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Purpose : Rotaviruses are the major cause of gastroenteritis in infants and young children 

worldwide. It is important to get the epidemiologic data of rotavirus genotype for the 

application of rotavirus vaccine. So we tried to investigate the distribution of rotavirus geno-

types with RT-PCR.

Methods : A total of 120 rotavirus latex agglutinin test positive stool samples were col-

lected continually from 120 children from Sep. 2000 to Apr. 2001. Rotavirus P(VP4), G 

(VP7) genotypes were determined by RT-PCR.

Results : The genotype was identified in 116 stool samples of total 120 samples(96%). 

The incidence of G genotype was as follow; G1 17(14.2%), G2 74(61.7%), G4 1(0.8%), G9 

1(0.8%). There were four cases of multiple genotypes; G1/G2, G1/G4, G1/G9, G8/G9 and 

genotype of G3, G8 were not found. Twenty three(19.2%) samples were nontypeable. The 

incidence of P was as follow; P[4] 77(64.2%), P[6] 22(18.3%), P4/P6 12(10%), P[4]/P[8] 

1(0.8%) p[8] 1(0.8%). Seven(5.9%) samples were nontypeable.

Conclusion : Various combinations of G and P genotypes were observed. Most rotavirus 

strains were P[4]G2 62(51.74%), followed by P[6]G2 7(5.8%), and P[6]G1 7(5.8%), P[4/P[6] 

G1 4(3%), P[4]/P[6]G2 4(3%), P[4]G1 3(2.5%), P[8]G2 1(0.8%), P[4]G4 1(0.8%) in Kyoung-

sangnamdo, Korea during 2000∼2001.

. Key Words : Rotavirus, VP4, VP7, Genotype
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천5백여명의 설사 환자가 발생하는데 이들 설사 환

자의 약 40%가 로타바이러스 감염에 의한 것으로 

추정된다
1).

로타바이러스는 환자의 분변이 구강으로 들어와

서 감염이 되며 2∼4일의 잠복기를 거쳐 구토, 물 

설사, 탈수가 동반되는데 어린 영아의 경우 심각한 

탈수가 동반되어 사망하기도 한다. 심한 물 설사를 

하게되므로 설사 양상이 콜레라 감염환자와 유사하

다고 하여 가성콜레라고도 하였다. 로타바이러스는 

주로 십이지장과 상부 소장의 융모상피의 상층부와 

중간층에 있는 상피세포에서 증식하며 위와 대장은 

침범하지 않는다. 감염된 성숙한 상피세포는 파괴

되어 위축되고, 선와세포의 증식이 일어나 빠른 속

도로 융모 끝으로 이동하여 미성숙한 세포로 잠정

적으로 대치되므로 융모들은 낮아지고 편평해지며, 

미소용모는 산재되고 불규칙해진다. 점막의 고유층

에 단핵구의 침윤과 세포내 내형질 세망의 cistern

의 확대, 미토콘드리아 종대를 보인다. 융모의 정상

적인 세포는 수분과 전해질을 흡수하고, 이당분해 

효소를 생산하는 기능을 가지고 있으며, 미숙한 선

와세포는 분비기능을 가지고 있다. 로타바이러스 

감염 시 설사의 기전은 성숙한 장세포의 파괴와 미

숙한 선와세포의 증식으로 인해 Na-K ATPase의 

활성도 감소, glucose-coupled Na transport의 장애, 

이당분해효소, 특히 유당분해효소의 결핍증을 일으

켜 수분과 전해질의 흡수가 저하되고, 분비가 증가

되어 일어난다. 아직 로타바이러스 감염 시 치료약

품을 개발이 되어 있지 않으며 설사와 탈수가 동반

될 시 대증치료로서 적절한 수액 공급이 현재까지

는 최선의 치료방법이다. 감염이 된 후 면역은 불

완전하여 재감염이 될 수 있으며 재감염시에는 임

상증상은 경미하다
2). 

1973년 오스트레일리아에서 Bishop 등
3)이 급성 

설사 환자의 십이지장 융모 상피세포의 생검 조직

에서 처음 발견되었으며 전자현미경으로 보면 생긴 

모양이 수레바퀴 모양과 비슷하다고 하여 로타바이

러스(Rotavirus)라고 명명되었다. 직경 70 nm의 re-

oviridae과에 속하는 이중나선형의 RNA 바이러스이

며, genome은 11개의 유전자분절로 구성되어 있고, 

핵은 이중층의 20면체의 캡시드로 둘러싸여 있다. 

VP(Viral protein, VP)1과 VP3는 inner core 단백으

로 각각 RNA polymerase와 guanyltransferase이며 

VP2는 inner capsid 단백으로 RNA 결합과 leucine 

zipper의 기능을 가지고 있다. VP6는 intermediate 

capsid 단백으로 군(Group) 및 아군(Subgroup) 항원

을 띄고 있으며, VP7은 outer capsid 단백으로 중화

항체형성의 기능을 가지며 VP4는 역시 outer capsid 

단백으로 혈구응집, 중화항체형성, 수용체 결합 및 

fuso단백의 기능을 가지고 있다. VP6의 항원성 차

이에 의하여 군을 나누는데 A∼G까지 나누고 있

으며 현재까지 사람에게서 발견된 것은 A, B, C군

이며 그 중 A군이 가장 많이 가장 흔한 원인으로 

알려져 있고 유일하게 세포 배양에서 배양이 가능

하다. 현재 임상에서 사용하고 있는 진단용 도구들

은 A군만 진단할 수 있다
2, 4). 그리고 VP6단백의 

항원에 대한 단클론성 항체의 혈청학적인 반응에 

따라 아군 I, II로 나누며
5, 6) VP4, VP7에 기초하여 

각각 P형과 G형으로 명명하고 있는데
5∼8) 현재 15

가지의 G형
9), 13가지의 P 혈청형(serotype)과 21가

지의 P 유전자형(genotype)이 알려지고 있으며10) 사

람에서 호발하는 로타바이러스의 유전자형은 10개

의 G형과 8개의 P형이 알려져 있지만 G형에서는 

G1, G2, G3, G4 등 4가지, P형에서는 P1A, P1B 

혈청형이, 유전자형으로는 P[8], P[4]가 많이 유행하

는 것으로 알려져 있다. 아직 방어적인 면역에서 

VP4 단백질의 기능은 잘 알려져 있지 않지만 G, P

형에 대한 정보는 각기 다른 지역에서 발생하는 드

문, 혹은 새로운 유전자형의 발견에 중요하다
11).

