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Hepatitis A virus (HAV) is a causative agent of triggering acute hepatitis which is transmitted by person-to-person 
contact and or fecal-oral route. In previous studies, most hepatitis A virus (HAV) isolates had been genotype IA in 
Korea. Recently, a small number of different genotypes were reported with an upsurge of acute hepatitis by HAV. 
Therefore, the distribution of HAV genotypes was investigated. RNA was extracted from anti-HAV IgM positive sera 
which were collected from February to August 2009, at a tertiary care hospital in eastern Jeonnam, Korea. Nested reverse 
transcription PCR and direct sequencing for VP1/P2A region of the HAV were performed. A total of 365 cases with 
suspected acute hepatitis were tested for anti-HAV IgM and positive results were obtained in 24 sera (9.0%), which 
were collected 2 to 15 days (median, 7 days) after the onset of symptoms. Of the 24 seropositive samples, 14 (58.3%) 
samples were positive for HAV RNA, among which 4 isolates (28.6%) were genotype IA and the other 10 (71.4%) were 
genotype IIIA. Both IA and IIIA genotypes were isolated from 5~6 neighboring administrative districts throughout the 
year without geographic or seasonal restrictions. HAV genotypes (IA and IIIA) were observed from the eastern Jeonnam 
for the studied. 
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서  론 

 

최근 몇 년간에 A형 간염은 폭발적인 증가를 보여, 

사회적으로 많은 문제를 일으켰다. A형 간염은 A형 간염

바이러스 (hepatitis A virus, HAV)에 의해 발생하는 급성 

간염으로 대변-구강 경로를 통하여 감염되는 전염성이 

높은 질환이다. 소아기의 경우 불현성 A형 간염 형태를 

보이지만 청장년기의 경우에는 급성 및 전격성 간염으로 

발병한다. 저개발국에는 불량한 공중위생으로 인하여 젊

은 연령에서부터 이 바이러스에 노출이 되는데 소아 연

령의 감염은 증상이 경미한 불현성 A형 간염으로 지나

가는 경우가 대부분이다. 이에 반해 선진국에서는 위생 

환경이 좋아 낮은 연령층에서 이 바이러스에 노출되는 

경우가 매우 드물고 성인이 된 후 바이러스에 노출이 될 

수 있는데 이러한 경우 증상이 현저한 현증 A형 간염으

로 발현하게 된다. 과거 국내에서 HAV는 대개 소아기의 

불현성 감염의 형태를 보이므로 임상적 문제로 대두되지 

않았다. 그러나 위생 수준의 향상으로 소아기 감염의 빈

도가 줄면서 1980년대 90% 이상이던 청 · 장년기 HAV 

항체 보유율이 최근 20대의 경우 10% 이내로 보고되고 

있다 (Park et al., 2006; Kang et al., 2007). 

HAV의 감염 경로는 주로 사람과 사람의 접촉이나 오

염된 음식 혹은 물을 통해 이루어 지는데, 바이러스가 림

프절, 비장, 신장 등에서도 발견되지만, 증식은 간에서만 

이루어지고, 간에서 증식한 바이러스는 간 굴모양혈관

을 통해 전신순환계로 나가거나 담세관을 통해 소장을 

통과하여 대변으로 배출된다 (Cuthbert, 2001). 잠복기는 

약 2~4주이고, 임상경과는 경미하게 앓은 후 자연 회복

되는 것부터 전격성 간염까지 다양한 임상 양상을 보일 

수 있는데, 나이와 증상의 중증도는 비례하여 6세 미만에

서는 70%가 무증상인데 반해 청소년과 성인에서는 70%

가 황달을 동반한다 (Sjögren, 2007). 전체적 예후는 건강

인에서 우수하지만 드물게 전격성 간염과 같은 치명적 

합병증이 생길 수도 있다. 
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2009년 6월 질병관리본부의 발표에서는 지난 2000년 

A형 간염을 지정법정전염병으로 등재한 이후, 특히 2008

년부터 신고 건수가 증가하였으며, 시도별로는 서울, 인

천, 경기 등 수도권과 광주, 전북에서 높게 나타났으며 

이러한 높은 발생에 대한 정밀 역학조사 연구와 백신 접

종에 대한 비용-효과 연구를 진행할 계획이라고 하였다. 

A형 간염 바이러스는 27 nm 길이의 단일가닥, 선형의 

RNA 바이러스로 Picornaviridae 과에 속하는 enterovirus

이며, pH 3, 바닷물, 마른 대변 및 60℃의 온도 등에서 

강한 생존력을 보이지만 고온에는 약하여 85℃에서 1분 

만에 불활성화 되는 특징이 있다 (Sobsey et al., 1988). 

HAV 유전체는 안정성이 높아 발병 유행 시 변이가 많

지 않아 환자에서 검출한 바이러스의 염기서열 분석을 

통해 역학적 관련성 여부를 조사하는 것이 유용한 것으

로 알려져 있으며, HAV의 VP1/P2A 부위의 염기서열을 

분석하는 것이 현재까지 가장 많이 이용되고 있으며 데

이터도 많이 축적되어 있다 (Kim and Kim, 2001; Nainan et 

al., 2006). 

