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To monitor newly emerged influenza virus variants and to investigate the prevalence pattern, our labo-
ratory performed isolation of the viruses from surveillance sentinel hospitals. In the present study, we
analysed influenza A/H1N1, A/H3N2, B viruses isolated in Busan during the 2006/07 and 2007/08
seasons by sequence analysis of the hemagglutinin (HA1 subunit) and neuraminidase (NA) genes. The
isolates studied here were selected by the stratified random sample method from a total of 277 isolates,
in which 15 were A/H1N1, 16 were A/H3N2 and 29 were B. Based on the phylogenetic tree, the HA1
gene showed that A/H1N1 isolates had a 96.7% to 97.7% homology with the A/Brisbane/59/2007,
A/H3N2 isolates had a 98.4% to 99.7% homology with the A/Brisbane/10/2007, and B isolates had
a 96.5% to 99.7% homology with the B/Florida/4/2006(Yamagata lineage), which are all the vaccine
strains for the Northern Hemisphere in 2008~2009 season. In the case of the NA gene, A/H1N1 isolates
had 97.8% to 98.5% homologies, A/H3N2 isolates had 98.9% to 99.4% homologies, and B isolates had
98.9% to 100% homologies with each vaccine strain in the 2008~2009 season, respectively.
Characterization of the hemagglutinin gene revealed that amino acids at the receptor-binding site and
N-linked glycosylation site were highly conserved. These results provide useful information for the
control of influenza viruses in Busan and for a better understanding of vaccine strain selection.
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서 론

호흡기계감염증을 유발하는 Orthomyxoviridae에 속하는

인플루엔자바이러스는 전 세계적으로 발생되고 있으며, 전형

적으로 2년에서 3년 주기로 발생률이 증가하며 매년 기본적으

로 20,000명 이상의 사망자를 발생시키고 있다[9]. 또한 (수)십

년단위로 아형들의 genetic reassortment와 gene recombina-

tion [4]을 통해 폭발적인 유병율과 치사율을 유발한다.

1918년 “Spanish flu”을 유발한 A/H1N1, 1957년 “Asian

flu”을 유발한 A/H2N2, 1968년 “Hong Kong flu”를 유발한

A/H3N2가 전 세계적으로 대유행을 유발시켜 많은 사망자를

발생시켰으며[7,13] 현재는 인플루엔자바이러스 A/H1N1, A/

H3N2, B 세 종류의 계절인플루엔자가 매년 전 세계적으로 발

생하고 있다. 2003년에는 고병원성조류인플루엔자인 인플루엔

자바이러스 A/H5N1이 391명의 사람에 감염되어 247명의 사

망자를 발생시켜 새로운 대유행의 가능성을 시사했다[17].

