이나 소득 면에서는 조사를 실시하지 못하였다.

윤 등10)은 년 월부터 년 월까지 우1990 11 1994 4

리나라의 급성 하기도 감염이 있는 환아에서 바이

러스의 항원 검출 또는 배양법으로 바이러스 진단

을 시행한 결과 에서 바이러스가 검출되었으, 45.9%

며 형 파라인플루엔자 바이러스, RSV(27.2%), 3 (7.8

형 인플루엔자 바이러스 아데노바이러%), A (3.9%),

스 형 인플루엔자 바이러스 형 인(3.9%), 1 (1.7%), B

플루엔자 바이러스 형 파라인플루엔자 바(1.4%), 2

이러스 홍역 바이러스 및 기타 바이러(0.5%), (0.1%)

스 순으로 분리되었다 아데노바이러스의 유(0.9%) .

행에 대한 연구는 국내에서는 년 월부터1990 11

년 월에 아데노바이러스가 큰 유행 없이 연1994 4

중 분리되었다는 보고가 있으며16) 년 월에서, 1996 5

월까지 아데노바이러스 형에 의한 감염의 유행이7 7

있었다는 보고들이 있다4, 17, 2

년에 발표된 의 역학적 연구에 의하면1983 WHO ,

년부터 년까지 례를 분리하였는데1967 1976 25,000

빈도는 형의 순서였다 혈청형2, 1, 7, 3, 5, 6, 4, 8 .

는 연간 유행하는 양상을 보였으며3, 4, 8, 7, 19 ,

계절별로 유전군 군은 늦겨울에 많았고 형은C , 3

월 형은 월에 많았다 군은 영유아에서 많8~9 , 7 8 . A

았고 군은 유아와 학동기 전 어린이에 많았으며, C ,
형은 학동기에 많았고 형은 학동기와 성인에 많3 7

았다 성별 차이는 군과 군 형과 형이 남아. B C , 4 19

에 많았고 그 외에는 큰 차이가 없었다 같은 유전.
군에서 분리된 아데노바이러스는 비슷한 역학과 병

리적 임상적 성격을 가지며 이는 군에서 대표적, , C

으로 나타난다고 보고하였다15) 일본에서의 보고에.

의하면 년부터 년까지 아데노바이러스를1982 1993
분리한 결과 정도가 호흡기 감염 환아에서 분40%

리되었고 혈청형 순의 빈도로 분포하였, 3, 2, 1, 5

다 는 위장관염 환아에서 분리되었으며 혈청. 9.5%

Characteristics
Number(%) of cases

Type 1
(n=7)

Type 3
(n=18)

Type 7
(n=13)

Other type*

(n=16)
Non-typed

(n=5)
Total

(n=59)

Patients followed
Mean F/U duration(months)
Persistent respiratory symptoms
Persistent abnormal radiographic findings

Infiltration
Hyperaeration
Bronchiectasis
Bronchiolitis obliterans
Pleural thickening

5
2.0

2(40.0)
2(28.6)

1
1

14
7.5

5(35.7)
6(42.9)

1
2
2
1

9
7.2

2(22.2)
2(15.4)

1

1

16
7.7

5(31.2)
3(18.7)

1
1
1

2
6.5

1(50)
2(40)

2

46
7.0

15(32.6)
15(32.6)
5(33%)
3(20%)
3(20%)
3(20%)
1(6.7%)

F/U : Follow up(during 1 22 months), *Serotypes 2, 4, 5, 6 and 11, Serotypes not neutralized by antisera
1 through 7 and 11
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형은 순이었다 는 결막염 환아에서3, 2, 1, 5 . 20%

분리되었으며 혈청형의 빈도는 형3, 4, 8, 37, 19

순이었다 또한 혈청형 형은 소수의 지역 에. 7 (0.2%)

서 심한 폐렴을 일으켰다18) 년 월부터. 1996 11 1997

년 월까지 일본에서 형의 유행이 소아에서 있었1 7

으며 매우 심각한 경과를 취했다19) 중국에서는.

년부터 년까지 년간 연구결과 년부1958 1990 33 1976

터 년까지 년간 아데노바이러스 폐렴의 유1990 15

행이 있었음을 보고하였으며 유행하였던 혈청형은,

년부터 년까지 형이 유행하였고 년1976 1980 7 , 1981

부터 년까지 형이 유행하였다1990 3 20).

