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1)

서 론

최근 분자생물학적인 진단방법이 발전함에 따라 이전

에는 진단되지 못했던 호흡기 감염을 일으키는 몇 가지

중요한 바이러스들이 새롭게 발견되었다 여기에는 메타.

뉴모바이러스(human metapneumovirus, hMPV)
1)

사스,
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조에 의해 이루어졌음.
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코로나바이러스- (severe acute respiratory syndrome-

coronavirus, SARS-CoV)2) 코로나바이러스, NL63

(human coronavirus NL63, HCoV-NL63)
3)

코로나,

바이러스 HKU1 (coronavirus HKU1, CoV-HKU1)4)

등이 있고 보카바이러스, (human bocavirus, hBoV)
5)
도

이에 속한다 보카바이러스는 년 등. 2005 Allander 5)이

스웨덴에서 호흡기 감염을 가진 소아의 호흡기 분비물에

서 처음으로 발견한 바이러스이다 계통 분류학적으로는.

Parvoviridae과 Parvovirinae아과의 속에 속bocavirus

하는 단일 가닥 바이러DNA (single-stranded DNA)

스로서 아미노산 배열이 bovine parvovirus, canine

바이러스와 유사하기 때문에 이 두 바이러스의minute

급성 호흡기 감염으로 입원한 소아에서 분리된 보카바이러스의 계통분석
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Purpose: Human bocavirus (hBoV), a recently discovered virus, has been detected in children with respiratory tract infections

worldwide. The aim of this study was to analyze the frequency and molecular phylogeny of hBoV in the respiratory samples

of children with acute respiratory tract infections in 2010.

Methods: Nasopharyngeal samples were collected from 953 children with lower respiratory tract infections at Severance

children s hospital in Korea from January 2010 to December 2010. We applied the multiplex PCR technique for the identifi’ -

cation of 12 respiratory viruses from the samples. Among the total specimens, hBoV positive samples were subjected to

phylogenetic analysis by sequencing a fragment of the VP1/VP2 gene junction.

Results: hBoV was detected in 141 (14.8%) among 953 patients. The 61.7% of hBoV-positive samples were found to co-exist

with other respiratory viruses. The results of phylogenetic analysis showed that all 141 hBoV-positive isolates were identified

as hBoV 1, revealing a high similarity among the isolates (>98%).

Conclusion: hBoV 1 with minimal sequence variations circulated in children with acute respiratory infections during 2010. More

research is needed to determine the clinical severity and outcomes of the minimal sequence variations. (Korean J Pediatr

Infect Dis 2012;19:71-78)
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앞의 이름을 혼합하여 라고 명명되었human bocavirus

다 년 첫 보고 이래 세계 많은 연구에서 호흡기 검. 2005

체 내의 보카바이러스의 존재가 규명되었고 국내에서도

호흡기 감염과 관련된 보카바이러스가 보고된 상태로 지

금까지 알려진 바에 의하면 전세계적으로 보카바이러스

는 소아 호흡기 감염의 를 차지하는 것으로 알1.5-19%

려져 있다6-8).

년에서 년 사이 보카바이러스의 다른 가지2009 2010 3

유전자형이 보고되었고 각각 보카바이러스 형 형, 2 , 3 , 4

형 으로 명명되었다(hBoV2, hBoV3, hBoV4)
9-11)

보카.

바이러스 형은 파키스탄의 비폴리오 급성이완성 마비2

를 가진 소아의 분(non-polio acute flaccid paralysis)

변에서 처음 발견되었고9) 곧이어 형이 호주의 장염을3

가진 환아에서 형이 미국 튀니지 나이지리아의 설사, 4 , ,

를 보인 환자들의 분변에서 처음 보고되어10, 11) 아형에,

따라 감염의 형태가 다를 수 있을 것으로 생각된 바 있

다 이후의 연구에 따르면 보카바이러스 형은 호흡기 분. 2

비물에서는 거의 발견되지 않지만 소아의 분변에서는 상

당히 많이 발견되는 것으로 보고되었고9, 10, 12-15) 몇 연,

구에서는 보카바이러스 형이 위장관 질환의 발생과 연2

관성이 있다고 발표하였다10, 13) 보카바이러스 형과 형. 3 4

은 가장 최근에 발견되었기 때문에 그들의 역학이나 전파,

병인 등에 대한 연구가 거의 없는 실정이다10-12, 15) 다만.