이런 인플루엔자바이러스는 구조 단백질의 차이에 의해 A,

B, C 형으로 나뉘어 지며 이 중에서도 인플루엔자바이러스

B형은 사람에게만 감염되며, A형은 여러 개의 아형을 가지고

있으며 사람을 비롯한 여러 동물에게 감염을 유발한다. 인플

루엔자바이러스는 표면에 hemagglutinin (HA)과 neu-

raminidase (NA)라는 중요한 glycoprotein들을 가지고 있는

데 이것은 세포에 바이러스가 침입 할 때 주요 항원으로 작용

하며 인플루엔자바이러스의 아형을 결정하는 요소가 된다

[1,13]. 인플루엔자바이러스는 8개의 RNA 분절을 가지고 있으

며 HA는 이 중 4번째 RNA 분절에 해당되며 특징에 따라

HA1과 HA2라는 두개의 부위로 구분된다. HA1 부분의 변이

가 HA2 부분보다 빈번이 일어나며 숙주 상피세포의 바이러스

결합과 숙주항체의 공격 대상이 된다[5]. HA에 의한 항체는

감염을 방지하는 역할을 하는 반면, NA의 항체는 단지 심각한

감염이나 증상을 약간 경감시키는 작용을 한다. NA는 주로

receptor-destroying enzyme으로 불리며 인플루엔자바이러

스가 점막을 통과할 수 있게 해주며[8] 감염된 세포에서 바이

러스가 방출될 수 있게 한다. 인플루엔자바이러스 A형의 경우

HA는 H1～H16, NA는 N1～N9까지 유전적으로 다양한 형태

를 가지며 HA와 NA가 조합되어 인플루엔자 아형이 결정된

다. 인플루엔자바이러스 B형의 경우는 인플루엔자바이러스 A

형과 같은 큰 antigen shift는 존재하지 않지만 유전적으로 구

분될만한 변이가 있어 2개의 lineage (Victoria와 Yamagata)들

로 나뉘어 지며[6] 이 두 lineage들 사이에서 재조합이 일어날

수도 있는데 대표적인 것이 2006～2007, 2007～2008 절기의

백신주인 B/Malaysia/2506/2004이다. 이 백신주의 경우 HA

는 Victoria, NA는 Yamagata lineage인 reassortant lineage에
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Table 1. Primers used for amplification of the viral genomes

Subtype Gene Name Sequence (5'→3') Size (bp)

A/H1

A/N1

A/H3

A/N2

B

B

HA

NA

HA

NA

HA

NA

F6

R1193

F1

R1413

F7

R1184

F14

R1420

F98

R836

F

R

AAGCAGGGGAAAATAAAA

GTAATCCCGTTAATGGCA

AGCAAAAGCAGGAGTGAAAA

AGTAGAAACAAGGAGTTTTTT

ACTATCATTGCTTTGAGC

ATGGCTGCTTGAGTGCTT

GTGAAGATGAATCCAAATCAA

GCGAAAGCTTATATAGGC

ATAACATCGTCAAACTCACC

GCACCATGTAATCAACAACA

GCTACCTTCAACTATACAAACG

AACGAGGGTATGTCCACTCC

1188

1413

1178

1407

739

230

해당된다. 이렇게 HA와 NA가 조합 또는 재조합되어 인플루

엔자 타입이 결정되지만 같은 아형(예, H3N2, H1N1, B/

Victoria lineage)에서도 주요항원부위 등의 변화로 인하여 매

년 마다 WHO에서는 그 전 절기의 인플루엔자 바이러스를

조사하여 남반구와 북반구의 백신을 추천하고 전 세계적으로

백신접종이 이루어지고 있다.

본 연구에서는 2006～2007 절기 및 2007～2008 절기에 부산

에서 분리되었던 인플루엔자 바이러스의 염기서열을 분석하

고 HA의 주요 항원의 변화를 백신주와 비교 관찰하였다.

재료 및 방법

세포주 및 배양

Mardin-Darby canine kidney (MDCK) 세포주는 질병관리

본부 국립보건연구원 인플루엔자바이러스팀에서 분양받아

사용했고 세포배양용 배지는 penicillin (0.05 units/ml)/strep-

tomycin (0.05 μg/ml)과 10% FBS가 첨가된 Minimum essen-

tial medium (MEM) (Invitrogen, USA) 사용하였으며 바이러

스 분리용 배지는 MEM에 Vitamin Solution (INVITROGEN,

USA), Glucose Solution (SIGMA, UK), Trypsin (SIGMA,

UK), Penicillin/Streptomycin (SIGMA, UK)을 첨가하여 사용

하였다. 세포배양은 5% CO2, 37oC로 조정된 CO2 배양기에서

배양되었다[13].

검체처리 및 바이러스 배양

부산시내 10개 병원에 내원한 인플루엔자 의사환자에게서

인후도찰 또는 비인후도찰한 면봉을 바이러스수송용배지에

담아 4
o
C를 유지하여 실험실로 수송하였다. 바이러스수송용

배지 1 ml에 penicillin (5 units/ml)/streptomycin (5 μg/ml)

및 nystatin (1,000 units/ml)을 첨가하여 4
o
C에서 1시간 방치

한 후, 990× g로 20분간 4
o
C에서 원심 분리하여 상층액을 접종

액으로 사용하였다. 바이러스의 배양을 위해 24-well 배양용

기에 MDCK세포를 24시간 배양했다. 이렇게 준비된 well에

바이러스 분리용 배지 0.5 ml를 넣은 후 전처리된 가검물 0.2

ml씩 접종하고 5% CO2, 34
o
C로 조정된 CO2 배양기에서 10일

간 배양하면서 매일 현미경하에서 세포병변효과(cytopathic

effect, CPE)를 관찰하였다. CPE가 나타난 세포 배양액에서

바이러스 유전자 확인 검사를 실시하였다[13].