유전자형은 7가지가 존재하지만 항원성은 동일하므로 

항체 (IgG anti-HAV)가 형성되면 다른 유전자형의 바이

러스에 의해 재감염 되지 않는다. HAV의 유전자형은 IA, 

IB, II, IIIA, IIIB, IV, V, VI, VII군으로 분류하며, IV, V, VI군

은 사람이 아닌 유인원에서 분리된 것이며, 전 세계적으

로 IA형이 가장 광범위하게 분포하는 것으로 알려져 있

다 (Hong and Kim, 1982). 2001년 보고된 국내 군부대의 

집단 감염 및 5년간 서울, 경기, 충청 지역에서 분리된 

바이러스 18주에 대한 두 연구에서 염기서열 분석을 실

시한 결과 모두 IA 유전자형이었다 (Kim and Kim, 2001; 

Byun et al., 2001). 그 이후 최근 집단 발병 사례에서 IB 

및 IIIA형이 발견되어 외국에서 새로운 HAV 유전자형

의 유입 가능성을 시사하였다 (Park et al., 2007; Yun et al., 

2008). 

2008년에 발표된 서울 동북부에 위치한 대학병원에서

도 최근 A형 간염의 유전적 양상에 대해 VP1/P2A 부위

의 염기서열 분석을 통해 HAV 유전자형의 분포 및 역학

적 관련성을 연구하였다 (Yoo et al., 2008). 이 연구에서는 

항-HAV IgM 검사를 실시하여 56명 (8.0%)이 양성이었

으며 그 중 52명 (92.9%)에서 HAV RNA 존재를 확인하

였다. 그 중 28명 (53.8%)은 IA 유전자형을 나머지 24명 

(46.2%)은 IIIA 유전자형을 보였다 (Yoo et al., 2008). 

본 연구자들은 전남 동부 지역에서도 급성 A형 간염의 

증가가 관찰되어 A형 간염 바이러스의 VP1/P2A 부위의 

염기서열을 분석하고, 각 유전형의 유형에 따른 임상병리

학적 검사와의 상호 관계를 알아보고자 하였다. 

 

대상 및 방법 

대상군 

2009년 1월 1일부터 2009년 8월 25일 까지 전남 동부 

지역에 위치한 S 종합병원에 급성 간염증 의심으로 내원

한 소아 및 성인 환자 365명 중 항-HAV IgM 양성 환자 

24명을 대상으로 환자의 의무기록을 검토하여, 항-HAV 

IgM 양성자들의 연령, 성별, 거주지, 증상, 검사실 소견, 

재원일, 임상경과, 최근 2개월 내 여행력 등을 조사하

였다. 

검사방법 

항-HAV IgM 양성 결과를 보인 혈청을 -70℃에서 보

관하였다가 실험에 사용하였으며, 다른 바이러스성 감

염에 의한 영향을 배제하기 위하여 B형 간염 바이러스 

(hepatitis B virus, HBV), C형 간염 바이러스 (hepatitis C 

virus, HCV), D형 간염 바이러스 (hepatitis D virus, HDV), 

E형 간염 바이러스 (hepatitis E virus, HEV)에 대한 검사

를 시행하여 음성 결과를 보인 검체만을 실험에 사용하

였다. 

의무기록을 검토하여 각 검체에 대한 일반화학검사 

(AST, ALT, Total Billirubin, Direct Billirubin)와 혈액학적 검

사 (Platelet count, Prothrombin time)를 분석하고 각 검체에 

대한 차이를 관찰하였다. 

항-HAV IgM 양성 결과를 보인 혈청에서 RNA를 추출

하여, cDNA를 합성하였으며 VP1/P2A 영역을 증폭시키

기 위해 nested PCR을 실시하였고, PCR 산물을 Elution 

(PCR QuickspinTM, INTRON)-Genotyping을 사용하여 염기

서열 분석을 실시하였고, 각 염기서열은 National Center 

for Biotechnology Information (NCBI)의 Basic Local Align- 

ment and Search Tool (BLAST, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

blast/)을 이용하여 이미 full sequence가 밝혀져 GenBank

에 등재된 각각의 군에 속하는 바이러스 유전자 염기서

열과 비교하여 각각의 유전형으로 분류하였고, similarity

를 구하였다. 또한, GenBank 데이터베이스에서 HAV 유

전자형들의 염기서열을 찾아 비교하였다. 

바이러스성 감염 검사 

항-HAV IgM 검사는 ELFA 검사법을 이용하는 VIDAS 
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장비를 이용하여 수행하였다. 모든 검사 과정은 VIDAS 

장비에 의해 전자동으로 진행된다. 시약의 반응은 SPR의 

내벽을 몇 번에 걸쳐 순환한 후 진행된다. 검체가 희석

된 후에, 혈청 내의 항체는 SPR에 코팅되어 있는 anti-μ 

chain polyclonal a항체에 결합되며, 결합되지 않은 성분은 

세척된다. 

HAV의 IgM은 불활성화된 바이러스 항원과 alkaline-

phosphatase-부착된 monoclonal anti-HAV 성분과 면역 복

합체를 형성한다. 결합되지 않은 면역 복합체는 세척 과

정에서 제거된다. 

형광 기질인 4-Methyl-umbelliferyl phosphate가 SPR의 

안으로 들어 오고 결합된 면역 복합체의 양을 나타낸

다. SPR의 벽에 남아있는 효소는 기질을 형광산물 (4-

Methyl-umbelliferone)로 전환시키며, 이 형광을 450 nm

로 측정한다. 형광의 강도는 VIDAS의 Optical Scanner에 

측정된다. 이것은 검체 내의 항-HAV IgM에 대한 양과 

비례한다. 

