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P u rp o s e : Enterovirus is a common cause of aseptic meningitis and nonspecific febrile

illness in young children. During the summer and fall months, enterovirus-infected young chil-

dren are frequently admitted and evaluated to rule out bacterial sepsis and/or meningitis. The

purpose of this study was to evaluate the relationship between nonpolio enterovirus infection

and febrile illness in infants under 3 months of age during the summer, fall months by

using a stool culture to identify the presence of enterovirus.

M e th ods : Patients included febrile infants under 3 months of age admitted to Masan

Fatima Hospital for sepsis evaluation from May 1999 to September 1999. Cultures were per-

formed from stool and Cerebrospinal fluid samples and then were tested for enterovirus infec-

tion. Viral isolation and serotype identification were performed by cell culture and immuno-

fluorescent testing. Enteroviruses not typed by immunofluorescent testing were confirmed by

reverse transcription-polymerase chain reaction.

Re s ul t s : A total of 44 febrile infants were enrolled; of those, 20(45%) were positive for

enterovirus. Two enterovirus culture-positive infants had concomitant urinary tract infection

and one had Kawasaki disease. All infants infected with an enterovirus recovered without

complications. Serotype of 20 enteroviruses were isolated from stool, 3 of echovirus type 9,

1 of echovirus type 11, 1 Coxsachievirus type B4, 15 of untyped enteroviruses. One untyped

enterovirus was isolated in the CSF.

Con c lu s i on : Nonpolio enterovirus infections are associated with nonspecific febrile ill-

nesses in infants under 3 months of age.

. K e y W ords : Enterovirus, Febrile illness, Young children
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서 론

장바이러스 감염에 있어서 임상양상은 비특이적

인 열, 무균성뇌막염, 호흡기 질환, 피부병변, 위장

관 질환, 드물게는 심근염, 뇌염 등 치명적으로도

나타날 수 있으며 모든 장바이러스의 혈청형은 사

람에게서 질병을 일으킬 수 있다. 어린 영아인 경

우 전구증상 없이 갑자기 병이 발생하며 고열과 보

챔이 주증상이다. 이런 경우 임상에서 다른 감염성

질환과의 감별이 어려운데 특히 3개월 이하의 어린

영아에서 감염이 되면 세균성 패혈증과 유사한 증

상을 보여 감별하기가 매우 힘든 면이 있다1∼ 4 ) . 이

에 저자들은 1999년 5월부터 9월까지 3개월 이하

영아에서 발열을 주소로 입원하는 환자에서 장바이

러스 감염의 임상양상을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1999년 5월부터 9월까지 마산파티마병원 소아과

병동에 3개월 이하의 소아에서 발열로 주소로 입원

하는 환자의 뇌척수액, 대변을 채취하여 장바이러

스 배양과 RT-PCR을 실시하였다. 뇌척수액은 요추

천자를 하여 무균 튜브에 채취하였고 대변은 면봉

법으로 채취하여 무균 튜브에 넣어서 검사 전 까지

-30℃냉동고에 보관하였고 검사실까지 운반시는 밀

봉된 용기에 드라이아이스를 넣어 이송하였다.

채취된 뇌척수액과 대변에서 바이러스 분리를

시행하고 면역형광법을 이용하여 바이러스를 동정

하였다
5 ) . 바이러스 배양에 사용한 세포주들은 hu-

man embryonal rhabdomyosarcoma(RD), African

green monkey kidney(BS-C-1), human lung diploid

(MRC-5), human cervix epidermoid carcinoma(HeLa)

세포주였다. 혈청형이 결정되지 않은 검체는 reverse

transcription-polymerase chain reaction(이하 RT-PCR)

을 시행하여 다시 확인하였다
6 ) .

RT-PCR은 뇌척수액 100 μL에 RNasin 40 U를

가한 후 TRI REAGENT BD(Molecular Research

Center, INC, Cicinnati, OH)를 가하여 RNA를 추출

하였고 이소프로파놀로 침전한 후 에탄올로 세척하

였다. Primer와 Probe는 5' noncoding region에서 유

래된, 염기서열이 밝혀진 9종의 바이러스에 대해

100% 동질성을 나타낸 것으로 상품화된 것(Gene-

med Biotechnology, INC., San francisco, CA)을 구

입하여 회사가 권장하는 방법에 준하여 시행하였

다. 즉 역전사 반응을 위하여 침전된 RNA 4 μL에

2 μL의 antisense primer(10 pmol/μL), 8 μL의

dNTP(10 mM/μL), 마지막으로 avian reverse tran-

scriptase를 가한 후 42℃에서 90분간 가온하였다.