혈청형의 분류는 중화 항체법과 적혈구 응집 저

해법을 대표적으로 사용하는데 중화 항체법은 hex-

과 의 항원을 이용한 것이며 비교적 정확하on fiber

여 전통적으로 많이 사용되나 간편하지 않으며 시,

간이 많이 걸리는 단점이 있다 적혈구 응집 저해.

법은 와 의 항원을 이용한 것이며penton base fiber

실험실에서 편리하게 할 수 있으나 rhesus monkey

의 신선 적혈구를 필요로 하는 것이 단점이고 같,

은 유전아군의 항혈청간 교차 반응을 보일 수 있으

므로 이 경우에는 중화 항체법을 다시 시행하여야

한다6) 최근에는 단백의 고변화 부위의 유전. hexon

자를 중합효소 연쇄 반응법으로 증폭하여 염기 서

열을 결정함으로서 혈청형을 알 수 있는 방법이 개

발되었다 이는 아데노바이러스의 발견에서부터 혈.

청형 분리까지 단지 일 밖에 걸리지 않기 때문에3

보다 쉽고 빠르며 실험의 오차가 적은 것이 장점이

나 값이 비싸고 특별한 실험 환경이 필요하다는,

단점이 있다21, 22) 또 그 외의 방법으로 혈청형. 3,

에 대한 단클론 항체를 이용하여 직접 면역 형4, 8

광 현미경으로 관찰하는 방법이 있으며 이는 단클,

론 항체가 단백에 있는 형특이 항원에 대해hexon

반응하는 것을 이용한 것이다23) 본 연구에서는 중.

화 항체법을 이용하여 시간이 많이 걸렸으며 1 7,

형 항체에 의해 중화되지 않은 다른 형은 혈청11

형 분류를 하지 못한 문제점이 있었다.

등Ruuskanen 24)은 명의 입원 환자들을 대상105

으로 임상 증상을 비교해 보았는데 고열, (>39.4°C)

과 지속적인 열평균 일이 특징이며 편도염 중( 5.4 ) ,

이염 위장관염도 흔한 증상으로 보고하였다 백혈, .

구 수와 적혈구 침전 속도는 정상에서부터 세균 감

염시의 수치까지 변화가 있었으므로 세균 감염과

구별이 어려우며 아데노바이러스 감염을 진단하는,

데 있어서는 비인두 검체 혹은 분변 검체의 항원

신속 검출법이 임상적으로 의미가 있다고 보고하였

다 본 연구에서는 평균 발열 기간이 일로 일반. 8.8

적인 바이러스 감염보다 길었으며 백혈구 수치는

정상이었으나 적혈구 침전 속도 등을 시행한, CRP

예에서는 많이 상승하였다 등. Korppi 25)은 호흡기

아데노바이러스 감염시에 혼합 감염이 흔하여 55%

에서 혼합 감염을 보이며 이 중 바이러스 혼합 감

염이 세균 혼합 감염이 라고 보고하였다25%, 45% .

아데노바이러스와 혼합 감염을 유발하는 균으로서

는 마이코플라즈마가 상당수 를 차지한다 본(30%) .

연구에서는 바이러스 혼합 감염 례 마이코플라즈4 ,

마의 혼합 감염 례 세균 혼합 감염 례로 마이코5 , 5

플라즈마가 가장 많은 비중을 차지하였다(35.7%).

흉부 선상 대개 양측성인 미만성 침윤이 있으며X

과도 통기와 대엽성 허탈이 흔하고 약 에서 흉, 25%

막 유출이 있으며 드물게 종격동 림프절 종대 등도

볼 수 있다26) 세균성 폐렴과는 수포음 및 천명이 청.

진되며 흉수의 대부분이 단핵구로 이루어지고 삼출, ,

액이 아닌 점 등으로 구별할 수 있다 본 연구에서.