바이러스 RNA 분리 및 RT-PCR을 이용한 아형 확인

원심분리된 배양액 140 μl을 QIAamp viral RNA Mini Kit

(QIAGEN; Germany)를 이용하여 RNA를 추출하였다. 추출된

RNA는 RT-PCR을 통한 아형 확인 및 염기서열 분석을 위한

template로 사용하였다. 인플루엔자바이러스를 확인하고 아

형을 분석하기 위해 RNA 10 μl를 RT-PCR pre-mix kit for

influenza virus detection (CosmoGentech, Korea)에 넣어 부

피가 50 μl가 되도록 한 후 42
o
C 1시간, 95

o
C 3분, (94

o
C 1분,

61
o
C 1분, 72

o
C 1분)을 35회, 72

o
C 5분 1회를 조건으로 PCR

(PTC-100
TM

, Inc. USA)을 실시한 후 증폭산물 확인을 위해

1.5% agarose gel에 증폭산물을 10 μl 씩 loading하여 100 V에

30분간 전기영동을 수행하였다. SYBR SafeTM DNA gel stain

(Invitrogen, USA)을 전기영동 buffer 100 ml당 8 μl 첨가하여

agarose gel을 5분에서 10분간 염색하고 증폭산물을 UV 하에

서 관찰하여 A/H1, A/H3, B형을 확인하였다[13].

염기서열분석을 위한 HA와 NA 유전자에 대한 RT-PCR

아형이 확인된 인플루엔자바이러스를 층화무작위표본추출

(stratified random sampling)법으로 H1 15건, H3 16건, B 29

건 표본 추출하여 HA 유전자와 NA 유전자에 대한 염기서열

분석을 실시하였다. 분석을 위해 HA와 NA 대해 특이적으로

제작된 각각의 primer를 이용하였다[4,9,10,20](Table 1). RNA

10 μl, primer 2.5 μl (10 pmol)를 RT-PCR one-step ReadyMix

(COSMOGentech, korea)에 넣어 부피가 50 μl가 되도록 한

후 각 gene에 적합한 조건으로 PCR을 실시하였다(Table 2).
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Table 2. RT-PCR conditions for the amplification of different genes

Subtype PCR condition

A/H1

A/N1

A/H3

A/N2

B

95
o
C 5 min, 94

o
C 20 sec, 45

o
C 30 sec, 72

o
C 7 min 30 cycle, 72

o
C 7 min

95oC 1 min, 94oC 20 sec, 45oC 30 sec, 72oC 1 min 30 sec 30 cycle, 72oC 7 min

94oC 5 min, 94oC 1 min, 50oC 2 min, 72oC 3 min 25 cycle, 72oC 10 min

95
o
C 1 min, 95

o
C 30 sec, 50

o
C 30 sec, 72

o
C 1 min 35 cycle, 72

o
C 20 min

95oC 5 min, 94oC 30 sec, 50oC 30 sec, 72oC 1 min 35 cycle, 72oC, 10 min

아형확인에서 사용한 방법으로 증폭산물을 확인하였다.

염기서열 분석

원하는 사이즈에서 증폭된 DNA를 QIAquick PCR puifica-

tion kit(QIAGEN, Germany)및 Gel extraction kit

(COSMOGentech, Korea)를 이용하여 정제하였다. 이를 주형

으로 하여 Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Perkin

Elmer, USA)와 ABI Prism 3730XL Genetic Analyzer (Perkin

Elmer, USA)를 이용해 염기서열을 분석하였다. 염기서열분석

을 위한 primer는 HA 유전자의 경우 PCR에 사용한 primer를

사용 했고 NA 유전자는 특이적인 inner primer를 추가하여

분석하였다(Table 3)[9,20]. 확인된 염기서열은 DNASTAR

(Madison, WI)를 이용하여 계통수를 작성하고 HA의 경우는

아미노산 분석까지 실시하였다.

