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Norovirus (NoV) causes major acute non-bacterial gastroenteritis in humans. NoV genus is a member
of the family Caliciviridae, which is transmitted by contaminated food and water or from human to
human. Many genotypes of genogroups I and II have been reported because of their high genetic
diversity. To obtain molecular epidemiological information on gastroenteritis sporadic cases in Busan,
Korea, we analyzed the nucleotide sequences of NoV strains detected during 2008~2010. We per-
formed one step RT-PCR amplifying the open reading frame (ORF) 2 (capsid region) followed by
semi-nested PCR. Fecal samples were collected from 4,071 acute gastroenteritis, and genotypes of the
421 positive samples were determined by sequence analysis. Based on partial sequence of capsid re-
gion, 7 NoV were categorized into genogroup I and 13 into genogroup II. Prevalent genotypes among
gastroenteritis patients within Busan were GII.4, GI.6, GII.5 in 2008~2010. The results of this study will
contribute to the currently available epidemiological data and improve public health and hygiene via
development of diagnostic methods and sustainable surveillance.
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서 론

바이러스성 설사질환의 주요 병원체로는 로타바이러스, 노

로바이러스, 장 아데노바이러스, 아스트로바이러스 등이 있다

[1]. 노로바이러스는 미국 오하이오주 Norwalk 지방에서 발생

한 집단 식중독에서 그 지역의 지명을 따서 Norwalk virus로

불리기 시작하였으며, 정확한 바이러스의 분류가 이루어지기

전에는 형태학적으로 유사한 소형의 구형바이러스들과 더불

어 Small Round Structural Virus (SRSV)로 총칭되었다[10].

이후 International Committee on Taxonomy of Viruses

(ICTV)에서 바이러스의 유전자 염기서열, 유전자의 구성, 숙

주동물의 특성 분석을 통한 분류법에 의거하여 Norwalk-like

virus는 norovirus로 Sapporo-like virus 는 sapovirus로 명명

되어 사용되고 있다[17]. Norovirus는 Sapovirus, Lagovirus,

Vesivirus 등과 함께 Caliciviridae에 속하는 7.5 kb의 single

positive stranded RNA 바이러스로서 유전자는 세 개의 단백

질 (open reading frame)을 코딩하는 것으로 알려져 있다.