여기에 sense primer(10 pmol/μL, 5'-CCTCCGG-

CCCCTGAATGCGGCTAAT-3'), antisen-serprimer(10

pmol/μL, 5'-ATTGTCACCATAAGCAGCCA-3') 각

각 8 μL, 10 U Taq polymerase를 포함하는 PCR시

약을 가하여 denaturation(90℃) 1분, annealing(50℃)

1분, extension(72℃) 1분으로 하여 총 37회에 걸쳐

PCR을 시행하였다. 결과의 판정은 전기 영동상

154 bp의 밴드가 보이지 않으면 음성으로, 그 외의

경우는 양성으로 판정하였다.

결 과

연구 기간동안 발열을 주소로 입원한 3개월 이

하의 영아는 총 44명이었고 바이러스 배양검사에서

장바이러스가 분리된 환자는 대변에서는 20명, 뇌

척수액에서는 1명이었다. 남녀의 수는 각각 15례, 5

례였다(Table 1).

바이러스가 분리된 환자들의 계절적인 분포를

보면 6월부터 9월까지 분포하였고 6월에 가장 많은

환자에서 바이러스가 분리되었다(Fig. 1). 뇌척수액

에서 백혈구 증다증을 보여 무균성 뇌막염이 진단

이 된 경우는 4례이고 백혈구수는 13∼375/mm3
까

Ta ble 1. Age & Sex Dis t ribut ion of Pat ie nts

Age
(Month)

Male/Virus
(＋)*

Female/Virus
(－)†

Total/Virus
(＋)*

> 1
1∼2
2∼3

8/5
13/7
7/2

3/2
8/3
5/ 1

11/7
21/ 10
12/3

Total 28/ 14 16/6 44/20
*culture positive, †culture negative
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지의 범위로 나타났다. 임상양상을 보면 발열 기간

은 2∼6일까지로 평균 3.4일이었고 설사는 2례, 구

토가 3례, 수유곤란이 2례, 발진이 1례에서 나타났

다(Table 2).

분리된 장바이러스의 혈청형은 대변에서 echo-

virus type 9이 3례, echovirus type 11이 1례, Cox-

sakievirus type B4가 1례, 나머지 15례는 혈청형을

결정하지 못하였고 뇌척수액에서는 1례에서 혈청형

이 결정이 되지않은 장바이러스가 분리가 되었다

(Table 3). 혈청형이 결정이 안된 검체는 RT-PCR을

시행하여 모두 양성의 결과를 얻었다. 무균성 뇌막

염이 확인 환자들에서는 신경학적인 이상을 발견할

수 없었고 분리된 장바이러스의 각각의 혈청형 별

로 환자들의 임상양상에도 차이가 없었다.

동반된 질환으로는 2례에서 요로감염이 있었으

며 1례에서는 Kawasaki 병의 형태로 나타나 면역

혈청글로부린 주사를 하여 임상적 호전이 있었다.

모든 환자들이 특별한 합병증이 퇴원하였다.

고 찰

최근 국내에서 장바이러스에 의한 전국적인 유

행은 1993, 1996년 echovirus type 9에 의한 무균

성 뇌막염의 유행을 경험한 바 있고7∼ 10 ) , 1997년에

유행한 무균성 뇌막염은 그전에 유행한 것과는 다

른 양상을 띄어 소아 환자와 함께 많은 성인 환자

가 발생하였으며 echovirus type 30, 6, 4, coxsakie-

virus type B5, A24 등 한 종류가 아닌 여러 종류

의 장바이러스 혈청형이 동시에 분리되었다
1 1) .

이전에 나온 장바이러스에 대한 국내 논문들은

무균성 뇌막염 환자들에 대한 임상적 고찰이나 원

인 바이러스 규명에 중점을 두었다5∼ 1 1) . 장바이러

스에 의한 임상양상은 무증상 감염, 비특이적인 발

열 등이 많지만 실제 임상에서 구별하기 힘들고 무

균성 뇌막염의 유행이 있을 때는 연장아에서 두통,

구토, 발진 등의 임상증상이 있으므로 3개월 이하

의 어린 영아에서도 감염의 가능성을 생각해서 진

단할 수 근거가 될 수 있었다. 하지만 장바이러스

의 유행이 없는 시기에 장바이스의 감염은 다른 감

염성 질환과 구별하기 힘들며 특히 어린 영아에서

장바이러스 의한 감염은 비특이적인 열이 주소로

나타날 수 있으며 이런 경우 주로 세균성 감염과

감별하기가 힘들기 때문에 혈액 배양 검사 등 주로

세균성 감염에 대한 조사와 치료에 중점을 두게된

다. 본 연구의 목적은 장바이러스가 유행하는 시기

인 더운 계절에 발열을 주소로 입원하는 3개월 이

하의 영아에서 장바이러스 감염의 임상양상을 알아

보고 하절기에 발열이 동반된 어린 영아에서 장바

이러스가 원인으로 작용할 수 있음을 알아보고자

한 것이다.