로타바이러스의 군은 polyacrylamide gel electro-

phoresis(PAGE)시험에서 double strand RNA인 11개 

분절의 밴드 모양으로 구별된다. 사람에게 감염이 

되는 3가지 군중 A군은 PAGE의 double strand- 

RNA 밴드가 4:2:3:2 양상으로 나타나며 돼지, 말, 

양, 개, 고양이, 토끼, 사람에서 발견되었고, 성인 

설사를 유발한다고 알려진 B군은 4:2:2:3 양상으로, 

돼지, 사람, 소에서 발견되었고 중국에서 심각한 수

인성 설사병을 유발하였다. 또한 드물게 발생되는 

것으로 알려진 C군은 4:3:2:2 양상으로 나타나며 B

군과 마찬가지로 돼지, 사람, 소에서 발견되는 것으

로 알려져 있다
12).

로타바이러스 감염은 매우 흔한 감염으로 이미 

국내에서도 해마다 로타바이러스 감염이 유행하고
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있어13) 국내에서도 로타바이러스의 백신의 사용은 

절실하다. 로타바이러스 백신이 적절한 면역 반응

을 유발하여 감염을 방어할려면 여러 가지 유전자

형에 대한 면역 기능을 유발시킬 수 있어야 하며, 

이는 백신이 일정지역에서만 효과가 있을 가능성을 

유포한다. 지역과 시기에 따른 유전자형의 변이(di-

versity) 때문에 유행하는 로타바이러스의 분자역학

과 항원의 다양성에 대한 정보는 각 지역에 맞는 

백신 개발에서 매우 중요하다. 국내의 경우 분자역

학적인 조사는 최근에 이루어져 자료가 많지 않은 

편이며 최근에 이루어진 연구도 임상과 역학의 연

관성이 별로 없는 것들이다. 그리고 외국에서 개발

된 다가의 로타바이러스 백신의 임상적인 효용성을 

예측하기 위해서는 국내 로타바이러스 유전자형에 

대한 기본자료가 필요하다. 따라서 본 연구는 국내

에서 유행하는 로타바이러스의 유전자형을 규명하

고 이를 기초 역학자료 및 백신개발 및 도입에 있

어 유용한 자료로 사용하며 임상양상과 역학적인 

변화를 관찰하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 검체의 수집

2000년 9월부터 2001년 4월까지 마산파티마병원 

소아과에 내원하거나 입원하는 환자들 중 대변 검

체에서 Latex agglutination검사(Slidex Rota-Kit2, Bio 

Merieux, France)로 로타바이러스 양성 판정을 받은 

환자들의 검체를 이용하였다.

2. 대변 가검물로부터 로타바이러스 RNA 추출

McClosekey 등
14)이 사용한 방법을 이용하여 대

변 가검물 약 5 g이 담긴 1.5 mL tube에 2×STE 

(0.2 M NaCl, 1.0 M Tris-HCl 0.5 M EDTA) 500 

µL, 10% SDS 70 µL, bentonite 8 mg, and phenol 

(pH 8.0) 혼합액을 넣고 4℃에서 30분 동안 stirring

한 뒤 10,000×g, 4℃에서 20분 간 원심분리하였다. 

상층액에 100% 에탄올을 첨가하여 에탄올 조성이 

16%가 되게 한 뒤 CF-11 cellulose(Whatman, Eng-

land)를 310 mg 넣고 twist shaker를 이용 4℃에서 

30분 이상 흔들어 준 뒤, 상온에서 8,000 rpm(Ep-

pendorf 5415c, Germany)으로 2분간 원심분리하여 

pellet을 얻었다. Washing buffer(2×STE 50 mL, 

H2O 34 mL, 100% 에탄올 16 mL) 500 µL를 첨가

하여 twist shaker를 이용 3분간 흔들어 준 뒤, 세척

과정으로 pellet이 흰색을 띌 때까지 3∼4회 반복하

였다. Pellet에 1×STE 200 µL를 넣고 vortexing한 

뒤 상온에서 8,000 rpm(Eppendorf 5415c, Germany)

으로 2분간 원심분리하여 상층액을 얻었다. 상층액

을 1.5 mL tube에 옮기고 상온에서 13,000 rpm으로 

3분간 원심분리 후 상층액에 100% 에탄올 500 µL

와 3 M sodium acetate(pH 5.5) 20 µL를 넣고 -70 

℃에서 15분간 방치하였다. 상온에서 13,000 rpm으

로 5분간 원심분리하여 pellet을 얻은 후, 70% 에탄

올 200 µL을 넣고 13,000 rpm으로 5분 간 원심분

리하였다. Pellet을 10분 간 진공 건조 후 증류수 

10∼20 µL로 녹이고 -70℃에 보관하였다. RNA를 

12% PAGE로 분리한 뒤 소량의 RNA를 검출하기 

위하여 민감도가 높은 silver nitrate stainning을 이

용하여 RNA를 염색하였다. 

3. VP4 및 VP7의 RT-PCR

RT-PCR은 Gouvea
15∼17), Das18), Gentsch19), Go-

mara 등20)이 사용한 방법을 이용하였다. 추출한 

RNA 1∼2 ng에, 20 pmole의 specific primer pairs 

(Con2/Con3 for VP4, Beg9/End9 for VP7)를 첨가하

고 94℃에서 4분간 가열한 뒤 즉시 냉각시켰다. 반

응액에 reverse transcriptase buffer(50 mM Tris-HCl 

[pH 8.3], 75 mM KCl, 8 mM MgCl2, 10 mM DTT), 

0.5 mM deoxynucleotide triphosphates(dNTPs), 12 

units의 reverse transcriptase(Takara, Japan)를 첨가한 

후 최종 부피가 20 µL가 되도록 증류수로 조절하

고 42℃에서 1시간 30분간 역전사 반응을 시켰다. 