계통학적으로 보카바이러스 형보다는 보카바이러스1 2

형에 더 가깝기 때문에 보카바이러스 형과 좀더 유사한2

생물학적 병리학적 특성을 갖고 있으리라 추측되고 있,

다10, 11).

이렇듯 현재 새롭게 부각되고 있는 보카바이러스의 각

유전자형들에 따른 임상적인 특징에 대한 연구는 부족한

실정으로 국내에서 지금까지 호흡기 감염과 관련된 보카

바이러스의 연구도 주로 계절적 발현과 관련된 임상적인

특징에 대한 보고가 중심을 이루었고 유전자 분석을 통한

임상적인 역할과 특징을 규명하는 연구는 드물었다 따라.

서 이번 연구에서는 중합효소 연쇄반응 을 이용한(PCR)

보카바이러스의 분리 및 유전자 분석을 통하여 년2010

국내에서 유행하였던 보카바이러스의 계통 및 유전적 변

이를 알아보고 이와 관련된 보카바이러스의 임상양상을

밝히고자 하였다.

대상 및 방법

연구 대상 및 검체의 채취1.

년 월부터 년 월까지 세브란스 어린이2010 1 2010 12

병원에 하기도 호흡기 감염증으로 입원한 명의 소아953

를 대상으로 하였다 환아의 비인두강에서 멸균된 흡입.

용 튜브를 점액 흡인기에 연결하여 비인두 흡인물을 채

취하였다 모든 검체는 채취한 후 신속히 검사실로 운반.

하였고 운반이 지연되는 경우에는 에서 냉장 보관하4℃

였다.

다중 중합효소 연쇄반응 역전사 중합효소2. /

연쇄반응(Multiplex PCR/RT-PCR)

채취된 검체로부터 QI Aamp Genomic DNA kit

을 사용하여 제품설명서의 방법에 따라 핵산을(Qiagen)

추출 하였다 대전 한국 에서 구입한. SolGent Co. ( , ) Mul-

를 이용하여 보카바이러스를tiplex PCR/RT-PCR kit

포함하여 총 가지 바이러스 아데노바이러스 호흡기세12 ( ,

포융합바이러스 라이노바이러스 인플루엔자 바이러스, ,

형 및 형 파라인플루엔자 바이러스 형 형 및 형A B , 1 , 2 3 ,

메타뉴모바이러스 코로나바이러스 및 보, OC43 229E,

카바이러스 를 검출하였다)
16)

반응산물은. PCR 2% Aga-

에서 전기 영동하였고 에서 제공한rose gel , SolGent Co.

양성 대조물과 같은 크기의 증폭 산물이 관찰될347 bp

때 보카바이러스 양성으로 판정하였다.

보카바이러스 중합효소 연쇄반응과 염기서열결정3.

(sequencing)

에서 보카바이러스 양성인Multiplex PCR/RT-PCR

검체들을 대상으로 이전의 문헌을 참조하여
11, 17)

보카바

이러스 형에 특이적인 유전자 염기서열을 기1-4 VP1/2

반으로 하는 시발체를 이용한 중합효소 연쇄반응를시행하

였다 확인된 증폭산물을 대전 한국. PCR SolGent Co. ( , )
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에 의뢰하여 염기서열결정 을 수행하였다(sequencing) .

유전자 분석 및 계통 분석4.