Norovirus는 capsid 부위와 RNA dependent RNA polymer-

ase (RDRP)의 조성에 따라 5개의 Genogroup (I, II, III, IV,

V)으로 분류되며, 대부분의 인체 감염은 GI군과 GII군에 의한

것으로 알려져 있다[8]. 유전자형은 변이 정도에 따라 GI군은

14종, GII군은 17종으로 알려져 있으나, 최근 새로운 아형이

검출되어 GI군은 15종, GII군은 18종으로 분류되기도 한다

[22]. 노로바이러스는 12~48시간의 잠복기를 거쳐 메스꺼움,

구토, 설사, 복통의 주요증상을 나타내며 드물게는 두통, 오한

및 근육통을 유발하기도 한다. 증상은 보통 1~2일 정도로 짧게

나타나지만, 하루에도 몇 번씩 구토 등의 심각한 증세를 보이

기도 한다[19]. 노로바이러스는 1차적으로 경구에서 분변의 경

로로 전파될 뿐만 아니라 오염된 식품, 물 등을 매개로 하여

전 연령층에서 집단 발병의 원인체로도 작용한다[24]. 전염성

이 강하여 병원 내 감염, 유람선, 놀이방, 거주지 등의 밀집된

환경 내에서 감염자와의 접촉으로 공기전염이나 오염된 바닥

을 통한 전파로 폭발적인 유행의 형태를 보이기도 하여 이로

인한 2차 발병율이 30% 이상이라는 보고도 있다[2]. 주로 영유

아에서 문제가 되는 다른 바이러스성 위장관염과는 달리 노로

바이라스는 모든 연령층에서 감염이 높고 집단 식중독을 일으

키는 주요한 원인 병원체란 점에서 사회적으로 문제가 되고

있다[3]. 1990년대 말 미국에서 대규모로 발생한 식중독의

93%가 노로바이러스가 원인 병원체로 드러났으며, 같은 시기

영국에서 발생한 비 세균성 설사증의 85%가 노로바이러스에

의한 것으로 연구결과가 보고된 바 있다[6]. 최근의 연구 결과

들은 GII.4형에의한 노로바이러스가 꾸준히 증가하고 있음을

보여주고 있으며, 이러한 현상은 산업화된 국가들에서 공통적

으로 보고되고 있다[24]. 세계화 추세에 따른 국가간 인적, 물

적 교류가 증가함에 따라 각종 질환들 또한 보다 빠르게 광범

위한 지역에서 창궐하는 경향이 있다. 2002년 겨울에 오염된

굴 섭취로 인해 이탈리아와 프랑스에서 노로바이러스 식중독

이 발생한 사례가 있었으며, 2003년 11월부터 2004년 1월까지

호주에서 발생한 노로바이러스 설사증 창궐 또한 오염된 수입

굴에 의한 것으로 밝혀졌고[25], 한국산 굴에 의한 노로바이러

스 식중독이 뉴질랜드에서 보고되기도 하였다[23]. 또한 2006
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Table 1. The sequence of primer sets used for the detection of norovirus in this study

Genogroup Primer Primer sequence (5'-3') Position

Norovirus

GI

GI-F1M

GI-R1M

GI-F2

CTGCCCGAATTYGTAAATGATGAT

CCAACCCARCCATTRTACATYTG

ATGATGATGGCGTCTAAGGACGC

5342

5671

5357

Norovirus

GII

GII-F1M

GII-R1M

GII-F3

GGGAGGGCGATCGCAATCT

CCRCCIGCATRICCRTTRTACAT

TTGTGAATGAAGATGGCGTCGART

5058

5401

5088

년 독일 월드컵 기간 중 국제방송센터에서 세계 각국 61명이

노로바이러스와 관련된 식중독에 감염된 적이 있다[21]. 외식

산업의 발달과 학교 또는 회사 등 단체급식의 비중이 날로

높아지면서 식중독 사고의 파괴력은 과거에 비해 더욱 커졌으

며, 숙주세포 밖에서는 증식하지 못하는 바이러스의 특징[4]을

고려할 때 이에 대한 적절한 검출방법의 개선이 필요하겠으

며, 적절한 음식물 보관이나 조리실의 청결 등 전통적인 위생

상태 향상만으로는 노로바이러스에 의한 식중독을 제어하기

는 어렵다. 이에 2000년 이후부터 국립보건연구원에서는 설사

원인 병원체에 의한 국내 발생현황을 지속적으로 감시하고자

전국 16개 시․도 보건환경연구원에 의해 급성설사질환 감시사

업이 진행되고 있다. 특히 집단 급식과 같은 대형 식중독을

일으키는 바이러스성 장염의 원인 병원체로 대두되고 있는

노로바이러스의 조기 검출을 위하여 2004년부터 바이러스성

설사질환 감시체계를 수행하여 노로바이러스에 의한 원인 병

원체의 조기 검출이 용이하게 되었다. 본 연구는 2008년부터

2010년까지 3년간 부산지역에서 산발적으로 발생한 급성 위

장관염 검체를 대상으로 노로바이러스를 검출하여 유전자형

을 분석하였다. 다양하게 검출된 유전자형을 통해 연도별, 연

령별, 계절적 특성을 파악하였으며, 노로바이러스의 분자 역

학적 특성을 규명하여 새로운 유전자형의 유입을 조기에 탐지

하고 최근 집단 식중독 등으로 인한 사회․경제적 피해예방 및

홍보에 대한 자료로 활용하고자 한다.

재료 및 방법

분변가검물 전처리

2008년 1월부터 2010년 12월까지 부산 관내 7개 병원에서

임상소견에 의해 급성 장관염으로 의심되는 환자의 분변가검

물을 수집하여 2008년 1,506건, 2009년 1,384건, 2010년 1,211건

으로 총 4,101건의 분변가검물을 사용하였다. 분변가검물 1

g을 멸균된 9 ml phosphate buffered saline (PBS, pH 7.4,

Sigma, USA)에 3~4개의 glass beads를 넣고 진탕하여 부유된

가검물을 4℃에서 20분간 1,910× g (UNION 32R PLUS, Hanil,

Korea)으로 원심분리하여 상층액을 본 연구에 사용하였다.