로타바이러스 cDNA의 PCR을 위하여 25 mM 

TAPS(pH 9.3), 50 mM KCl, 2 mM MgCl2, 1 mM 

2-mercaptoethanol을 포함한 반응 용액에 각각 300 

µM의 dNTPs, 각각 20 pmole의 sense와 antisense 

primer pairs(Con2/Con3 for VP4, Beg9/End9 for 

VP7)를 첨가하고 cDNA 1 µL와 Taq DNA poly-

merase 0.6 unit을 첨가한 후 최종 부피가 25 µL가 

되도록 증류수를 첨가하였다. PCR 반응은 thermal 

cycler에서 35 cycle을 실시하며 첫 번째 반응은 94 

℃에서 5분, 두 번째 cycling 반응은 94℃에서 1분, 
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42℃에서 1분, 72℃에서 1분에서 반응시키고 마지

막 반응은 72℃에서 7분 반응시킨 후 4℃를 유지

시켜 PCR 반응을 완료하였다. 반응액 5 µL를 eth-

dium bromide가 0.5 µg/mL 포함된 1.2% agarose 

gel에서 97V, 30분 전기영동 후 UV 하에서 관찰하

였다.

4. PCR에 의한 P, G형의 결정

Gouvea 등17)이 사용한 방법을 이용하여 유전자

형을 결정하였다. cDNA 합성용액 1 µL에 G, P 유

전자형 결정을 위한 sense primer와 antisense primer

를 각각 20 pmole(G 유전자형 6개, G1, G2, G3, 

G4, G8, G9; P 유전자형 4개, P[8], P[4], P[6], 

P[9]), 25 mM TAPS(pH 9.3), 50 mM KCl, 2 mM 

MgCl2, 1 mM 2-mercaptoethanol을 포함한 반응 용

액에 각각 300 µM의 dNTPs를 넣고 증류수로 최종 

부피가 50 µL가 되도록 조절한 뒤 Taq DNA poly-

merase 0.6 unit를 넣었다. P형을 결정하기 위해 사

용한 primer(Table 1)와 PCR 결과 합성되는 생성물

의 크기는 cDNA(Con3, Con2, 876 bp), P[8](Con3, 

1T-1, 345 bp), P[4](Con3, 2T-1, 483 bp), P[6](Con3, 

3T-1, 267 bp), P[9](Con3, 4T-1, 391 bp)이다(Fig. 

1). G형을 결정하기 위해 사용한 primer(Table 1)와 

PCR결과 합성되는 생성물의 크기는 cDNA(Beg9, 

End9, 1062 bp), G1(aET3, RVG9, 374 bp), 

G2(aCT2, RVG9, 652 bp), G3(aET3, RVG9, 374 

Table 1. Sequence and Size of the Primers Used for RT-PCR

Primer Sequence(5'→3') Detection Sense Position Produced size

G typing

  Beg9

  End9

  aBT1

  aCT2

  aET3

  aDT4

  aAT8

  aFT9

  RVG9

  FT5*

  DT6*

P typing

  Con3†

  Con2

  1T-1

  2T-2

  3T-3

  4T-4

GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTCTGG

GGTCACATCATACAATTCTAATCTAAG

CAAGTACTCAAATCAATGAGG

CAATGATATTAACACATTTTCTGTG

CGTTTGAAGAAGTTGCAACAG

CGTTTCTGGTGAGGAGTTG

GTCACACCATTTGTAAATTCG

CTAGATGTAACTACAACTAC

GGTCACATCATACAATTCT

CACGTACTCGTTGTTACGTC

CTAGTTCCTGTGTAGAATC

TGGCTTCGCCATTTTATAGACA

ATTCGGACCATTTATAACC

TCTACTTGGATAACGTGC

CTATTGTTAGAGGTTAGAGTC

TGTTGATTAGTTGGATTCAA

TGAGACATGCAATTGGAC

G1

G2

G3

G4

G8

G9

G5

G6

P[8]

P[4]

P[6]

P[9]

＋

－

＋

＋

＋

＋

＋

＋

－

－

－

＋

－

－

－

－

－

 1∼28

1,062∼1,036

314∼335

411∼435

689∼709

480∼498

178∼198

757∼776

1,062∼1,044

779∼760

499∼481

11∼32

887∼868

356∼339

494∼474

278∼259

402∼385

1,062 bp

 749 bp

 652 bp

 374 bp

 583 bp

 885 bp

 306 bp

(－) for 

aBT1∼aFT9

 779 bp

 499 bp

 876 bp

 345 bp

 483 bp

 267 bp

 391 bp

*(＋) primer is Beg9
†(＋) primer for 1T-1∼4T-4

Fig. 1. Schematic representation of RT-PCR prod-
ucts of VP4 coding gene 4. The schematic shows 
PCR primers and expected size of amplified seg-
ments.

5′ 3′
1 mRNA11 887 2359

Con3 Con2: VP4876 bp

3T-1: P[6]267 bp

1T-1: P[8]345 bp

4T-1: P[9]391 bp

3T-1: P[4]483 bp
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bp), G4(aDT2, RVG9, 583 bp), G5(Beg9, FT5, 779 

bp), G6(Beg9, DT6, 499 bp), G8(aAT8, RVG9, 885 

bp), G9(aFT9, RVG9, 306 bp)이다(Fig. 2). PCR 반

응은 thermal cycler에서 35 cycle을 실시하며 첫 번

째 반응은 94℃에서 5분, 두 번째 cycling 반응은 

94℃에서 1분, 42℃에서 1분, 72℃에서 1분에서 반

응시키고 마지막 반응은 72℃에서 7분 반응시킨 

후 4℃를 유지시켜 PCR 반응을 완료하였다. PCR 

반응 산물은 agarose gel에서 전기영동을 실시하여 

ethidium bromide로 염색한 후 UV transilluminator 

하에서 예상한 크기의 DNA band를 확인한 후 유

전자형을 결정하였다.