염기서열 결정으로 확인된 유전자 서열을 Mega 5.0

프로그램을 이용하여 분석하였다 분석한 유전자 서열과.

에 등록되어 있는 세계 여러 지역에서 분NCBI GenBank

리된 보카바이러스 균주들의 유전자 서열을 를Clustal W

사용하여 정렬하였다 계통분석은. Kimura 2-parameter

의 근린결합분석(neighbor-joining 방법으로 시행: NJ)

하였고 계통수 분지에 대한 지지도를 측정하기 위해서

의 부스트랩 값을 회 반복하였다NJ (bootstrap) 1,000 .

결 과

보카바이러스 검출 결과1.

전체 명 중 명 에서 보카바이러스가 검953 141 (14.8%)

출되었다 보카바이러스 양성 환아의 평균연령은. 24.1±

개월이었고 남아가 명 여아가 명16.6 , 89 (63.1%), 52

이었다 전체적으로는 아데노바이러스(36.9%) . (26.7%),

라이노바이러스 호흡기융합세포바이러스(26.0%), (17.2

다음으로 번째로 많은 빈도를 차지하였다%) 4 (Fig. 1).

보카바이러스 양성 검체 건 중 개 이상의 바이러스141 2

가 확인된 중복 검출은 건 이었다 보카바이러87 (61.7%) .

스와 중복 검출된 바이러스는 라이노바이러스 건30 (21.3

아데노바이러스 및 라이노바이러스 건 아%), 10 (7.1%),

데노바이러스 건 호흡기융합세포바이러스 건6 (4.3%), 6

의 순이었다(4.3%) (Table 1).

보카바이러스의 분자계통 분석2.

총 건의 보카바이러스 양성 검체의 염기분석 결과141

모두 보카바이러스 형이었고 보카바이러스 형 형1 , 2 , 3 ,

형은 검출되지 않았다 모든 분리된 보카바이러스 사이4 .

의 유전형은 년 스웨덴에서 분리된 참조균주2005 (HBoV

Table 1. Distribution of Human Bocavirus Detected

Type of infection Virus No. of patients (%) Subtotal (%)

Single infection hBoV(only) 54 (38.3) 54 (38.3)

Co-infection

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hBoV

hRV

hMPV

ADV

ADV

RSV

PIV(3)

ADV

PIV(1)

hRV

ADV

ADV

ADV

ADV

ADV

hMPV

hCoV(OC43)

hRV

PIV(3)

hRV

RSV

hMPV

RSV

hMPV

hCoV(OC43)

hRV

hRV

hCoV(229E)

IFB

hRV

hRV

hMPV

PIV(1)

30 (21.3)

15 (10.6)

10 ( 7.1)

6 ( 4.3)

6 ( 4.3)

3 ( 2.1)

3 ( 2.1)

2 ( 1.4)

2 ( 1.4)

2 ( 1.4)

1 ( 0.7)

1 ( 0.7)

1 ( 0.7)

1 ( 0.7)

1 ( 0.7)

1 ( 0.7)

1 ( 0.7)

1 ( 0.7) 87 (61.7)

Total 141 (100 ) 141 ( 100)

Abbreviations: hBoV, human bocavirus; hRV, human rhinovirus; hMPV, human metapneumovirus; ADV, adenovirus; RSV,
respiratory syncytial virus; PIV, parainfluenza virus; hCoV, human coronavirus; IFB, influenza virus type B.
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strain st2, DQ000496)5)와 이상의 높은 염기유98%

사도를 보였다 전체적으로는 개의 염기서열(Fig. 2). 576

위치 중 개의 염기 위치들이 차이를 보였는데 이 가운17 ,

데 개 의 위치는 전이 돌연15 (88.2%) 변이(transition

muta 였고 개 의 위치는tion) , 2 (11.8%) 교차형 돌연변이

(trans 였다 대부분의 염기 변이는 보version mutation) .