Table 3. Inner primers used for sequencing

Subtype Gene Name Sequence (5'→3')

N2 NA F106

F372

F695

F823

F1063

GGTAACTACTGTAACATTGCA

GAGAACCTTATGTGTCATGCG

CAGGAGTCGGAATGCGTTTGT

GTCAGGAAGTGCTCAGCA

AGTGAAAGGCTGGGCCTT

N1 NA F119

F450

F697

F901

R595

R955

CTGGAAGTCAAAACCACACTG

ATTCAAATGGGACCGTTA

AAGAGTCTGAATGTGTCT

CGACCTTGGGTGTCTTTTAATC

CTGGACCAGAAATTCCGATTG

CACTGCAGATGTATCCTATTTGA

결과 및 고찰

인플루엔자바이러스 분리 및 아형 확인

2006년 10월부터 2008년 6월까지 총 인플루엔자 의사 환자

1,822건의 인후도찰물 및 비인후도찰물에서 277건의 인플루

엔자바이러스를 분리했다. 절기별로는 2006～2007 절기 1,154

검체 중 52건(4.5%), 2007～2008 절기 668검체 중 210건(31.4%)

에서 인플루엔자바이러스를 분리하였다. 아형별로 살펴보면

2006～2007 절기에는 A/H1형 11건, A/H3형 27건, B형 14건

이 분리되었으며, 2007～2008 절기에는 A/H1형 31건, A/H3

형 35건, B형 144건이 분리되었다. 2006～2007 절기에 비해

2007～2008 절기의 경우 인플루엔자바이러스 검출율은 7배,

검출건수는 4배 증가하였으며 특히 다른 형에 비하여 인플루

엔자바이러스 B형이 10배 정도 많이 검출 되었다. 이런 유행은

부산뿐만 아니라 전국에서도 같은 양상을 보였다[3].

분리된 인플루엔자바이러스의 염기서열 분석

부산에서 유행한 인플루엔자바이러스의 HA 유전자 중 변

이가 심한 HA1 domain과 NA 유전자의 계통수 분석을 실시

하였다. 인플루엔자바이러스 A/H1N1의 HA 염기서열의 경

우 2008～2009 절기 백신주인 A/Brisbane/59/2007과는

96.7%～97.7%의 유사성을 보였으며, 분리된 바이러스가 유행

한 절기의 백신주인 A/Solomon Islands/3/2006 및 A/New

Caledonia/20/99와는 각각 96.5%～97.3%, 95.6%～96.6%의

유사성을 보였다(Fig. 1A). 인플루엔자바이러스 A/H1N1의

NA염기서열의 경우, A/Brisbane/59/2007과는 97.8%～98.5%,

(A)

(B)

Fig. 1. Phylogenetic trees of hemagglutinin (HA) 1 region of

the HA genes (A) and neuraminidase (NA) genes (B)

of influenza H1N1 isolates with H1N1 vaccine strains

(*) since 1999.



368 생명과학회지 2010, Vol. 20. No. 3

A/Solomon Islands/3/2006과는 96.7%～97.6%, A/New

Caledonia/20/99와는 96.8%～97.7%의 유사성을 보여 2008～

2009 절기의 백신주인 A/Brisbane/59/2007과 가장 유사성이

컸다(Fig. 1B).

A/H3N2의 분리주 중 A/Busan/F54/2007은 HA와 NA 염

기서열에서 이 바이러스가 유행한 절기의 백신 주인 A/

Wisconsin/67/2005와 유사주로 나타났고, 이 주를 제외한 모

든 분리주는 HA 유전자에서는 2008～2009 절기 백신주인

A/Brisbane/10/2007과는 98.4%～99.7%의 유사성을 보였으

며 A/Wisconsin/67/2005와는 96.5%～97.5%의 유사성을 보

였다(Fig. 2A). NA 유전자는 A/Brisbane/10/2007과는 98.9%

～99.4%, A/Wisconsin/67/2005와는 98.0%～98.6%, A/

California/7/2004와는 98.3%～98.9%의 유사성을 보여 A/

Brisbane/10/2007과 가장 큰 유사성을 보였으며 분리주들이

유행한 시기의 2006～2007 절기와 2007～2008 절기의 백신주

인 A/Wisconsin/67/2005와는 가장 큰 차이를 보였다(Fig. 2B).

분리된 인플루엔자바이러스 B의 HA와 NA의 유전자 계통

수를 비교해보면 2008년 2월과 4월 분리주 중 각 1주(A/

Busan/F261/2008, A/Busan/A65/2008)에서 HA는 Victoria

lineage이면서 NA는 Yamagata lineage에 속하는 B/Malaysia

/2506/2004(B reassortant lineage)와 유사하였다. 이 2건의 분

리주를 제외하고는 HA와 NA 유전자 모두 Yamagata lineage

(A)

(B)

Fig. 2. Phylogenetic trees of hemagglutinin (HA) 1 region of

the HA genes (A) and neuraminidase (NA) genes (B)

of influenza H3N2 isolates with H3N2 vaccine strains

(*) since 1999.