결     과

총 대상 환자들은 120명이었고 남자가 79명(65.8 

%), 여자가 41명(34.2%)이었다. 연령별 분포에서는 

생후 2일에서부터 12세까지 분포하였고 2세 이하 

환자가 97%인 116명으로 대부분을 차지하였고, 특

히 3개월 미만의 어린 영아들도 24명(20%)이었다

(Table 2). 

계절적인 분포를 보면 9월, 10월 사이에는 산발

적인 발생을 보이다가 12월부터 급격히 증가하여 

익년 4월까지 환자가 발행하는 분포를 보였다(Fig. 

3).

환자의 분변 검체의 현탁액으로부터 ds-RNA를 

분리하여 12% PAGE를 이용하여 전기영동 한 결

과에서는 11개의 RNA 절편들이 분리되었으며 4:2: 

3:2의 A군 로타바이러스의 전형적인 전기영동형을 

보여 분리된 RNA가 로타바이러스에서 추출되었음

을 확인하였다(Fig. 4).

환자들의 분변으로부터 로타바이러스 VP4, VP7 

유전자를 RT-PCR로 증폭한 후 agarose gel에서 전

기영동을 실시하여 ethidium bromide로 염색한 후 

UV transilluminator로 확인한 결과 VP4는 876 bp, 

VP7은 1,062 bp에서 유전자가 증폭되었다(Fig. 5a, 

6a).

VP4와 VP7의 cDNA으로부터 PCR을 수행하고 

PCR 산물을 취하여 agarose gel에서 전기영동을 실

시하여 ethidium bromide로 염색한 후 UV transil-

luminator로 확인한 결과 P형의 경우 P[4]는 483 

Fig. 2. Schematic representation of RT-PCR pro-
ducts of VP7 coding gene 9. Showing PCR prim-
ers and expected size of amplified segments.

5′ 3′
1 1062mRNA

Beg9: cDNA of VP7

1062 bp

End9

aAT8: G8

885 bp

RVG9

Beg9

499 bp

DT6: G6

FT5: G5Beg9

779 bp

aFT9: G9

306 bp

aET3: G3

374 bp

aDT4: G4

583 bp

aBT1: G1

749 bp
aCT2: G2

652 bp

Table 2. Patients Distribution According to 
Age

Age(Mo) Male(No) Female(No) Total(No)

∼1

2∼3

4∼12

13∼24

25∼36

>37

12

 3

33

30

 1

 6

 3

17

12

 1

 2

 18

  6

 50

 42

  2

  2

Total 79 41 120

Mo : month, No : number Fig. 3. Monthly distribution of patients.
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bp, P[8]는 345 bp, P[6]는 267 bp에서 유전자가 증

폭이 되었다(Fig. 5b). G형의 경우 G1은 749 bp, 

G2는 652 bp, G4는 583 bp, G9는 306 bp에서 유

전자가 증폭이 되었다(Fig. 6b).

전체 검체 120개 중에서 G형은 97개(80.8%)에서 

결정이 되었고 P형은 102개(85%)에서 결정되어 

120개 검체 중 116개(97%)가 적어도 하나 이상의 

유전자형이 결정되었다.

P형은 P[4]가 77례(64.2%)로 가장 많았으며 P[6]

가 22례(18.3%)이었다. 혼합감염은 P[4]/P[6]가 12례

(10%), P[4]/P[8] 1례 등으로 나타났고 유전자형이 

결정되지 않은 것이 7례(5.9%)이었다(Table 3).

G형은 G2가 74례(61.7%)로 가장 많았고 G1이 

17례(14.2%), G4, G1이 각각 1례였다. 혼합감염은 

G1/G2, G1/G4, G1/G9, G8/G9이 각각 1례로 나타났

고 유전자형이 결정되지 않은 것이 23례(19.2%)이

었다(Table 4).

P형과 G형의 조합형을 분석에서는 P[4]G2가 62

례(51.7%)로 가장 많았고 P[6]G1가 7례(5.8%), P 

[6]G2가 7례(5.8%), P[4]/P[6]G1가 4례(3%), P[4]/ 

P[6]G2가 4례(3%), P[4]G1가 3례(2.5%), P[8]G2가 1

례(0.8%), P[4]G4가 1례(0.8%) 등으로 나타났다(Ta-

ble 5).

고     찰

로타바이러스는 영유아의 위장관염의 가장 흔한 

원인으로서 연령층은 3∼24개월 사이에 많이 발생

하며21) 열대지방에서는 계절적인 차이 없이 발생하

고 온대지방에서는 연중 발생하나 춥고 건조한 계

Fig. 4. Electrophoretic migration pattern of the ro-
tavirus genomic double strand RNA. The RNAs 
were separated on a 12% polyacrylamide gel and 
stained by silver nitrate. Lane M, 1Kb＋DNA 
marker(GIBCO-BRL, USA); lanes 1∼7, human   
rotavirus RNA extracted from diarrheal patient 
stools. Numbers denote positions of double strand 
RNA segments.

M     1      2       3  4       5     6   7

1, 2, 3, 4

5, 6

7, 8, 9
10, 11

]

]

]
]

Fig. 5. Agarose gel electrophoresis of RT-PCR 
products of VP4 coding gene. (a) RT-PCR pro-
ducts of 876 bp from gene 4, 1Kb＋DNA marker; 
lanes 1∼2, PCR products. (b) PCR products per-
formed by P type specific primer sets. Lane 1, 
P[8](345 bp); lane 2, P[4](483 bp); lane 3, P[6] 
(267 bp).