Dagan 등은 3개월 미만에서 발열을 주소로 입원

Fig. 1. Monthly distribution of patients.

Ta ble 2 . Clinica l Ma nife s ta t ions of Virus Cul-
ture Pos it ive Pat ie nts

Symptoms & signs Patients(n=20)

Fever duration
Diarrhea
Vomiting
Poor feeding
Rash

2∼6 days (mean; 3.4 days)
2
3
2
1

n : number

Ta ble 3 . Is o late d Virus es of Pa t ie nts

Samples Virus(number of patients)

Stool

Echovirus type 9; 3
Echovirus type 11; 1
Coxsachievirus type B4; 1
Untyped enterovirus; 15

Cerebrospinal fluid Untyped enterovirus; 1
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하는 경우 약 10%에서 세균성 감염에 의한 것이라

고 하며 나머지 90%는 바이러스성 감염일 것이라

고 했다. 분리된 바이러스를 계절의 분포를 보면

장바이러스는 7월부터 10월 사이에서 입원 환자

103명 중 65%, Respiratory syncytial virus(이하

RSV)는 1월부터 4월 사이 입원 환자 81명 중 40%,

인플루엔자 A 바이러스는 1월과 2월 사이에 49명

중 22%에서 분리가 되었다고 했다. 3개월 이하에

서 발열을 주소로 입원하는 환자에서 여름과 가을

에는 장바이러스, 겨울과 봄에는 RSV와 인플루엔

자 바이러스가 원인으로 작용함을 이야기하였다
12 ) .

따라서 본 연구에서는 원인 규명에 있어 장바이러

스에 대한 연구만 실시하였는데 향후 다른 호흡기

바이러스도 함께 연구를 하게 되면 좀 더 많은 경

우에서 발열에 대한 원인 규명을 할 수 있을 것으

로 생각된다.

장바이러스의 유행시기에 3개월 이하의 영아에

서 발열을 주소로 입원하는 경우 혈액검사 소견과

소변 검사가 정상이고 귀 등 다른 기관에서 감염을

찾을 수 없을 경우는 세균성 감염이 없다고 예측할

수 있으며 이런 환자에게서 장바이러스 감염에 대

한 조사가 필요하다
13 ) . 국내에서 1996년, 1997년 장

바이러스에 의한 무균성 뇌막염의 유행시 3개월 이

하의 영아들의 감염은 20.1%, 13.8%에서 감염이

있었음이 확인이 되어10 , 1 1) 장바이러스 유행시기에

상당수의 3개월 이하의 영아에서 장바이러스에 감

염이 발생했음을 알 수 있었다.

대부분의 국내보고에서는 신생아를 포함한 3개

월 이하의 영아에서 장바이러스 감염이 언급이 거

의 되고 있지는 않지만 96년에 이어10 ) 97년에도 신

생아 23명인 9.7%에서 발병이 확인이 되었다1 1) . 장

바이러스에 의한 신생아 감염은 유행시기인 여름과

가을에 많이 유행한다고 하며 유행시기에 감염율은

13%이며 그 중 21%는 증상을 나타낸다고 보고하

고 있다
14 , 15 ) .

임상 증상 및 이학적 소견은 고열, 보챔, 기면

상태, 발진, 호흡기증상을 보인다고 하며 분만 직전

에 산모가 감염되거나 미숙아인 경우, 발병 나이가

어릴수록, 제대 혈액에 항체가 없는 경우, 특히 생

후 2주 이내에 감염이 되는 경우는 사망율이나 이

환율이 높다고 한다16∼ 19 ) . 주로 사망하는 원인은 패

혈증, 심근염, 뇌수막염, 간염, 폐렴, 출혈 등으로

사망한다고 하며 사망율은 6.7∼11% 정도로 보고

하고 있다
15 , 2 0 ) . 오 등이 발표한 바에 따르면 1993

년 전국적으로 무균성 뇌막염이 유행시에 조사대상

환자 5,090명 중 약 1%인 48례에서 합병증이 발생

하였는데 뇌염, 신경원성 방광, Guillian-Barre 증후

군, 마비 등이 나타났으며 그 중 6명은 사망하였다

고 한다7 ) . 본 연구에서는 연구기간 동안 신생아에

서 장바이러스 감염으로 인하여 사망한 예는 없었

고 모두 후유증 없이 회복되었다.