는 에서 수포음이 청진되었고 에서 천명이59.3% 34%

청진되었다 흉부 방사선 소견으로는 에서 폐. 66.1%

침윤을 보였으며 대부분이 폐문부 및 기관지 주변

음영이었고 그 외 폐 경결 과 과도 환기, (40.7%)

가 보였으며 이는 앞의 연구와 크게 다르지(8.4%)

않았다 또한 흉막 삼출은 에서 보였으며 이중. 15.2%

명에서 흉막 천자를 시행한 결과 평균 단백 수치가5

당수치는1,989 mg/dL, 84 mg/dL, LDH 2,451 1 U/L,

백혈구 1,312/ 이며 이 중 림프구 다핵구L 12.8%,

로 이는 와 백혈구 수치가 높기는 하나 삼25% , LDH

출액이라 볼 수는 없는 결과이므로 세균성 폐렴과,

는 차이가 있다 또한 흉수를 배양한 결과 세균은.

전혀 발견되지 않았으며 바이러스를 배양한 례 중3

례에서 바이러스가 배양되었던 점 등이 과거의 연2

구 결과와 크게 다르지 않았다.

아데노바이러스 감염에 대한 효과적인 치료는

아직 없다 수액 및 영양을 고려하면서 증상에 대.
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한 지지 요법을 할 뿐이다 에 의한 심한. Type 7a

폐렴을 보인 면역 저하 환아에서 아데노바이러스

에 대한 항체가가 높은 면역 글로불린을 사type 7a

용하여 호전을 보인 증례가 있었고27) 을, ribavirin

정맥 주사 함으로서 아데노바이러스 폐렴을 효과적

으로 치료한 보고도 있었으며28) 그 외에도 안과적,

치료로 를 도포한 예 출혈성 방광염에ganciclovir ,

을 사용한 예가 있었지만 아직 효과적인ribavirin

치료로 입증되지는 않은 상태이다29).

결론적으로 아데노바이러스는 비교적 빈도가 높

고 주로 개월에서 세 사이의 소아에서 심한 호, 6 5

흡기 감염을 일으키며 비말 감염이 가능하고 특히, ,

선천성 심질환이나 면역 기능이 저하된 경우에는

사망이나 더 심각한 후유증을 초래하므로 앞으로

이에 대한 진단과 치료 뿐만 아니라 예방에 대한

더 많은 연구가 필요하다고 사료된다.

요 약

목 적 :하기도 감염 환아에서 분리된 아데노바이

러스의 혈청형을 조사하고 유행 양상과 임상상을

분석하고자 하였다.

방 법 : 년 월부터 년 월까지 하기도1998 6 2000 7

감염으로 서울대학교 소아과 혹은 인근 지역 종합

병원에 입원한 환아의 비흡인물로 바이러스 분석을

하였다 검체는 세포에서 배양하고 간접 면. HEp-2

역 형광 방법으로 아데노바이러스를 검출하였으며,

배양된 바이러스는 항혈청 을1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 11

사용하여 중화 항체법으로 혈청형을 결정하였다.

서울대학교 소아과에 입원한 환아들에서는 후향적

으로 의무 기록을 조사하였다.

결 과 :아데노바이러스는 례 중 례1,305 118 (9.0

에서 분리되었으며 혈청형 별로 형 례%) , 3 46 (39%),

형 례 형은 례 형 례7 20 (16.9%), 1 13 (11.0%), 2 9 (7.6

형 례 형 례 형 례%), 4 9 (7.6%), 6 7 (5.9%), 11 3 (2.5%),

형 례 비분류 혈청형 례 가 분리되5 1 (0.8%), 10 (8.5%)

었다 혈청형 은 년 월부터 년 월까. 3 1998 10 1999 12

지 유행하였으며 혈청형 은 년 월부터 월7 1998 6 11

까지 유행하였다 남녀비는. 1.0 : 이고 평균 연령0.9

은 세였다 임상적인 진단은 폐렴 례1.95 . 49 (83%),

급성 기관기관지염 례 급성 세기관지염 례7 (12%), 3

였다 관련된 증상과 징후 검사소견은 기침(5.0%) . ,

가래 발열 수포음(100%), (73.5%), (54.2%), (59.3%),

천명 빈혈 백혈구 감소증 였다(34%), (35%), (15.8%) .

사망률은 전체적으로 였고 외래에서 추적관13.5% ,

찰을 한 례 중 례 에서 방사선 소견상46 15 (32.6%)

지속적인 이상 소견을 보였다.

결 론 :아데노바이러스는 소아의 호흡기 감염에

서 중요한 역할을 하며 심한 경과를 취하고 혈청,

형 과 의 유행이 있었음을 확인하였다3 7 .
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