Fig. 6. Agarose gel electrophoresis of RT-PCR 
products of VP7 coding gene. (a) RT-PCR pro-
ducts of the entire VP7 coding gene. Lane M, 
1Kb＋DNA marker; lanes 1∼2, PCR products. 
(b) PCR products performed by G type specific 
primer sets. Lane 1, G1(749 bp); lane 2, G4(583 
bp); lane 3, G2(652 bp); lane 4, G9(306 bp).
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절에 발생한다
2, 4). 우리나라에서도 1980년대부터 

영유아의 설사 환자에 있어서 흔한 원인 바이러스

로 주목을 받기 시작하였으며 계절적으로 춥고 건

조한 늦가을에서 초겨울에 걸쳐서 전국적으로 발생

하는 것으로 보고되었다
22, 23). 하지만 이번 연구에

서는 발생연령층이 대부분이 3∼24개월에 분포하

였으나 3개월 미만 환자들이 24명(20%)으로 나타

나 감염이 되는 연령층이 낮아지고 있음을 알 수 

있었고 계절적인 분포 역시 12월에 시작하여 익년 

4월까지 발생하여 환자의 발생 정점이 2∼3월 혹

은 3∼4월로 바뀌고 있음을 알 수 있다
13). 이번 연

구 결과를 보면 이전에 보고된 바와 달리 3개월 이

하의 어린 영아에서도 많은 감염이 되었음을 알 수 

있었는데 이는 임상에서 매우 중요할 것으로 생각

이 된다. 즉 3개월 미만의 어린 영아의 경우 발열

과 설사 등이 동반되는 경우 대개는 세균학적인 검

사와 치료에 중점을 두게 되나 로타바이러스 감염

이 유행하는 시기에 발열과 설사를 주소로 입원하

는 어린 영아들의 경우 원인으로 로타바이러스를 

고려해야 할 것이며 확인을 할 수 있다면 불필요한 

항생제 치료는 지양할 수 있을 것으로 사료된다. 

본 연구에서도 3개월 미만의 영아들의 경우 로타바

이러스 감염을 확인 후 항생제를 중단 할 수 있었

다. 그리고 과거에 보고된 바와 달리 유행시기가 

변화되고 있으며 이런 역학적인 변화는 임상에서 

바이러스 위장관염이 의심이 되는 환자를 대할 때 

상당히 중요할 것으로 생각이 된다. 

대부분의 국내보고에서는 신생아에 대한 감염에 

대한 보고는 그리 많지 않았는데 이번 연구에서는 

신생아 18명(15%)이 감염이 되었음을 확인할 수 

Table 5. Distribution of P and G Genotypes Combination of Rotavirus

G/P type
No. of samples(%)

Total(%)
P[4] P[6] P[8] P[4]/P[6] P[4]/P[8] UT

G1

G2

G4

G9

G1/G2

G1/G4

G1/G9

G8/G9

UT

 3

62

 1

 1

10

7

7

1

1

1

5

1

4

4

4

1 2

1

4

17(14.3)

72(61.7)

 1( 0.8)

 1( 0.8)

 1( 0.8)

 1( 0.8)

 1( 0.8)

 1( 0.8)

23(19.2)

Total 77(64.2) 22(18.3) 1(0.8) 12(10) 1(0.8) 7(5.9) 120(100)

No : number, UT : Untyped

Table 4. G Typing Results of Stools from Patients

Genotype G1 G2 G4 G9 G1/G2 G1/G4 G1/G9 G8/G9 UT

No.of patients(%) 17(14.3) 74(61.7) 1(0.8) 1(0.8) 1(0.8) 1(0.8) 1(0.8) 1(0.8) 23(19.2)

No : number, UT : Untyped

Table 3. P Typing Results of Stools from Patients

Genotype P[4] P[6] P[8] P[4]/P[6] P[4]/P[8] UT

No. of patients(%) 77(64.2) 22(18.3) 1(0.8) 12(10) 1(0.8) 7(5.9)

No : number, UT : Untyped
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있었다. 18명 중 7명은 증상이 없었으며, 2명은 위

장관 증상이 없이 발열만 있었고, 2명은 위장관 증

상 없이 경련만 있었으며, 위장관 증상이 있어 입원

한 환자들은 배변의 횟수가 증가되었지만 심한 탈

수가 동반된 경우는 없어 임상적으로 경미하였다.

신생아 환자 중 4명은 다른 병원이나 산후조리

원에서 전원되었으며, 전원 될 당시 이미 로타바이

러스에 감염이 된 것을 확인할 수 있었다. 따라서 

로타바이러스의 감염은 병원 내 감염, 혹은 집단 

시설내에서 감염으로 나타날 수 있음을 알 수 있었

다.

신생아에서 로타바이러스 감염은 흔하지 않으며 

구토, 설사가 동반되는 연장아와는 다르게 임상양

상이 나타나는데 증상이 없거나 경미하다고 알려져 

있다. 그리고 바이러스에 노출될 경우 임상양상은 

감염이 되지 않거나 감염이 되면 바이러스는 대변

에서 배출되지만 증상이 경미한 경우, 위장관염으

로 나타난다고 하며
24) 증상이 있는 경우는 감염 

1∼2일 후 보챔, 수유부진 등의 증상이 나타난 후 

수양변의 설사를 하며 변에 점액이 섞이거나 환원

물질이 증가하고 대부분이 증상이 경미하여 3-4일 

병일 째 회복이 시작된다25). 그리고 감염 시 설사

를 일으키는 빈도는 28∼77%까지 다양하게 보고하

고 있는데
26∼30) 이는 수유방법차이, 설사의 정의의 

차이, 재태연령의 차이, 모자동실 유무 등으로 인하

여 나타난다고 하며 감염 시 설사의 빈도가 높지 

않은 것은 모유 수유를 할 경우 포함된 체액성 항

체, trypsin 억제물질, 항 바이러스 물질, 임프구, 대

식세포 등을 포함하는 세포성 물질, 장내 정상 세

균총, 약화된 신생아 로타바이러스 균주가 그 원인

이 될 수 있다고 하나
31) 아직 확실한 원인은 모르

고 있다. 주로 감염원은 산모로부터 기인할 수 있

다고 하며
32, 33) 연장아와는 달리 연중 발생할 수 있

다고 한다23). 감염 경로는 주로 분변-경구 경로로 

바이러스를 배출하는 신생아로부터 부모나 간호인

의 손을 통해 다른 신생아에게 옮겨지는 것이다  
34, 35). 이번 연구에서 감염된 신생아 중에서 증상이 

없거나 발열만 있는 경우가 있었는데 증상이 없는 

경우 감염 여부를 검사를 하기 전에는 잘 알 수 없

어 무증상 감염 환자들이 감염원으로 작용할 수도 

있을 수 있으므로 로타바이러스 유행시기에 신생아

의 관리에서 있어 무증상 감염 환자에 대한 관심이

필요하며 적절한 조치가 필요할 것이다. 그리고 신

생아에서 발열만 있는 경우는 대개는 신생아 패혈

증이라고 하여 세균성 감염으로 생각하고 치료하는 

경우가 많은데 로타바이러스 유행시기에 신생아 감

염 환자에서 드물지만 로타바이러스 감염도 감염원

으로 고려가 되어야 할 것이다. 이번 연구에서는 

신생아실에서 집단 감염의 증거를 찾을 수는 없었

지만 감염이 확인된 로타바이러스는 병원내 감염이 

잘 되므로 환자들의 철저한 격리와 간호인력, 의료

진의 병원 내 감염 방지 노력이 필요하다.