노로바이러스 RNA 추출

Norovirus의 RNA를 추출하기 위해 QIAamp viral RNA

Mini Kit (QIAgen, Germany)를 사용하였다. Carrier RNA가

첨가된 Buffer AVL 560 μl를 1.5 ml microcentrifuge tube에

분주한 후 검체 140 μl를 넣어 15초간 vortex하여 실온에서

10분간 반응시킨다. 짧게 원심분리하여 뚜껑에 있는 droplet

을 떨어뜨린 후 100% 에탄올 560 μl를 첨가한 후 15초간 vor-

texg하였다. vortex한 용액 630 μl을 QIAamp spin column에

옮긴 후 5,510× g에서 1분간 원심분리하였다. Spin column 아

래 수집된 용액을 제거한 후 앞의 과정을 1회 더 실시하였다.

Spin column 아래에 수집된 용액을 제거한 후 Buffer AW1

500 μl 첨가한 후 5,510× g, 1분간 원심분리하였다. Spin col-

umn 아래 수집된 용액을 제거한 후 Buffer AW2 500 μl 첨가

후 16,873× g, 3분간 원심분리하였다. Spin column을 새 tube

에 꽂은 후 Buffer AVE 60 μl를 첨가하고 실온에서 1분간 정치

한 후 5,510× g에 1분간 원심해서 RT-PCR을 위한 주형으로

사용하였다.

노로바이러스 유전자 검출

One step RT-PCR

Onestep RT-PCR을 위해 국립보건연구원에서 사용하는

primer 조건에 따라 수행하였다(Table 1). RNA template 2

μl에 2X RT-PCR Master mix 12.5 μl, 노로바이러스 RNA pol-

ymerase와 capsid 부위에서 유래한 sense primer와 antisense

primer를 각각 2 μl (10pmol), DW 6 μl를 넣어 총 25 μl를

반응액으로 사용하였다. 유전자 증폭을 위해 Thermal cycler

(C-1000 thermal cycler, BIO-RAD, USA)를 이용하여 47℃에

서 40분간 reverse transcription (RT)을 수행하였고, 94℃ 15분

동안 denaturation시킨 후 94℃ 30초, 54℃ 30초, 72℃ 45초로

35 cycle을 반복하였고 72℃에서 7분간 extension하였다.

Semi-nested PCR

Nested PCR은 RT-PCR 산물 2 μl를 이용하여 10X PCR re-

action buffer, 2.5 mM dNTP, 20 pmol primer, Taq polymer-

ase (Bioneer, Korea) 1U를 넣어서 50 μl 반응액을 제조한 후

실험에 사용하였다. 94℃에서 3분간 denaturation 시킨 후 94℃

30초, 56℃ 30초, 72℃ 45초로 25 cycle을 반복하였으며 72℃에

서 7분간 반응시켰다. PCR 생성물(5 ul)은 prestaining (SYBR

safe, Invitrogen, USA)된 1.5% agarose gel (TaKaRa, Japan)에

100 bp DNA ladder (TaKaRa, Japan)와 함께 loading하고 25
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분간 전기영동 (Advance, Japan)하여 Image analyzer (Geldoc

XR image system, BIO-RAD, USA)로 GI-314와 GII-313 bp

band를 확인하였다.

노로바이러스 유전형 분석

노로바이러스 유전형 분포양상을 분석하기 위하여 2008년

부터 2010년까지의 노로바이러스 유전자 검출 결과 양성으로

확인된 검체 426건 중에서 노로바이러스 유전형을 분석하여

348건의 결과를 얻었다. RT-PCR 결과 확인된 증폭 산물은 염

기서열분석을 위하여 agarose gel에서 가능한한 작게 원하는

DNA band를 잘라내어 1.5 ml tube로 옮긴 후 QIAquick gel

extraction kit (QIAgen, Germany)를 이용하여 정제하였다. 정

제과정을 통해 회수된 DNA를 주형으로 하여 ABI PRISM

Dye terminator (Perkin-Elmer Applied Biosystem, USA)를

사용하여 염기서열을 수행하였다.