B형 간염의 표재 항원 (HBs Ag), 항-HBc IgM, anti-

HCV, anti-HEV 등에 대한 검사는 인체 혈청이나 혈장을 

정량, 정성으로 측정하기 위한 미세입자 화학형광 면역분

석법 (Chemiluminescent Microparticle Immuno assay: CMIA)

을 이용하는 ARCHITECT System (Abbott Laboratories, 

South Pasdena, CA, USA)을 이용하였다. 

핵산 추출 및 유전자 증폭 

혈청 300 μL에서 Viral Gene-spinTM Viral DNA/RNA 

Extraction Kit (iNtRON, Korea)를 이용하여 RNA를 추출하

였다. 

PCR은 HAV genotype Kit (Home brew) PCR kit를 사용하

여 cDNA를 합성하고 VP1/P2A 영역을 증폭시키기 위한 

이 중 (nested) PCR을 실시하였다. 바깥쪽 primer로 HAV 

2891P (5'-GGTTTCTATTCAGATTGCAAATTA-3'), HAV 

3398N (5'-AGTAAAAACTCCAGCATCCATTTC-3') 및 안

쪽 primer로 HAV 2905P (5'-TTGCAAATTACAATCATT- 

CTG-3'), HAV 3377N (5'-TTCAAGAGTCCACACACTTCT-

3')을 사용하였다 (Takahashi et al., 2006) (Table 1). 증폭된 

반응산물은 ethidium bromide가 0.5 μg/mL 포함된 2% 

agarose gel에서 전기영동하여 472 bp의 증폭산물이 있을 

때 양성으로 판독하였다. 

유전자형 분석 

혈청 300 μL에서 Viral Gene-spinTM Viral DNA/RNA 

Extraction Kit (iNtRON, Korea)를 이용하여 RNA를 추출하

였다. 

PCR은 HAV genotype Kit (Home brew) PCR kit를 사용하

여 cDNA를 합성하고 VP1/P2A 영역을 증폭시키기 위한 

이 중 (nested) PCR을 실시하였다. 바깥쪽 primer로 HAV 

2891P (5'-GGTTTCTATTCAGATTGCAAATTA-3'), HAV 

3398N (5'-AGTAAAAACTCCAGCATCCATTTC-3') 및 안

쪽 primer로 HAV 2905P (5'-TTGCAAATTACAATCATT- 

CTG-3'), HAV 3377N (5'-TTCAAGAGTCCACACACTTC-

3')을 사용하였다(Takahashi et al., 2006) (Table 1). 증폭된 

반응산물은 ethidium bromide가 0.5 μg/mL 포함된 2% 

agarose gel에서 전기영동하여 472 bp의 증폭산물이 있을 

때 양성으로 판독하였다. 

 

결  과 

검사 대상자들의 특성 

7개월 동안 365건의 항-HAV IgM 검사가 의뢰되었으며 

이 중 24명 (9.0%)이 양성 결과를 보여 급성 A형 간염

으로 진단되었다. 이들 중 남자가 16명 (66.6%)이었으며, 

평균 연령은 29.5세, 연령분포는 6세부터 52세까지로 10

세 미만 1명, 10대 1명, 20대 15명, 30대 4명, 40대 1명, 50

대 2명의 20대와 30대가 많은 분포를 보였다. 

감염원을 추정하기 위하여 의무기록을 검토한 결과, 음

주자 (80g/일 이상)가 3명 (12.5%), 여행력이 3명 (12.5%), 

날음식 (생선회)을 먹은 경우 2명 (8.3%), 친구가 급성 A

형 간염을 앓은 경우 1명 (4.2%)을 제외하고는 감염원을 

추정하기가 힘들었다. 

Table 1. Sequence of one-step and nested primer sets used in detection of HAV 

Steps Primer's name Sequences (5'→3') Product size (bp) 

AV1F 5'-GGTTTCTATTCAGATTGCAAATTA-3' 2891 
External 

AV1R 5'-AGTAAAAACTCCAGCATCCATTTC-3' 3398 

AV2F 5'-TTGCAAATTACAATCATTCTG-3' 2905 
Internal 

AV2R 5'-TTCAAGAGTCCACACACTTCT-3' 3377 
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입원 당시의 검사실 소견으로는 AST 1703.0±1676.7 

U/L, ALT 1896.2±1435.3 U/L, 총 빌리루빈 4.7±2.8 mg/dL, 

혈소판 189±79 × 103/μL이었다. 임상 증상은 식욕부진, 

오심, 구토, 복통, 황달 등의 증상이 시작된 후 2~11일 

(중앙값 6일) 후 내원하여 항-HAV IgM 검사를 실시 양성 

결과를 보였으며, 다른 바이러스질환 감염 여부를 확인 

위해 B형 간염의 표재 항원 (HBs Ag), 항-HBc IgM, anti-

HCV, anti-HEV를 실시한 결과는 모두 음성을 나타냈다. 

그리고 평균 입원 기간은 8.6±3.4일 (범위 3~20일)이었

다 (Table 3). 

연구 대상이 된 7개월 동안 빠짐없이 지속적으로 급성 

A형 간염 환자가 발생하여 매월 1~10명씩의 환자가 발

생하였으며, 5월과 6월에 각각 8명, 7명의 환자가 발생하

여 가장 높은 발병률을 보였다. 

지역별로는 순천시 13명 (54.1%), 광양시 8명 (33.3%), 

보성군 1명 (2.4%), 여수시 1명 (2.4%), 해남군 1명 (2.4%) 

등으로 나타났다. 