소아에서 급성 위장관염에 동반된 경련이 있을 

수 있는데 신생아를 포함하는 영, 유아에서 나타날 

수 있고 원인 바이러스는 로타바이러스와 칼리시바

이러스(Calicivirus) 등
36)인데 대부분이 별 합병증 

없이 회복이 된다. 신생아에서도 중추신경계 이상 

반응이 동반할 수 있는데 연속적인 서맥과 무호흡, 

신생아 경련 등의 형태로 나타나고 신경학적인 방

사선 검사 상 이상을 보이지 않으며 후유증없이 회

복이 된다고 한다
37, 38). 이번 연구에서 경련이 동반

된 환자들은 입원 당시 위장관 증상이 없이 경련을 

주소로 입원하였으며 분만 시 저산소증이나 신생아 

가사가 없었고 경련을 유발할만한 전해질 불균형, 

저혈당, 빈혈 등의 다른 대사성 이상이 없었다. 뇌

척수액 검사, 뇌파검사, 뇌단층촬영 등에서 이상 소

견이 없었으며, 특별한 항경련제의 치료없이 회복

이 되었다. 따라서 비록 증례수는 적지만 신생아 

로타바이러스 감염 시 경련이 동반될 수 있음을 확

인할 수 있었고 신생아 경련에서 로타바이러스 감

염의 연관성에 대하여 고려되어야 할 것으로 사료

되며 이는 추후 지속적인 연구가 이루어져야 할 것

이다. 

로타바이러스 검사의 진단은 전자현미경법이 표

준 진단방법이나 현실적으로 유용성이 떨어져 사용

하기 힘든 면이 있어 단클론 또는 다클론 항체를 

이용한 효소면역법, Latex agglutinin 검사를 주로 

임상에서 많이 이용하고 있다. PAGE를 이용할 경

우 108∼109 viral particles/mL, 효소면역법은 105∼

106 viral particles/mL, 전자현미경법은 108 viral 

particles/mL이 필요하다
39∼41). 감염 초기에는 많은 

양의 바이러스가 배출되어 진단이 용이하나 시간이 
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지나면서 바이러스 배출양이 감소하여 진단이 용이

하지 않으며 이때 RT-PCR이 가장 감수성이 높다. 

따라서 가능하면 감염 초기에 검체를 채취하는 것

이 좋으며 RT-PCR이 대변검체에서 로타바이러스

를 검출하는 표준방법으로 고려되어질 수 있을 것

이다
42).

유전자형의 결정에 있어 G형은 VP7의 특이성을 

나타내는 것으로 outer capsid glycoprotein이며 동물

의 다클론항체를 이용하여 상호중화반응을 통하여 

14개의 유전자형이 결정이 되며 이것은 RT-PCR의 

유전자형과도 일치한다. P형의 경우 동물의 다클론

항체를 이용한 상호중화반응에서 낮은 중화항체 역

가를 나타내어 P형 유전자형 결정에 사용되지 못

하였다. P형의 유전자형 결정에 있어 어려운 점 때

문에 유전자형과 유전자형의 표현이 혼용되어 사용

되다가 Rotavirus Nomenclature Working Group에서 

현재의 P 유전형으로 표현하기 시작했다. 최근의 

분자유전학의 발전으로 항체를 이용한 혈청형의 결

정보다는 RT-PCR을 이용한 유전자형 결정 방법으

로 대치되었다. 그리고 RT-PCR을 통한 P, G형의 

유전자형 결정은 단클론 항체를 이용한 방법으로는 

불가능한 로타바이러스의 변이(diversity)에 대하여 

중요한 정보를 제공해준다
43∼46).

Gentsch 등
47)은 세계적으로 유행한 유전자형은 

G형의 경우 G1, G2, G3, G4, P형은 P[8], P[4]였다

고 하였고, P, G형의 조합은 P[8]G1(53%), P[8]G4 

(14.3%), P[4]G2(10.7%), P[8]G3(5.4%)으로 나타났다

고 하였다. 그 외에 드문 것으로는 P[6]와 G1, G2, 

G3, G4의 조합(0.8%), P[9], G1, G3 조합(1.1%), 

P[4]와 G1, G4의 조합(0.4%), P[8], G9(0.3%), P[3]

와 G1, G3의 조합(0.3%) 등으로 나타났다고 하였

다. 본 연구에서는 G형의 경우 G2가 74례(61.7%)