결과 및 고찰

노로바이러스의 검출

연도별․월별 검출 결과

2008년 1월에서 2010년 12월까지 부산지역에서 산발적으로

발생한 급성 위장관염 환자를 대상으로 노로바이러스 GI군과

GII군에 특이적인 유전자로 검사한 결과, 전체 검사 건수 4,101

건 중 10.3%인 426건이 양성으로 확인되었다. 연도별 검출현

황은 2008년 14.7%(222/1,506), 2009년 6.9%(95/1,384), 2010년

8.8%(109/1,211)로 나타났다.

월별 분석 결과, 2008년에는 3월에 35.7%(50/140), 4월에

31.8%(63/198)로 가장 높은 검출율을 보였고, 2009년 역시 3월

에 21.9%(23/105)로 높게 나타났으며, 2010년에는 1월에

23.8%(29/122)로 높은 검출율을 보여 겨울에서 초봄에 걸쳐

노로바이러스가 유행하는 것을 알 수 있었다. 반면 매해 여름

절기에는 노로바이러스의 검출이 거의 없었다(Fig. 1). 1993년

부터 2006년까지 잉글랜드와 웨일스의 노로바이러스 실험실

실태조사 결과 기온, 습도, 인구의 면역력 등이 노로바이러스

의 검출에 상관관계가 있으며, 춥고 건조하며 인구의 면역력

저하 등이 노로바이러스의 증가에 관여한다는 연구결과가 보

고된 바 있다[15]. 부산지역의 노로바이러스의 유행 시기는 타

연구결과와 같이 11월에서 3월까지 겨울절기에 63.4%의 검출

을 보여 부산지역에서도 춥고 건조한 겨울철에 노로바이러스

가 유행하는 것을 확인할 수 있었다[7,20].

연령별 검출 결과

임상소견에 의해 급성위장관염으로 확인된 검체를 0세 신

생아군, 1세 영아군, 2-6세 소아군, 7-12세 초등학생군, 13-19세

중등학생군, 20-29세군, 30-39세군, 40-49세군, 50-59세군,

60-69세군, 70세 이상군으로 분석한 결과, 1세 영아군과 13-19

세 중등학생군에서 각각 20.9%로 가장 높은 검출율을 나타내

Fig. 1. Monthly distribution of norovirus-associated gastro-

enteritis in Busan, Korea, from January 2008 to

December 2010.

Fig. 2. Age group distribution of studied cases tested for nor-

ovirus detection in Busan, Korea, 2008~2010.

었으며, 2-6세 소아군에서 17.5%, 20-29세군 13.4%, 7-12세 초

등학생군에서 12.7%, 30-39세군에서 9.1%, 0세 신생아군에서

8.7%, 50-59세군에서 7.2%, 60-69세군과 70세 이상군에서 각각

6.7%, 40-49세군에서 4.5%로 확인되었다(Fig. 2). 주로 영․유

아에서 문제가 되고 있는 다른 바이러스성 위장관염과는 달리

노로바이러스는 본 연구와 인천지역, 충남지역에서의 연구결

과와 마찬가지로 전 연령층에 걸쳐 감염이 확인되었다[7,20].

노로바이러스 유전자형 분포

2008년부터 2010년까지 부산지역에서 발생한 노로바이러

스 양성 검체 348건에서 유전자형을 분석한 결과 GI군 7종류,

GII군 13종류로 총 20종류가 검출되어 다양한 유전자형의 노

로바이러스들이 유행함을 알 수 있었다. 연구결과 부산지역에

서는 GI군이 21.8%(76/348), GII군이 78.2%(272/348)로 GII군

이 우세하여 유행하였다. 3년간 부산지역에 유행한 노로바이

러스 유전자형을 살펴보면 GI군에서 GI.6형 16.4%로 가장 많

이 검출되었으며, 그 외 GI.4형 2.0%, GI.2형, GI.7형 GI.14형

각각 0.9%, GI.5형 0.6%, GI9형 0.3%의 순으로 나타났다. GII군

에서는 GII.4형 49.1%로 가장 많이 검출되었으며, GII.5형

12.4%, GII.3형 6.3%, GII.1형 2.6%, GII.6형 2.0%, GII.2형과

GII.8형이 각각 1.1%, GII.7형 0.9%, GII.9형, GII.12형, GII.13
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Table 2. Annual genotypic distribution of norovirus in Busan, Korea, 2008~2010

Year

Genogroup Genotype

2008 2009 2010 total

No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)