Nest PCR의 결과 

전기영동 결과로부터 목적하는 PCR 증폭산물이 얻어

졌는지 확인한 후 다음과 같이 분석 결과를 확인하였다. 

1차 PCR에서 507 bp에서 밴드를 보인 검체를 양성으로 

판정하였고, 2차 PCR에서는 472 bp에서 밴드를 보인 검

체를 양성으로 판정하였다. 24개의 혈청 중 14개 (58.3%)

에서 양성 밴드를 확인할 수 있었다 (Fig. 1). 

 

Table 2. HAV sequences available at GenBank 

Strain Genotype Geographical location Date of isolation Accession No. 

LA IA USA 1975 K02990 

LU38 IA China 1988 AF357222 

BaliA05-67 IA Indonesia 2007 AB298162 

AH2 IA Japan 1991 AB020565 

FH1 IA Japan 1992 AB020567 

HAJ04-3 IA Japan 2006 AB258604 

HM 175 IB Australia 1976 M59809 

HM-175e IB Australia 1976 M14707 

CF-53 IIA France 1992 L07693 

SLF88 IIB USA 1988 AY644670 

NOR-21 IIIA Norway 1997 AJ299464 

CP-IND IIIA India 2006 DQ991029 

HS-14/12/00 IIIA Spain 2001 AF386889 

HS-13/11/00 IIIA Spain 2001 AF386887 

HA-JNG04-90 IIIA Japan 2006 AB279732 

HA-JNG06-90 IIIB Japan 1990 AB258387 

KRM238G59 IIIB Japan 2007 AB300205 

AGM-27 V Russia 1985 D00924 

Table 3. Clinical characteristics of patients with acute hepatitis A

 No. of patients (%) 

Male/female 16/8 

Age, years 29.5±10.3 

(Range) (17~65) 

Associated disease  

Alcohol (≥.80 g/day) 3 (12.5) 

Transmission route suspected  

Travel 3 (12.5) 

Raw food 2 ( 8.3) 

Contact with acute hepatitis A patient 1 ( 4.2) 

Lab findings on admission  

AST (U/L) 1703±1677 

ALT (U/L) 1896±1435 

Total bilirubin (mg/dL) 4.7±2.8 

Platelet (× 103/μL) 189±79 

HBsAg Negative 

IgM anti-HBc Negative 

Anti-HCV Negative 

Anti-HEV Negative 

Hospital stay, days 8.6±3.4 

(Range) (3~20) 
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염기서열 분석 결과 

14개의 PCR 양성 분리주를 2차 PCR에 사용된 primer

를 이용하여 HAV VP1/P2A의 핵산 중 394 bp에 대해 염

기서열을 정렬하고 similarity 및 기존에 보고된 분리주와 

유사성을 분석하였다. 이 중 4개 분리주 (28.6%)는 IA 유

전자형이고, 나머지 10개 분리주 (71.4%)는 IIIA형 유전

형이었다 (Fig. 2). 

IA 유전형의 분리주들은 모두 100% 일치함을 보였

고, 미국에서 분리 보고된 K02990 (LA)주, 중국에서 분

리 보고된 AF357222 (LU38)주, 일본에서 분리 보고된 

AB020565 (AH2)주, AB258604 (HAJ-04-3)주, AB020567 

(FH1)주, 인도네시아에서 분리 보고된 AB298162 (Balia-

05-67)주와는 각각 95.4% (18/394), 96.5% (14/394), 96.2% 

(15/394), 99.5% (2/394), 98.2% (7/394) 그리고 96.2% (15/ 

394)의 similarity를 보였다 (Fig. 2) (Table 4). 

IIIA 유전형의 분리주들은 09-GA05-02, 09-GA06-07, 

09-GA05-01의 3개의 분리주들이 100% similarity를 보였

고, 나머지 5개의 분리주인 09-GA04-01, 09-GA05-08, 

09-GA05-05, 09-GA05-06, 09-GA06-03는 98.2~99.8%의 

similarity를 보였다. 노르웨이에서 분리 보고된 AJ299464 

(NOR-21)주와는 97.5 (10/394)~98.7 (5/394)%의 similarity

를 보였고, 인도에서 분리된 주인 DQ991029 (CP-IND)

주와는 95.9 (16/394)~97.2 (11/394)%, 스페인에서 분리된 

AF386889 (HS-14/12/00)주와 AF386887 (HS-13/11/00)주는 

98.7 (5/394)~100 (0/394)%의 similarity를 보였으며, 일본

에서 분리된 AB279732 (HA-JNG-04/90)주와는 96.5 (14/ 

394)~97.7 (9/394)%의 similarity를 보였다 (Fig. 2) (Table 5). 

 

고  찰 

 

A형 간염 바이러스는 단일가닥 RNA 바이러스로 직경 

27~32 nm의 작은 Piconavirus 과에 속하며 다른 장 바이

러스 (enterovirus)와 유사하지만 핵산 서열이 다른 것으로 

밝혀져 hepatovirus genus로 분류되고 있으며, Feinstone 등 

(1973)이 처음으로 면역 전자 현미경으로 A형 간염 바이

러스를 대변에서 발견하여 실험동물에 성공적으로 A형 

간염을 발병시킴으로서 A형 간염의 병인을 정립하였다. 

A형 간염바이러스 감염은 평균 28일 정도의 잠복기

를 가지고 있고, 성인에서는 현증 감염을 보이게 된다 

(Hadler et al., 1980; Lednar et al., 1985). 