에 속했다. 2008～2009 절기 백신주인 B/Florida/4/2006

(Yamagata lineage)과 96.5%～99.7%의 유사성을, 이 바이러스

가 유행한 절기의 백신주인 B/Malaysia/2506/2004(B re-

assortant lineage)와는 86.7%～87.7%의 유사성을 보여 B/

Florida/4/2006과 유사성이 큰 것으로 나타났다(Fig. 3A). 인

플루엔자바이러스 B의 NA 유전자의 경우 reassortant lineage

에 속하는 2주 분리주를 제외한 나머지 분리주에서 B/

Florida/4/2006과 98.9%～100%의 유사성을, 분리주 유행시

기의 백신주인 B/Malaysia/2506/2004와는 94.5%～96.7%의

유사성을 나타내어 2008～2009 절기의 백신주와 더 큰 유사성

을 보였다(Fig. 3B). 2006～2007 절기 및 2007～2008 절기에

분리되었던 인플루엔자 바이러스를 백신주와 비교해본 결과

이 분리주가 유행한 시기의 백신주보다 2008～2009 절기 백신

(A)

(B)

Fig. 3. Phylogenetic trees of hemagglutinin (HA) 1 region of

the HA genes (A) and neuraminidase (NA) genes (B)

of influenza B isolates with B vaccine strains (*) since

1999.
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Fig. 4. Amino acids comparison between HA1 domains of influenza A/H1N1 isolates and vaccine strain (*). A dot (.) indicates

amino acid homology to the majority sequence.

에서 유사성이 높음 알 수 있었다. WHO에서 백신의 효능을

높이기 위하여 인플루엔자바이러스 A/H1N1, A/H3N2, B의

2008～2009 절기를 위한 백신주를 모두 교체한 것과 그 백신

주가 부산에서 분리된 인플루엔자바이러스와도 유사하여 전

세계적으로도 비슷한 형태의 인플루엔자바이러스가 유행하

였음을 알 수 있었다[16].

분리된 인플루엔자 바이러스의 HA 아미노산 분석

인플루엔자바이러스 A/H1의 N-linked glycosylation site

는 14(NNS), 27(NVT), 58(NCS), 91(NGT), 129(NHT),

163(NLS), 290(NSS)에서 모든 백신주와 동일하였으나 A/

Busan/J128/2008분리주의 경우 272번째 부위의 NAP가 NAS

로 치환되어 있어 백신주를 포함한 대부분의 분리주가 7개의

glycosylation site를 가지는 것에 반해 8개의 glycosylation

site를 가지고 있었다. Kim 등[11]이 발표한 2002년 국내 인플

루엔자 분리주와 비교해 보면 A/Seoul/15/2002 외의 모든

분리주는 7개의 glycosylation sites를 가져 비슷한 양상을 보

였으며, conserved receptor binding sites도 모두 보존이 잘

되어 있었다. H1에는 항체와 결합하는 두 개의 strain-specific

부위(Sa and Sb)와 common-antigenic 부위(Ca and Cb) [2]가

존재하는데, 분리주에서는 백신주와의 비교 시 5곳에서 아미

노산 치환이 관찰 되었다. Ca site 중 Asn (N)/Lys (K)-171,
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Fig. 5. Amino acids comparison between HA1 domains of influenza A/H3N2 isolates and vaccine strain (*). A dot (.) indicates

amino acid homology to the majority sequence.

Glu (E)/Lys (K)-173에서 1개의 분리주와 2개의 분리주가 다

른 양상을 보였고 Sb site 중 Lys (K)/Met (M)-192, Ala

(A)/Thr (T)-193, Thr (T)/Lys (K)-197에서 모든 분리주가 백신

주와는 다른 양상을 보였다(Fig. 4).