GI

GI.2 1 0.5 1 1.6 1 1.1 3 0.9

GI.4 5 2.6 2 3.2 7 2.0

GI.5 2 1.0 2 0.6

GI.6 52 26.8 3 4.8 2 2.2 57 16.4

GI.7 1 1.6 2 2.2 3 0.9

GI.9 1 1.1 1 0.3

GI.14 2 1.0 1 1.6 3 0.9

GII

GII.1 2 1.0 1 1.6 6 6.6 9 2.6

GII.2 2 1.0 2 3.2 4 1.1

GII.3 7 3.6 2 3.2 13 14.3 22 6.3

GII.4 70 36.1 43 68.3 58 63.7 171 49.1

GII.5 42 21.6 1 1.6 43 12.4

GII.6 3 1.5 2 3.2 2 2.2 7 2.0

GII.7 3 3.3 3 0.9

GII.8 3 4.8 1 1.1 4 1.1

GII.9 1 0.5 1 1.6 2 0.6

GII.12 1 0.5 1 1.1 2 0.6

GII.13 2 1.0 2 0.6

GII.16 1 0.5 1 0.3

GII.17 1 0.5 1 1.1 2 0.6

Total 194 100.0 63 100.0 91 100.0 348 100.0

형, GII.17형이 각각 0.6%, 마지막으로 GII.16형이 0.3%의 순으

로 확인되었다. 연도별 유전자형 분포를 살펴보면, 2008년에

는 2009년과 2010년에 비해 노로바이러스의 검출율이 높았고,

그 중 GI군의 유행이 두드러져 26.8%의 검출율을 보였다. GII

군은 2008년부터 2010년까지 꾸준히 GII군의 검출이 높았으며

그 중 GII.4형이 2008년 36.1%, 2009년 68.3%, 2010년 63.7%로

타 유전자형보다 월등히 높은 검출빈도를 보여 3년 동안 부산

지역에서 GII군이 꾸준히 검출되었으며, 매해 12~16종의 유전

자형이 다양하게 유행하였음을 확인 할 수 있었다(Table 2).

급성 위장관염 바이러스는 최근 분자생물학의 빠른 발전과

진단기술이 발달함에 따라 과거에 진단하지 못했던 원인 병원

체들이 밝혀지고 있다. 국내에서는 집단 급식이 증가되면서

식품, 물 등을 매개로 한 급성 위장관염 및 집단 식중독의 발생

빈도가 증가하고 있고, 이에 대한 원인 병원체로 노로바이러

스의 공중보건학적인 중요성이 인식되고 있다[16]. 본 연구는

부산지역에서 2008년부터 2010년까지 관내 병원에 내원한 급

성 위장관염 환자를 대상으로 노로바이러스 감염실태 및 지역

에서 유행하고 있는 유전자형의 분포양상을 조사하였다. 본

실험은 ORF1과 ORF2 인접부위에 반응하는 primer를 사용하

여 RT-PCR 및 nested PCR을 수행하였으며, 총 340건에서 노

로바이러스 유전자형을 확인할 수 있었으며, GI군이 21.8%(76

건), GII군이 78.2%(272건)로 GII군이 부산지역에서 유행을 주

도한 주요한 원인 병원체로 드러났다. 2005년부터 2007년까지

인천지역에서 유행한 노로바이러스 유전자형 실태조사 결과

GI군이 0.6%, GII군이 99.4%로 확인된 결과와는 차이가 있었

으며[7], 2008년 충남지역 노로바이러스 유전자형 실태조사 결

과 GI군이 3.3%, GII군이 96.7%로 확인된 결과와도 차이가 있

어[20], 노로바이러스 유전자형 유행 현황은 시기적, 지역적

차이가 있는 것으로 보인다. 연도별 유전자형의 분포를 보면

2008년에는 16종의 유전자형이 검출되었고 검출건수도 194건

으로 2009년(63건), 2010년(91건)보다 두배 이상 많았다. 그 중

GII.4형이 36.1%로 가장 많이 검출되어 2009, 2010년과 유사하

였으며 다음으로 GI.6형이 26.8% 검출되어 2009년과 2010년과

다르게 2008년 부산지역에서 유래 없던 GI군이 유행하였음을

알 수 있었다. 2009년에는 13종의 유전자형이 유행하였으며,

GII.4형이 68.3%로 가장 많이 검출되었고, 그 외 GII군이 우세

하게 나타났다. 2010년에는 11종의 유전자형이 유행하였으며,

2009년과 마찬가지로 GII.4형이 63.7%로 가장 많이 검출되었
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고, 다음으로 GII.3형이 14.3%로 검출되었으며 그 외 GII군이