A형 간염은 위생 상태가 나쁘고 밀집된 생활을 하는 

곳에서는 소아 초기에 감염이 일어나고 위생 상태가 개

선됨에 따라 감염 연령이 증가하게 되어 주로 성인에서 

발병하게 된다. 분변-경구 경로로 전파되며, 대부분 사람

에서 사람으로 직접 전파되거나 분변에 오염된 물이나 

음식물을 섭취함으로서 간접적으로 전파되기도 한다. 간

혹 가족간이나 성 접촉에 의해 전염될 수 있고 드물지만 

수혈을 통한 전파도 가능하다. 고위험 감염군으로는 상습

적 주사약물 투여자, 수용소 등에 수용된 사람들과 그들

을 보살피는 사람, 발생률 낮은 지역에서 발생률이 높은 

지역을 여행하는 사람들이다 (Melnick, 1995). 또한 다수

의 병원성 감염이나 직업성 감염도 증가하는 추세를 보

이고 있는데 (Watson et al., 1993; Rosenblum et al., 1991), 대

부분의 A형 간염의 집단적인 발생은 소아과나 신생아실

에서 일어나나, 일반 병동에서의 발병도 보고되고 있다 

Line M Marker Line 1 09-GA04-01 Line 2 09-GA02-01 Line 3 09-GA05-01 Line 4 09-GA03-01

Line 5 09-GA05-03 Line 6 09-GA04-02 Line 7 09-GA05-02 Line 8 09-GA06-01 Line 9 09-GA05-05

Line 10 09-GA06-02 Line 11 09-GA06-04 Line 12 09-GA06-06 Line 13 09-GA05-06 Line 14 09-GA05-04

Line 15 09-GA05-07 Line 16 09-GA07-01 Line 17 09-GA05-08 Line 18 09-GA06-03 Line 19 09-GA06-05

Line 20 09-GA07-02 Line 21 09-GA07-03 Line 22 09-GA06-07 Line 23 09-GA08-01 Line 24 09-GA07-04

Fig. 1. Products of nest-PCR in Korean HAV isolates 

507 bp 

 

 

 

 

472 bp 
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(Skidmore et al., 1985). 이러한 집단 발생은 주로 환자와

의 접촉, 위생 상태의 불량, 손 씻기를 잘 하지 않는 경우, 

소독 장갑의 미착용이나 어린이에서 대변의 실금과 관련

되어 있다 (Chodick et al., 2003). 또한 Serkan 등 (2005)은 

의대생을 대상으로 A형 간염의 발병 위험을 조사하여 의

료인을 대상으로 A형 간염의 예방이 필요함을 강조한 바 

있다. 

아시아 지역에서도 지난 수십 년간 경제 발전으로 인

한 환경 위생이 향상되면서 A형 간염의 유병률이 현저히 

감소하여 홍콩의 경우 A형 간염 항체 보유율은 1979년에 

1~10세에서 13%, 11~20세에서 45%였으나 1989년에는 

1~10세 5%, 11~20세 17%로 현저히 감소하였다. 이러한 

현상은 일본, 말레이시아 그리고 싱가폴 등의 다른 아시

아 국가에서도 비슷하게 나타나 아시아 지역의 젊은 성

Fig. 2. Neighbor-joining phylogenetic tree of the VP1/P2A junction(nt. 2976-3372) showing the relationship between wild-type HAV 
isolates from this study and other HAV strains. The bar at the low of figure indicates distance (0.1). 
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인층에서 A형 간염이 집단적으로 발생할 위험성이 있음 

을 보여준다 (Provost et al., 1975). 

1970년대 중반 이후 급격한 경제 발전과 위생 상태가 

개선됨에 따라 A형 간염의 항체 양성률에 큰 변화가 생

겼다. 1998년 항체 보유율은 20세 미만에서 20%, 20~30

세는 40~60%, 30세 이상은 80~90%였고 (Yeon et al., 

1999), 2006년 서울의 대형병원 검진자를 대상으로 시행

한 항체 보유율은 20대, 30대 그리고 70대에서 2%, 72%, 

94% 등으로 30세 이전에서 항체 양성률이 급감하였다 

(Song et al., 2007). 비슷한 연구로, 2007년 19~21세 사이

의 전투경찰을 대상으로 한 항체 보유율은 0.6%에 불과

하였는데 이는 1999년에 조사된 30.2%에 비해 현저히 낮

아진 것이다 (Lee et al., 2007). 따라서 젊은 층에서 항체 

보유율이 급감하는 것과 비례하여 급성 A형 간염 환자

는 증가하고 있으며, 최근 10여 년간 대전 이상 중부 지

방의 집단 발생의 보고와 광주 · 전남지역의 보고를 보면 

2000년 이후로 환자 발생이 증가하고, 주로 20대 및 30대 

성인에서 발생하였다 (Kim et al., 2007). 이와 같이 항체 

보유율이 감소하면서 청장년기의 감염 위험성이 증가하

며, 황달 등의 증상을 동반한 급성 간염의 발병률이 증가

하고 있다. 