로 가장 많이 나타났고 G1이 17례(14.3%), G4와 

G9이 각각1례, 혼합감염은 G1/G2, G1/G4, G1/G9, 

G8/G9으로 나타나 세계적으로는 G1이 가장 많은 

유전자형인 것과는 차이가 있었다. P형의 경우 P 

[4]가 77례(64.2%)로 가장 많았고 P[6]가 22례(18.3 

%)이었고 혼합감염은 P[4]/P[6]가 12례(10%), P[4]/P 

[8] 1례로 나타나 외국과 비교하여 P[6]의 빈도가 

높았다. P, G형의 조합은 G2P[4]가 62례(51.7%)로 

가장 많았고 G1P[6]가 7례(5.8%), G2P[6]가 7례

(5.8%), G1P[4]/P[6]가 4례(3%), G2P[4]/P[6]가 4례

(3%), G1P[4]가 3례(2.5%), G2P[8]가 1례(0.8%), 

G4P[4]가 1례(0.8%)로 나타나 세계적인 분포와는 

다른 양상을 보여주고 있다. 국내에서는 김 등
48)이 

1991년과 1992년에 서울과 청주 지역에서 환자에

서 채취한 검체를 이용한 연구에서는 G1이 52.2%, 

G2가 17.8%로 나타났고, G3, G4는 검출되지 않았

으며 유전자형이 결정되지 않는 것이 30.3% 차지

하였다. 김 등
49)이 서울지역 환자의 검체를 이용한 

연구에서는 G형의 경우 2001년의 경우 G2는 47.5 

%, G4는 30.0% G1은 17.5%로 나타났다. G2가 가

장 많은 것과 G3가 검출되지 않은 것은 일치하나 

G4가 본 연구보다는 많이 검출되었다. 2002년도의 

연구 결과를 보면 G4는 49%, G1은 26.5%, G2는 

12.2%, G3는 4.1%로 나타나 G4가 가장 많이 검출

되어 2001년과 본 연구와는 다른 결과를 보여주고 

있다. P, G형의 조합에서도 2001년에는 P[4]G2 형

이 47.5%로 가장 많았고 P[4]G4가 12.5%, P[4]G1

이 10%, P[4]/P[6]G4가 15%, P[6]G4가 2.5%, P[4] 

G2/G3가 2.5%로 나타났으며 2002년에는 P[6]G4가 

47%, P[4]G2가 12.2%, P[4]G1이 6.1%, P[8]G1이 

8.2%, 그리고 P[10]G3, P[10]G1, P[10]/P[8]G1, P[6] 

G3/4가 각각 2.5%로 나타나 로타바이러스 유전자

형은 변이에 의하여 시기적으로, 지역적으로 나라

별로 차이가 있음을 알 수 있다. 그리고 본 연구에

는 P형의 경우 P[8], P[4], P[6], P[9], G형의 경우 

G1, G2, G3, G4, G5, G6, G8, G9를 찾기 위한 

primer를 사용하여 유전자형이 결정되지 않은 것은 

이번 연구에 포함된 유전자형이 아니거나 아형, 혹

은 돌연변이가 원인으로 사료된다. 추후 연구 시에

는 좀 더 많은 유전자형의 primer를 이용하고 로타

바이러스 변이에 대한 충분한 정보를 가져야 할 것

이다.

로타바이러스 유행 시 여러 가지 유전자형이 함

께 유행하는 것은 로타바이러스의 변이때문인데 기

전에 대해서는 아직 명확한 설명이 없지만 변이의 

변화는 point mutation, genomic reassortment, geno-

mic rearrangement, 동물 로타바이러스의 도입 등으

로 인하여 변이형 로타바이러스가 생성된다고 한다
50). 많은 P, G형의 조합은 사람 로타바이러스와 동

물 로타바이러스 사이의 genomic reassortment, 혹은 
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genomic transmission에 의하여 다양하게 나타나며 

동물 로타바이러스가 새로운 로타바이러스 유전자

형 생성에 중요한 역할을 하게된다. 개발도상국에

서 새로운 로타바이러스의 감염은 사람들끼리의 접

촉, 사람과 동물과의 접촉에 연관성이 있으며 이런 

지역은 인구밀집이 심하고 동물과의 접촉이 높다. 

따라서 개발도상국이 선진국보다는 로타바이러스의 

변이가 많은 편이다
51). 따라서 로타바이러스의 변

이가 백신 개발의 어려운 이유가 되며 지속적인 바

이러스 유전자 규명이 요구된다. 현재 개발되고 있

는 백신들은 가장 흔히 유행하는 G 항원(G1∼G4)

을 포함하여 설계되었기 때문에 백신에 포함이 되

지 않은 새로운 유전자형이 유행할 경우 백신 효과

가 떨어지므로 P, G형의 분석은 향후 수 년간에 

걸쳐서 지속적인 연구가 이루어져야 할 것이다. 

이번 연구에서도 소수의 혼합감염이 나타났는데 

이는 한 세포나 숙주에 이중적인 감염이 된 형태로 

전체적으로 약 2%를 차지하며 genomic reassort-

ment가 일어나 로타바이러스의 새로운 변이종을 생

성하는데 주된 기전으로 작용한다
52).

로타바이러스에 감염된 환자들은 재감염이나 중

한 감염을 예방을 할 수 있고 이는 감염 후 장 점

막에서 분비형 바이러스 특이형 IgA가 생겨 어느 

정도 방어력을 가지게 되기 때문이지만 항체의 지

속기간이 길지 않은 것으로 나타났다. 그리고 새로

운 로타바이러스의 감염이 반복이 되면 방어력은 

최대가 된다. 따라서 효과적인 로타바이러스 백신

은 자연감염과 유사한 감염을 일으키는 약독화 백

신으로 한 번 이상의 접종이 필요한 것이다
53∼55). 

로타바이러스 장염은 6개월 이하의 어린 영아에서 

장염의 중요한 원인이 되었고 따라서 백신은 출생 

후 수 개월 이내에 시작해야 한다
56, 57).

로타바이러스 백신은 Vesikari 등
58)에 의하여 

bovine 유전자형 G6 생백신인 1가 RIT 4237백신을 

처음 개발하여 사용하였다. 1회 접종하여 핀란드에

서 80%의 예방효과가 있었으나 다른 개발도상국에

서는 효과가 떨어져 사용이 중단되었다.