우세한 것으로 나타났다. 부산지역에서 발생한 노로바이러스

의 유전자형 총 20종 중 GII.4형이 49.1%로 가장 많이 검출되

었고, 이는 국내의 연구결과인 인천지역[7] 및 충남지역[20]의

결과와도 일치하였다. 또한 2008년 6월 14일 인천지역의 한

초등학교에서 급성 위장관염 집단발병과 관련하여 학교선생

님, 식품취급자, 초등학생들을 상대로 역학조사를 실시하고

식중독 원인병원체를 검사한 결과 142건의 설사환자 검체 중

45%(64건)에서 노로바이러스 GII군이 검출되었다. 이때 확인

된 노로바이러스 GII.4형 64건 중 1건을 제외하고 63건에 대한

Phylogenetic analysis 결과 염기서열 유사성이 100%로 확인

된 바 있다[26]. 또한 국외의 연구결과인 2000년-2008년까지

캐나다의 결과[18], 2000년～2003년까지의 스웨덴 스톡홀름의

결과[14], 2000년～2005년까지 겨울철 집단 발병에 관한 노르

웨이에서의 결과[11], 2006년～2007년 일본의 노로바이러스

연구결과와도 일치하였다[12,13]. 이러한 연구결과에서 주목

할 점은 세계적으로 우세한 노로바이러스 GII.4형의 유행과

함께 GII.4형의 새로운 변이형이 검출되고 있다는 점인데 2006

년 수행된 홍콩의 감시사업 결과[5], 노르웨이에서 2000년부터

2005년간 겨울철 집단발병 204건이 노로바이러스에 의한 것

으로 확인되었으며, 그 중 GII군이 91.8%를 차지하였고 GII.4

의 새로운 변이형을 확인하였다[11]. 본 연구에서는 부산지역

에서 유행한 노로바이러스 GII.4형의 변이형 연구의 수행은

불가능하였으나, 향후 이에 대한 연구도 이루어져야할 것이

며, 부산지역의 노로바이러스에 대한 예방대책은 우선적으로

GII.4형 에 대해서 고려되어야할 것으로 사료된다.

노로바이러스는 환경적 요인에 저항성이 매우 큰 바이러스

로 높은 감염성과 광범위한 전염력을 보이고 있으며[2], 전 세

계 비세균성 급성 위장관염의 90% 이상이 노로바이러스가 원

인이라는 보고에도 불구하고[9] 체외에서의 배양에 어려워 노

로바이러스의 연구에 심각한 제한이 있다[4]. 이제까지 부산지

역 급성 설사질환 환자에서 발생한 노로바이러스의 역학적

분석 자료가 미비한 실정에서 본 연구를 통해 2008년부터

2010년까지 최근 3년 동안 부산지역에서 유행한 노로바이러

스에 대한 감염실태와 유전자형의 분포양상을 분석해 볼 수

있었으며, 이를 통해 부산지역의 노로바이러스성 급성장관염

발생에 대한 많은 역학적 자료를 제공하게 될 것이다. 이러한

노력들로 최근 급증하고 있는 노로바이러스에 의한 집단 식중

독 발생의 지속적인 감시와 새로운 유전자형에 의한 폭발적

발생을 조기에 예방하고, 유행을 차단할 수 있기를 기대한다.
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초록：부산지역에서 분리된 norovirus 유전자형 연구

김남호*․박은희․박연경․민상기․진성현․박소현

(부산광역시 보건환경연구원 역학조사과)

2008년부터 2010년까지 최근 3년 동안 부산지역에서 산발적으로 발생한 급성 위장관염 환자를 대상으로 유전
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14.7%(222/1,506), 2009년에 6.9%(95/1,384), 2010년에 9.0%(109/1,211)로 나타났다. 월별 분석 결과는 2008년에는
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결과 부산지역에서는 GI군이 21.8%(76/348), GII군이 78.2%(272/348)로 GII군이 우세하여 유행하였고, 유전자형
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