질병관리본부의 표본조사에 따르면 급성 A형 간염 발

병률이 2008년 5월에 2007년 5월보다 2배 이상 증가하여 

A형 간염에 대한 관리를 경고한 바 있으며, 본 연구자들

이 속한 지역의 한 기관에서도 2004년 14건, 2005년 13건, 

2006년 13건, 2007년 17명의 급성 A형 간염 환자가 발

생하다가 2008년 4월, 5월, 6월, 7월에 각각 19명, 26명, 

25명, 10명의 환자가 발생하여 급격한 증가 양상을 보였

Table 5. Sequence comparison with control strain of the HAV strains belonging to genotype IIIA detected in sample 

 AJ299464 DQ991029 AF386889 AF386887 AB279732
09- 

GA04-
01 

09- 
GA05-

08 

09- 
GA05-

06 

09- 
GA06-

05 

09- 
GA06- 

03 

09- 
GA05- 

02 

09- 
GA06-

07 

09- 
GA05-

01 

AJ299464 --- 15/394  5/394  5/394 13/394  6/394 10/394  7/394  7/394 10/394  5/394  5/394  5/394

DQ991029 96.2 --- 12/394 12/394  6/394 13/394 11/394 14/394 14/394 11/394 12/394 12/394 12/394

AF386889 98.7 97.0 ---  0/394 10/394  1/394  5/394  2/394  2/394  5/394  0/394  0/394  0/394

AF386887 98.7 97.0 100 --- 10/394  1/394  5/394  2/394  2/394  5/394  0/394  0/394  0/394

AB279732 96.7 98.5 97.5 97.5 --- 11/394  9/394 12/394 12/394  9/394 10/394 10/394 10/394

09-GA04-01 98.5 96.7 99.8 99.8 97.2 ---  6/394  3/394  3/394  6/394  1/394  1/394  1/394

09-GA05-08 97.5 97.2 98.7 98.7 97.7 98.5 ---  7/394  7/394  0/394  5/394  5/394  5/394

09-GA05-06 98.2 96.5 99.5 99.5 97.0 99.2 98.2 ---  4/394  7/394  2/394  2/394  2/394

09-GA06-05 98.2 96.5 99.5 99.5 97.0 99.2 98.2 99.0 ---  7/394  2/394  2/394  2/394

09-GA06-03 97.5 97.2 98.7 98.7 97.7 98.5 100 98.2 98.2 ---  5/394  5/394  5/394

09-GA05-02 98.7 97.0 100 100 97.5 99.8 98.7 99.5 99.5 98.7 ---  0/394  0/394

09-GA06-07 98.7 97.0 100 100 97.5 99.8 98.7 99.5 99.5 98.7 100 ---  0/394

09-GA05-01 98.7 97.0 100 100 97.5 99.8 98.7 99.5 99.5 98.7 100 100 --- 

Table 4. Sequence comparison with control strain of the HAV strains belonging to genotype IA detected in sample 

 K02990 AF357222 AB020565 AB258604 AB298162 AB020567
09- 

GA05-03
09- 

GA05-04 
09- 

GA07-01 
09- 

GA07-04

K02990 --- 16/394 17/394 20/394 15/394 18/394 18/394 18/394 18/394 18/394 

AF357222 95.9 --- 12/394 14/394 12/394 15/394 14/394 14/394 14/394 14/394 

AB020565 95.7 97.0 --- 16/394 14/394 17/394 15/394 15/394 15/394 15/394 

AB258604 94.9 96.5 95.9 --- 16/394  5/394  2/394  2/394  2/394  2/394 

AB298162 96.2 97.0 96.5 95.9 --- 19/394 15/394 15/394 15/394 15/394 

AB020567 95.4 96.2 95.7 98.7 95.2 ---  7/394  7/394  7/394  7/394 

09-GA05-03 95.4 96.5 96.2 99.5 96.2 98.2 ---  0/394  0/394  0/394 

09-GA05-04 95.4 96.5 96.2 99.5 96.2 98.2 100 ---  0/394  0/394 

09-GA07-01 95.4 96.5 96.2 99.5 96.2 98.2 100 100 ---  0/394 

09-GA07-04 95.4 96.5 96.2 99.5 96.2 98.2 100 100 100 --- 
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다 (unpublished data). 대부분의 환자는 보존적 요법으로 

후유증 없이 완치되나, 일부에서는 전격성 간염으로 진행

할 수 있다. 국내 한 기관에서는 최근 5년간 간성뇌증을 

동반한 전격간부전의 원인을 분석한 결과, 이 중 3.5%가 

급성 A형 간염에 의한 것임을 보고한 바 있으며 (Heo et 

al., 2006), 본 연구의 연구 대상이 된 24명의 급성 A형 

간염 환자에서도 2명의 환자가 전격성 간염으로 진행하

여 임상적 중요성을 간과할 수 없다고 하겠다. 

2001년 국내 분리 HAV가 모두 IA 유전자형으로 발표

된 이래 유전자형에 대한 연구가 없다가 2005년 서울 시

내 한 의료기관의 원내유행 사례에서 IB 유전자형으로 

추정되는 바이러스가 분리된 것이 보고된 바 있고, 2006

년에 경기도 안산시에서 IIIA 유전자형의 집단 발생이 보

고되어 외국에서의 유입이 의심되었다 (Park et al., 2007; 