Perez-Schael 등
59)에 의하여 베네주엘라에서 Rhe-

sus 로타바이러스 유전자형 MMU 18006 G3 1가 

백신을 이용하여 접종한 결과 가장 효과적이었는데 

당시 지역적으로 유전자형 G3의 유행이 있었다. 따

라서 로타바이러스 백신은 유전자형에 특이하게 작

용함을 알게 되었다. 이후 로타바이러스의 변이형

이 잘 생기므로 한 가지 이상의 G 유전자형을 포

함하는 백신이 개발되기 시작했다. 사람 로타바이

러스 유전자형 G1, G2, G4와 Rhesus 로타바이러스 

유전자형 G3를 포함하는 4가 백신(RRV-TV)이 개

발이 되었고
60) 1998년 미국에서는 2, 4, 6개월에 사

용하는 기본 접종에 포함되었다. 하지만 1998년 8

월부터 1999년 7월사이에 로타바이러스 백신 접종 

후 명확한 발병기전은 알려지지 않았지만 15례의 

장중첩증 환자가 발생하여 백신 접종이 중단되었다
61). Murphy 등62)은 로타바이러스 백신 접종 3∼14

일 후 장중첩증의 위험성이 높아진다고 하였고 Ka-

ramarz 등63)도 후향적 코호트 연구에서 이를 확인

하였다. 하지만 Simonsen
64), Chang 등65)은 백신 접

종 후 장중첩증의 위험성은 그리 높지 않는다고 하

였다. 이후 로타바이러스 백신과 장중첩증의 연관

성에 대한 논란은 증가되었고, 특히 로타바이러스 

장염에 의한 사망률이 높은 개발도상국에서 백신 

사용 시 얻을 수 있는 이익과 위험성에 대한 논란

이 가중되었다
66, 68). Chang 등69)은 미국에서 실시한 

자연적인 로타바이러스 감염과 장중첩증의 연관성

에 대한 역학연구에서 자연적인 로타바이러스 감염

과 장중첩증은 상관관계가 없다고 하였고 로타바이

러스 백신 사용 시 나타난 장중첩증은 백신에 포함

된 유전자형 중 Rhesus G3와 연관이 있을 것이라

고 하였다. 따라서 향후 로타바이러스 백신 개발에 

있어 장중첩증에 대한 안정성에 대하여 충분히 검

토되어야 할 것이고 유전자형에 대한 조사뿐만 아

니라 이번 연구에서는 포함이 되지 않았지만 국내

에서 장중첩증에 대한 역학 조사가 함께 이루어져 

향후 백신 도입 시 있을 수 있는 장중첩증과의 논

란에 대하여 대비하여야 할 것이다. 

요     약

목 적 :로타바이러스는 영유아에서 설사를 일으

키는 주요 원인바이러스로서 세계적으로 유행하며 

국내에서도 해마다 유행하고 있다. 국내에서 유행

하는 로타바이러스의 유전자형을 규명하고 이를 기

초 역학자료 및 백신개발에 유용한 자료로 사용함
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과 동시에 로타바이러스 감염 환자들의 연령, 계절

적인 분포 및 임상양상을 조사하여, 최근의 국내 

로타바이러스 감염의 역학 변화를 알아보는 것이 

본 연구의 목적이다. 

방 법 : 2000년 9월부터 2001년 4월까지 마산파

티마병원 소아과에 내원하거나 입원하는 환자들 중 

대변 검체에서 Latex agglutination검사(Slidex Rota- 

Kit2, Bio Merieux, France)로 로타바이러스 양성 판

정을 받은 환자들의 검체를 이용하였다. 환자의 검

체에서 RNA를 추출한 후 추출된 RNA를 주형으로 

하여 cDNA를 합성한 뒤 VP4, VP7에 대한 PCR을 

실시하여 유전자형을 결정하였다.

결 과 :

1) 총 대상 환자들은 120명이었고 남자가 79명

(65.8%), 여자가 41명(34.2%)이었다. 연령별로는 생

후 2일에서부터 12세까지 분포하였고 2세 이하 환

자가 97%인 116명으로 대부분을 차지하였다. 계절

적인 양상은 9월, 10월 사이에는 산발적인 발생을 

보이다가 12월부터 급격히 증가하여 익년 4월까지 

환자의 발생을 보이는 분포를 보였다.

2) 전체 대변 검체 120개 중에서 G형은 97개

(80.8%)에서 결정이 되었고 P형은 102개(85%)에서 

결정되어 120개 검체 중 116개(97%)가 적어도 하

나이상의 유전자형이 결정되었다. 

3) P형은 P[4]가 77례(64.2%)로 가장 많았으며 

P[6]가 22례(18.3%), P[8]가 1례(0.8%)이었다. 혼합

감염은 P[4]/P[6]가 12례(10%), P[4]/P[8](0.8%) 1례

로 나타났고 유전자형이 결정되지 않은 것이 7례

(5.9%)이었다.

4) G형은 G2가 74례(61.7%)로 가장 많았고 G1

이 17례(14.2%), G4, G1이 각각 1례였다. 혼합감염

은 G1/G2, G1/G4, G1/G9, G8/G9이 각각 1례로 나

타났고 유전자형이 결정되지 않은 것이 23례(19.2 

%)이었다. 

5) 조합형에 대한 분석을 하면 P[4]G2가 62례

(51.7%)로 가장 많았고 P[6]G1가 7례(5.8%), P[6]G2

가 7례(5.8%), P[4]/P[6]G1가 4례(3%), P[4]/P[6]G2

가 4례(3%), P[4]G1가 3례(2.5%), P[8]G2가 1례

(0.8%), P[4]G4가 1례(0.8%)로 나타났다.

결 론 : 2000년에서 2001년 사이 경상남도 지방

에서 다양한 로타바이러스의 유전자형의 유행이 있

었고 조합형에 대한분석을 해보면 P[4]G2가 62례

(51.7%)로 가장 많았고 P[6]G1가 7례(5.8%), P[6]G2

가 7례(5.8%), P[4]/P[6]G1가 4례(3%), P[4]/P[6]G2

가 4례(3%), P[4]G1가 3례(2.5%), P[8]G2가 1례(0.8 

%), P[4]G4가 1례(0.8%)로 나타났다. 이번 연구의 

결과에서 국내에서 다양한 로타바이러스의 유전자

형의 유행이 확인되었고, 역학이 변화하고 있음을 

알 수 있었으며 유전자형의 결과는 향후 로타바이

러스 백신의 개발과 도입에 있어 기초 자료로 사용

되어질 수 있을 것이다. 로타바이러스는 특성상 변

이가 잘 일어나 새로운 유전자형이 쉽게 나타날 수 

있고 백신은 유전자형에 특이하게 작용하므로 추후 

지속적인 로타바이러스의 유전자형에 대한 연구가 

이루어져야 할 것으로 사료된다.
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