이번 연구기간 동안 분리된 바이러스는 여러 가

지 종류를 보이고 있는데 이미 국내에서도 일정기

간 동안 여러 종류의 장바이러스가 유행한 경우가

있었으며
1 1)
장바이러스 유행시기에 일부 환자에서

는 혈청형이 다른 장바이러스에 연속적으로 일정

기간을 두고 연속적으로 감염이 될 수 있다
2 1) .

감염된 환자의 증상은 전구증상 없이 갑자기 시

작이 되며 대부분이 고열과 보챔이 나타나고 그 외

에 기면, 수유곤란, 구토, 설사, 발진 등이 나타난

다. 환자의 약 반수에서 수유곤란이 나타나며 대부

분이 48시간 이내에 정상화된다. 발열은 이중적인

경과를 취하기도 하며 기면은 보챔 다음으로 잘

나타나는 증상이며 주로 3∼4일 이내에 발생된다
1 , 2 , 4 , 12 , 2 2 , 2 3 ) . 각 혈청형에 따른 감염 양상은 유사

하여 혈청형에 따른 특징적인 증상은 찾기가 힘들

다
2 4 ) . 본 연구기간 동안 환자들의 임상증상은 유사

하였으며 다른 연구자들에 비하여 발열 이외에는

증상 발현이 많지 않았다.

비소아마비 장바이러스의 감염의 진단은 특정한

감염부위에서 나오는 분비물, 혈액, 뇌척수액 등을

이용하여 장바이러스를 배양함으로써 진단을 할 수

있다
2 , 2 5 ) . 하지만 세포배양법은 진단에 있어 민감도

가 떨어지고 진단까지 많은 시간이 걸리기 때문에

실제 임상에서 사용하기에는 많은 어려운 점이 있

다. 최근에는 각종 검체를 이용하여 RT-PCR을 이

용한 진단법이 활성화되어 있으며 세포배양법에 비

하여 높은 민감도와 특이도를 나타내며 조기진단이

가능하므로 환자의 처치에 불필요한 항생제나 입원

을 크게 줄일 수 있다2 4 , 2 6∼ 2 8) . 이번 연구에서 이용
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한 대변 검체는 유행시기에 이용할 경우 민감도가

많이 떨어지지만 감염 부위에서 채취된 검체에서

바이러스가 분리가 되지 않는 경우 장바이러스 감

염을 추정 진단하는 근거가 될 수 있다. 그러나 장

바이러스에 감염이 되면 수주 동안 대변에서 바이

러스가 분리가 될 수 있어 과거감염과의 감별이 어

려운 점이 있고 경구용 소아마비 예방접종 약을 먹

은 경우 상당 기간 대변에서 배출될 수 있어 장바

이러스 분리시 반드시 소아마비 균주와 감별이 필

요하다2 9 ) . 그러므로 이번 연구에서 바이러스가 분

리된 환자들이 장바이러스 감염이 발열의 원인일

것이라고 하기에는 미흡한 점이 있으며 생후 3개월

환자에서 장바이러스가 분리된 3명중 2명은 장바이

러스의 혈철형이 규명되었고 나머지 혈청형이 규명

되지 않은 1명의 경우 이미 경구용 소아마비 예방

접종약을 먹은 후 발병하였으나 다른 비소아마비

장바이러스와 감별은 하지 않아 원인이 예방접종

후에 발생한 것인지 아니면 비소아마비 장바이러스

에 의한 것인지 알 수 없었다. 하지만 대상 환자들

이 3개월 미만의 환자들이고 과거력상 특별한 질환

의 발생이 없었던 환자이었으며 연령과 질병이 발

생한 기간이 장바이러스가 유행하는 여름과 가을이

라는 점을 고려한다면 발열로 입원한 환자에서 장

바이러스 감염의 연관성을 이야기할 수 있을 것이

다. 그리고 진단에서 대변 검체에서만 국한해서 바

이러스 배양을 실시하였는 바 향후 다양한 검체를

이용하여 배양과 RT-PCR을 이용하여 진단을 하게

되면 좀 더 많은 환자에서 진단이 가능할 것이다.