Korea Center for Disease Control and Prevention, 2006). 이후 

Yun 등 (2008)은 안산에서 보고된 IIIA 유전자형을 포함

하여 2005년 및 2006년 서울 경기지역의 HAV 환자 160

명 중 54명의 혈청 및 분변에서 HAV RNA를 검출하였고, 

대부분은 2001년 보고와 같이 IA 유전자형이나, 일부 (9

명, 16.7%)에서 IIIA 유전자형이 분리되었다. 그러나 Yun 

등의 연구에서는 안산의 집단 감염 사례 6명을 제외하면 

3주에서만 IIIA 유전자형이 발견된 것이어서 토착화된 

외국으로부터 유입되었을 가능성을 보여주었다. Yun 등 

(2008)의 연구에서는 IIIA 유전자형이 2005년 발생 환자

에서도 분리되었고, Yoo 등 (2008)의 연구에서는 IA 유

전자형과 함께 IIIA 유전자형이 46.2%를 차지하였으며 

2006년 3월부터 2007년 2월까지 지속적으로 서울 동북부 

및 인근 시에 거주하는 환자들에서 발견되었다. IA 유전

자형의 A형 간염이 과다빈도 풍토병화된 지역에서는 제

한된 지역에서 특정 유전자형에 국한된 양상을 보이나, 

풍토병화되지 않은 지역에서는 다른 지역에서 유입된 여

러 유전자형이 순환하는 양상을 보이는 것으로 알려져 

있다 (Ngui et al., 2008). 그러나 남아프리카에서 HAV IA 

유전자형과 IB 유전자형이 공존하는 등 외국에서도 두 

가지 이상의 유전자형이 동시에 토착화되었음이 보고된 

바 있다 (Cristina and Costa-Mattioli, 2007; Taylor, 1997). 본 

연구에서는 14개의 분리주 중 4개 분리주 (28.6%)는 IA 

유전자형이고, 나머지 10개 분리주 (71.4%)는 IIIA 유전

형이었다. 이러한 점으로 미루어 보아 우리나라에 토착

화 되었던 IA 유전형의 발생보다, 외국에서 유입된 IIIA 

유전형의 유행이 증가됨을 시사하며, 추후에 지속적인 관

찰이 요구된다. 

본 연구에서 보인 현상은 이전부터 존재하던 HAV IA 

유전자형뿐 아니라 외국에서 유입된 IIIA 유전자형도 이

미 국내에 토착화되었을 가능성을 시사하였다. Ngui 등 

(2008)의 연구에서는 잉글랜드 및 웨일즈 지역에서 HAV 

IA, IB, IIIA 유전형이 동시에 분리되었는데, 이 중 두 가

지 특정 유전자형이 정맥 내 주사를 한 사람 및 그 접

촉자들에서 주로 분리됨을 밝힌 바 있으며, Bruisten 등 

(2001)은 암스테르담 지역의 모로코계 사람은 IB 유전자

형, 독일계 동성연애자는 IA 유전자형이 분리됨을 보고하

여 일정 지역에서 분리된 각기 다른 유전자형이 각기 다

른 전파 경로를 보인다는 역학적 연관성을 밝힌 바 있다. 

그러나, 이번 연구에서는 HAV 검체의 부족으로 인하여 

유전자형에 따른 지리적, 시간적 차이 및 전파 경로의 차

이를 밝히지 못하였는데, 최근 급증하는 HAV에 대해 지

속적인 분자역학적 감시를 통해 전파 경로를 규명하고 

이에 대한 차단 대책을 강구하는 것이 필요할 것으로 보

였다. 

본 연구에서는 최근에 해외여행을 경험한 환자에서 분

리된 검체인 09-GA05-02, 09-GA06-07, 09-GA05-01의 3

개의 분리주들은 스페인에서 분리된 주인 IIIA 유전형인 

HS-14/12/00주와 100% 동일하였으나, 여행지는 중국, 일

본, 동남아시아 등으로 서로 차이를 보여서 여행 후 국내

에서 감염을 의심할 수 있었다. 

HAV의 전파 경로에 대한 연구도 동시에 수행하고자 

하였으나, HAV의 잠복기가 15~50일 정도로 길어서 대부

분의 환자들이 음용한 식수나 음식물 등의 사소한 것까

지 기억을 하지 못하여 수행하지 못하였다. 외국에서는 

오염된 물에 의한 HAV 전파에 대한 보고가 있었으나, 

대상 환자들의 대부분이 도시 지역에서 정화된 상수도를 

사용하며, 시판되는 생수나 정수기를 거친 물을 음용하고 

있었고, 약수를 음용한 환자도 없었다. 음식도 날 음식 

(생선회)을 먹은 환자는 소수여서 특정 위험 음식을 찾기

가 어려웠다. 실제 외국 보고에서도 전파 수단이 된 음식

이 다양하여 동시 유행 환자 예가 아닌 경우 특정 전파 

수단을 찾기는 어려웠다 (Massoudi et al., 1999; Sanchez et 

al., 2002; Wheeler et al., 2005). 국내에서도 HAV 발병이 증

가함에 따라 접촉전파나 수혈에 의한 전파의 위험도 증

가한다고 볼 수 있으며, 감염관리 차원에서의 대책 및 

홍보도 필요할 것으로 보인다. 

Yoo 등 (2008)의 연구에서는 HAV에 의한 전격성 간염

을 보인 환자 1명 및 전격성 간염 및 급성 신부전을 보

인 1명은 모두 IA 유전자형으로 다른 IA 유전자형 분리
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주와 아미노산 서열에서 차이를 보이지 않았으나, 급성

신부전을 보인 다른 1명은 IIIA 유전자형이며 NOR-21과 

비교하여 94.3%의 염기서열 similarity를 보이고 3개 아

미노산의 차이를 보였다. 본 연구에서는 전격성 간염을 

보인 환자 2명이었고 급성신부전증을 보인 분리주는 없

었는데, 전격성 간염을 보인 환자는 09-GA04-01과 09-

GA06-03으로 모두 IIIA 유전자형을 보였고, NOR-21과 

비교하여 각각 98.5%와 97.5%의 염기서열 유사성을 보여 

Yoo 등 (2008)의 연구에서의 차이점을 확인할 수 없었다. 