인플루엔자바이러스 A/H3의 경우, N-linked glycosyla-

tion sites는 15개의 분리주에서 8(NST), 22(NGT), 38(NAT),

63(NCT), 122(NES), 126(NWT), 133(NGT), 144(NNS),

165(NVT), 246(NST), 285(NGS)인 11개의 위치에서 2008～

2009 절기의 백신주와 동일하였으며, A/Busan/F128/07분리

주의 경우는 144부위의 NNS가 DNS로 치환되어 10개의 gly-

cosylation site를 가지고 있었다. 2006～2007년 타이완에서 분

리된 A/H3의 경우도 11개의 부위에서 모두 같은 양상을 보였

으며 치환된 아미노산은 없었다[7]. 5개의 conserved receptor

binding sites는 모두 보존이 잘 되어 있었으며 A/H3의 항원

부위인 A, B, C, D, E [19] 중 A 부위의 Ile (I)/Lys (K)-140,

Arg (R)/Gly (G)-143, Asn (N)/Asp (D)-144, B 부위의 Leu

(L)/Ser (S)-157, Lys (K)/Arg (R)-158, E 부위의 Asn (N)/Lys

(K), Gln (Q)-173 아미노산 변화가 관찰 되었으며 C와 D부위

에서는 아미노산 변화가 관찰되지 않았다(Fig. 5).

인플루엔자바이러스 B의 경우, HA가 Victoria lineage인 2

주의 분리주를 제외하고는 2007년과 2008년 분리주 모두 2008

～2009년 절기 백신주인 B/Florida/4/2006와와 유사한 아미
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Fig. 6. Amino acids comparison between HA1 domains of influenza B isolates (Yamagata lineage) and vaccine strain (*). A dot

(.) indicates amino acid homology to the majority sequence.

Fig. 7. Amino acids comparison between HA1 domain of influenza B isolates (B reassortant lineage) and vaccine strain (*). A dot

(.) indicates amino acid homology to the majority sequence.

노산배열을 나타내었다. 항원형 결정에 중요한 역할을 하는

N-linked glycosylation sites는 Victoria lineage와 Yamagata

lineage에서 모두 4부분을 가지고 있었다[12]. 이 4부분은

25(NVT), 59(NCT), 145(NAT), 197(NKT)에 위치하고 있었으

며 Victoria lineage인 2개의 분리주와 B/Malaysia/2506/2004

는 145와 197 위치에서의 아미노산 배열이 NVT와 NET이었을

뿐 site의 수는 4개로 동일하였다. 그러나 2008～2009 절기 백

신주인 B/Florida/4/2006은 Asn (N)/Asp (D)-197로 변환되

어 3개의 glycosylation site를 가지고 있어 본 연구의 분리주들

과는 다른 양상을 보였다. Conserved receptor binding sites인

Phe (F)-95, Trp (W)-158, His (H)-191, Try (Y)-202 (B/

Yamagata/16/88 numbering)는 치환되지 않고 잘 보존되어

있었다(Fig. 6, 7)[15]. B의 항원부위인 120 loop, 150 loop, 160

loop, 190 helix 중에서 120 loop에서는 분리주와 백신주

(B/Florida/4/2006) 모두 아미노산이 일치하였고, 190 helix는

분리주에서 모두 같은 아미노산을 가졌으나 백신주인 B/

Florida/4/06과 비교 시 분리주와 1개의 아미노산에서 Lys

(K)/Asp (D)-196 치환을 보였다. 150 loop에서는 4개의 분리

주에서 Ser (S)/Ile (I)-150 치환이 나타났으며, 160 loop에서는

150 loop에서 치환이 나타났던 분리주에서만 Asn (N)/Try
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(Y)-165 치환이 나타났다[14].

인플루엔자바이러스 A/H1, H3와 B형에서 대체로 con-

served receptor binding sites와 N-linked glycosylation sites

는 잘 보존 되어 있었으나, 항원부분의 일정 부위에서 아미노

산 치환이 관찰되었다. 그러나 antigene drift라고 할 수 있는

아미노산 변이는 관찰되지 않았다[7,18].