본 연구를 통하여 장바이러스에 의한 질환, 특히

무균성 뇌막염이 유행하지 않는 시기에도 3개월 미

만의 어린 영아에서도 감염을 일으킬 수 있음을 알

수 있었고 임상적으로는 다른 세균성 감염과의 감

별이 힘든 점이 있으므로 여름과 가을에 발열이 있

는 어린 영아에서 다양한 검체를 이용하여 좀 더

체계적인 장바이러스 감염에 대한 연구가 이루어져

야 할 것이다.

요 약

목 적 :장바이러스 감염에 있어서 임상양상은

비특이적인 열, 무균성뇌막염, 호흡기 질환, 피부병

변, 위장관 질환, 드물게는 심근염, 뇌염 등 치명적

으로도 나타날 수 있으며 모든 장바이러스의 혈청

형은 사람에게서 질병을 일으킬 수 있다. 어린 영

아인 경우 전구증상 없이 갑자기 병이 발생하며 고

열과 보챔이 주증상이다. 이런 경우 임상에서 다른

감염성 질환과의 감별이 어려운데 특히 3개월 이하

의 어린 영아에서 감염이 되면 세균성 패혈증과 유

사한 증상을 보여 감별하기가 매우 힘든 면이 있

다. 이에 저자들은 1999년 5월부터 9월까지 3개월

이하 영아에서 발열을 주소로 입원하는 환자에서

장바이러스 감염의 임상양상을 알아보았다.

방 법 : 1999년 5월부터 9월까지 마산파티마병원

소아과 병동에 3개월 이하의 소아에서 발열로 주소

로 입원하는 환자의 뇌척수액, 대변을 채취하여 장

바이러스 배양과 PCR을 실시하였다. 뇌척수액은

요추천자를 하여 무균 튜브에 채취하였고 대변은

면봉법으로 채취하여 무균 튜브에 넣어서 검사 전

까지 -30℃냉동고에 보관하여 검사실까지 운반시는

밀봉된 용기에 드라이아이스를 넣어 이송하였다.

채취된 뇌척수액과 대변에서 바이러스 분리를 시행

하고 면역형광법을 이용하여 바이러스를 동정하였

다. 바이러스 배양에 사용한 세포주들은 human

embryonal rhabdomyosarcoma(RD), African green

monkey kidney(BS-C-1), human lung diploid(MRC-

5), human cervix epidermoid carcinoma(HeLa) 세포

주였다. 혈청형이 결정되지 않은 검체는 RT-PCR을

시행하여 다시 확인하였다.

결 과 :연구 기간동안 발열을 주소로 입원한 3

개월 이하의 영아는 총 44명이었고 바이러스 배양

검사에서 장바이러스가 분리된 환자는 대변에서는

20명, 뇌척수액에서는 1명이었다. 남녀의 수는 각각

15례, 5례였다. 바이러스가 분리된 환자들의 계절적

인 분포를 보면 6월부터 9월까지 분포하였고 6월에

가장 많은 환자에서 바이러스가 분리되었다. 뇌척

수액에서 백혈구 증다증을 보여 무균성 뇌막염이

진단이 된 경우는 4례이고 백혈구수는 13∼375/

mm3까지의 범위로 나타났다. 임상양상을 보면 발

열 기간은 2∼6일까지로 평균 3.4일이었고 설사는

2례, 구토가 3례, 수유곤란이 2례, 발진이 1례에서
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나타났다. 분리된 장바이러스의 혈청형은 대변에서

echovirus type 9이 3례, echovirus type 11이 1례,

Coxsakievirus type B4가 1례, 나머지는 15례는 혈

청형을 결정하지 못하였고 뇌척수액에서는 1례에서

혈청형이 결정이 되지 않은 장바이러스가 분리가

되었다. 혈청형이 결정이 안된 검체는 RT-PCR을

시행하여 다시 한 번 더 확인하여 모두 양성의 결

과를 얻었다. 동반된 질환으로는 2례에서 요로감염

이 있었으며 1례에서는 Kawasaki 병의 형태로 나타

났다. 모든 환자들이 특별한 합병증이 퇴원하였다.

결 론 :하절기에 어린 영아에서 특별한 임상 증

상이나 징후 없이 발열만 있는 경우 장바이러스 감

염이 원인으로 작용할 수도 있다.
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