HAV 유전자형과 임상상의 차이에 대해서는 연구된 

바가 거의 없으며, Fujiwara 등 (2001)이 보존적 요법으로 

완치된 환자군과 전격성 간염 환자군을 비교한 연구가 

있는데, 전격성 간염 유발주에서 독특한 아미노산 치환은 

발견하지 못하였으며 5'NTR 부위의 염기서열변이 및 2B 

부위의 아미노산 치환이 관련되었을 가능성을 보고한 적 

있으며 그 외에는 알려진 바가 거의 없다. 본 연구에서도 

두 명의 전격성 간염 환자에서는 98.5%의 similarity를 보

여 임상상의 차이가 바이러스의 유전자형과 직접적인 가

능성이 있을 가능성이 적은 것으로 생각되었으나 전체 

염기서열에 대한 분석이 필요한 상태이며, 앞으로 임상

상과 바이러스 유전자형 또는 환자의 면역학적 차이 등

과의 관련성에 대한 지속적인 연구가 필요할 것으로 보

인다. 

본 연구에서는 급성 A형 간염 환자의 혈청에서 HAV 

RNA 양성률이 58.3% (14/24)으로 다른 연구들에서 대개 

80%보다 낮은 양성률을 보였다. 과거 연구에서 혈청 내 

HAV RNA는 황달이 생기기 3~4주 전부터 검출되기 시

작하여 간 효소가 증가되기 직전 가장 높은 농도를 보이

며 이후로 감소되는 것으로 알려져 있다. 본 연구에서 

대상 환자들은 피로감, 식욕부진, 오심 등의 비특이적 증

상이 시작된 지 2~15일 (중앙값 8.5일)에 내원하여 황달, 

간 효소의 상승이 동반되어 있었으며 항-HAV IgM가 양

성인 시점에서 채혈하여 즉시 -70도에 보관된 검체이므

로 후향적으로 검체를 채취한 논문들에 비해 높은 결과

를 보일 것으로 예상 하였으나, 실제로는 더 낮은 양성률

을 나타냈다. 이러한 결과는 기존 연구에서 동일 cDNA

에서도 프라이머의 종류에 따라 양성률이 다를 수 있으

며 (Yun etal., 2008), 다른 프라이머를 사용하였던 기존 

연구에서는 높은 양성률 (80% 정도)을 보여 프라이머의 

선택이 양성률에 영향을 줌을 알 수 있다. 또한, 동일한 

프라이머를 사용하더라도 해당 바이러스의 유전형에 따

라 양성률의 차이를 보이는 것을 알 수 있다 (Endo et al., 

2007). 따라서, 본 연구의 대상이 된 바이러스 주가 해당 

프라이머와 염기서열상 일치율이 높지 않아, 다른 연구보

다 낮은 양성률을 보인 것으로 추정되며, 보다 높은 검출

률을 위해서는 각 유전자형에 맞는 프라이머의 선택이 

중요하다고 확인하고, 지속적인 관찰과 연구가 요구된다. 

본 연구에서는 전남 동부 지역에서 8개월간 산발성으

로 발생한 급성 A형 간염 환자에서 HAV IA 유전자형과 

HAV IIIA 유전자형이 지역성에 편중 없이 공존함을 확인

하였고, 점차 IIIA 유전형의 발생율이 더 높아지고 있음

을 확인하였다. 

 

요  약 

 

한국에서 A형 간염 바이러스 (hepatitis A virus, HAV)

의 대부분이 IA 유전형인 것으로 알려져 있으나, 최근 

HAV에 의한 급성 간염이 급증하면서 일부 다른 유전자

형이 보고된 바 있다. 이에 본 연구자는 우리나라 전남 

동부 지역에서도 급성 A형 간염의 증가가 관찰되어, 발

생한 A형 간염의 염기서열을 분석하고, 검출되는 각 유

전형의 유형분포와 각 유전형에 따른 임상병리학적 검사

와의 상호 관계를 알아보고자 하였다. 

2009년 2월에서 2009년 8월까지 전남 동부 지역에 위

치한 S종합병원에서 항-HAV IgM 양성인 검체를 수집하

고, RNA를 추출하였다. HAV VP1/P2A 부위에 대하여 이

중역전사 중합효소반응 및 직접염기서열 분석을 실시하

였다. 

365명의 급성 간염 의증 환자에서 항-HAV IgM 검사를 

실시하여 24명 (9.0%)이 양성이었으며, 이들은 증상 발

현 후 2~15일 (중앙값 7일) 후 검사를 실시한 것이었다. 

24명 중 14명 (58.3%)에서 HAV RNA 양성 결과를 보였

으며, 4명은 IA 유전형을 나머지 10명은 IIIA 유전자형을 

보임으로 IIIA 유전형의 발생이 점차 증가되고 있음을 

발견하였고, 두 가지 유전자형 모두 지역적 및 시기적 

편중 없이 인접한 인근 도시에서 발견되었다. 

HAV의 유전자형 IA 및 IIIA가 전남 동부 지역에 공존

하면서 급성 A형 간염을 유발하고 있다는 것을 확인하

였다. 
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