이렇듯 2006～2007 절기 및 2007～2008 절기의 부산에서

분리된 인플루엔자바이러스를 백신주와 비교했을 시 2008～

2009 절기 백신주와 가장 유사하였으며 주요 부위에서 큰 변

화는 보이지 않았다. 그러나 인플루엔자바이러스는 계속적인

항원성 변이가 발생하며 이로 인해 새로운 항원형 바이러스가

나타날 수 있으며, 한 두건 씩 나타난 N-linked glycosylation

site와 antigen site 변화의 영향을 알아보기 위해서는 백신주

혈청과의 혈구응집억제반응 및 동물실험 등을 통해 비교하여

분석해 볼 필요가 있다고 여겨진다. 이런 인플루엔자 바이러

스에 대한 계속적인 조사와 연구는 백신 선택을 돕고 항원성

변화 추세를 알게되어, 새롭게 발생될 수 있는 인플루엔자의

대유행을 예방할 수 있는 기초 자료로 사용될 수 있을 것으로

사료된다.
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초록：부산지역에서 유행한 계절인플루엔자바이러스의 유전자 특성 및 계통분석(’06～’08 절기)

박연경*․김남호․최성화․민상기․이미옥․김성준․조경순․나영란

(부산시보건환경연구원)

2006년 10월부터 2008년 6월까지 총 인플루엔자 의사 환자 1,822건의 인후도찰물 및 비인후도찰물에서 277건

의 인플루엔자바이러스를 분리했다. 절기별로는 2006～2007 절기의 1,154검체 중 52건(4.5%), 2007～2008절기의

668검체 중 210건(31.4%)에서 인플루엔자바이러스를 분리하였다. 인플루엔자바이러스 A/H1N1의 HA 유전자의

경우, 2008～2009 절기의 백신주인 A/Brisbane/59/2007과는 96.7%～97.7%, A/Solomon Islands/3/2006 96.5%

～97.3%, A/New Caledonia/20/99와는 95.6%～96.6%의 유사성을 나타냈으며, NA 유전자의 경우, A/

Brisbane/59/2007과는 97.8%～98.5%, A/Solomon Islands/3/2006과는 96.7%～97.6%, A/New Caledonia/20/99

와는 96.8%～97.7%의 유사성을 보여 2008～2009절기의 백신주인 A/Brisbane/59/07과 가장 유사성이 컸다. 인플

루엔자바이러스 A/H3N2의 분리주 중 1주를 제외한 모든 분리주가 HA 유전자에서 2008～2009 절기 백신주인

A/Brisbane/10/2007과는 98.4%～99.7%의 유사성을 보였고, A/Wisconsin/67/2005와는 96.5%～97.5%의 유사성

을 보였으며, NA 유전자에서는 A/Brisbane/10/2007과는 98.9%～99.4%, A/Wisconsin/67/2005와는 98.0%～

98.6%, A/California/7/2004와는 98.3%～98.9%의 유사성을 보였다. 인플루엔자바이러스 B의 HA 유전자의 경우

는 2주를 제외하고는 2008～2009 절기의 백신주인 B/Florida/4/2006과는 96.5%～99.7%의 유사성을 보였으며,

B/Malaysia/2506/2004와는 86.7%～87.7%의 유사성을 보여 B/Florida/4/2006과의 유사성이 크게 나타났다. NA

유전자의 경우는 reassortant분리주가 96.7%와 97.3%의 유사성을 나타내는 것을 제외하고는 B/Florida/4/2006에

98.9%～100%의 유사성을 나타냈으며, 분리주 유행시기의 백신주인 B/Malaysia/2506/2004와는 94.5%～96.7%의

유사성을 나타내어 2008～2009 절기의 백신주와 더 큰 유사성을 보였다. HA 유전자에서는 conserverd receptor

binding site는 아미노산의 치환 없이 모든 분리주에서 잘 보존되어 있었으며, N-linked glycosylation site도 인플

루엔자바이러스 A/H1 1주, A/H3 1주를 제외하고는 모두 같은 수의 N-linked glycosylation sites를 가졌으며,

인플루엔자바이러스 B의 경우는 2008～2009 절기의 백신주보다 1개가 많은 4개의 N-linked glycosylation sites를

가지고 있었다. Antigenic sites의 경우는 인플루엔자바이러스 A/H1의 Sb의 3개의 아미노산에서 백신주들과 다

른 아미노산을 가지고 있으며, A/H3에서는 A, B, E 부위에서는 아미노산의 변화가 나타났고, C, D 부위에서는

변화가 없었다. 인플루엔자바이러스 B의 4개의 분리주에서는 150 loop와 160 loop에서 B/Florida/4/2006과 비교

하여 1개의 아미노산에서 치환이 나타났으며, 190 helix에서 모든 분리주가 B/Florida/4/2006과 비교하여 1개의

아미노산에서 치환이 나타났다.