존적이었고 따라서 분리된 모든 보카바이러스 균주들의,

아미노산 일치도는 였다 변이를 보인 보카바이99.48% .

러스 양성 환아의 역학 및 임상양상은 에 요약하Table 2

였으며 개체 수가 적어 변이를 보이지 않은 군과 직접적

인 비교를 할 수 없었다. 

Table 2. Features of Mutated Human Bocavirus-Positive Patients

Sample
number

Sex
Age
in
month

Diagnosis
Past history
and underlying
diseases

Respiratory
difficulty

Viruses
co-detected

WBC
(×103cells
/mm3)

Neutrophil
(%)

CRP
(mg/L)

ESR
(mm/Hr)

AST
(IU/L)

ALT
(IU/L)

ss383

ss198

ss395

ss268

ss411

ss666

ss440

ss402

ss396

ss511

ss334

ss372

ss127

ss154

ss317

ss266

M

F

F

F

M

M

M

M

M

F

M

F

M

M

F

F

27

11

23

27

20

27

2

6

21

28

18

9

25

44

16

26

Pneumonia,

Bronchiolitis

Pneumonia

Pneumonia

Pneumonia

Asthma

Pneumonia

Pneumonia

Pneumonia

Pneumonia

Pneumonia

Asthma

Pneumonia

Pneumonia

Pneumonia

Pneumonia

Pneumonia

None

Prematurity,

Congenital heart

disease

None

None

Prematurity,

Neurological

disorder

Prematurity,

Neurological

disorder

None

Neurological

disorder

None

None

None

None

None

Neurological

disorder

IUGR

None

Present

Present

Absent

Absent

Present

Absent

Absent

Absent

Absent

Absent

Present

Absent

Absent

Present

Absent

Present

hRV

hRV

None

hMPV

None

None

hRV

hRV

None

None

hRV

None

hRV

hRV

hRV

RSV

15.2

13.8

33.5

5.2

7.4

26.4

11.1

11.0

10.2

8.7

15.6

12.0

15.8

4.3

14.7

11.3

72

23

78

27

70

78

44

70

51

58

60

41

50

63

44

75

5.01

6.46

113

10.5

7.92

197.18

4.55

34.1

52.2

1.97

1.54

1.85

4.06

1.65

1.62

137

ND

30

73

24

5

16

ND

42

22

7

20

14

9

2

10

ND

28

18

22

35

19

38

33

24

25

27

24

36

36

30

32

26

10

13

7

16

6

27

29

1

13

13

13

26

12

38

14

11

Abbreviations: WBC, white blood cell; CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; AST, aspartate aminotransferase;
ALT, alanine aminotransferase; M, male; F, female; hRV, human rhinovirus; hMPV, human metapneumovirus; RSV, respiratory syncytial
virus; IUGR, intrauterine growth restriction; ND, not done. Respiratory difficulty was defined as tachypnea (breathing >50/minute for infant
aged 2 months to <1 year, breathing >40/minute for child aged 1 to 5 years, breathing >20/minute for child aged >5 years) or chest retraction
in a calm child or any general danger sign due to dyspnea (unable to drink or breast feed, vomits everything, convulsions, lethargic or un-
conscious).

Fig. 1. Distribution of identified respiratory viruses. Ab-
breviations: ADV, adenovirus; hRV, human rhinovirus;
RSV, respiratory syncytial virus; hBoV, human bocavirus;
hMPV, human metapneumovirus; IFB, influenza virus
type B; PIV, parainfluenza virus; hCoV, human coronavirus.
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고 찰

보카바이러스는 년의 첫 보고 이후 전세적으로2005

발견되고 있으며6-8) 이미 국내에서도 보카바이러스에 대,

한 몇몇 연구들이 보고된 바 있다
18-22)

우리 연구에서도.

년 한 해 동안 보카바이러스는 가 검출되어2010 14.8%

전체 검사 대상이었던 가지 호흡기 바이러스 중에서12 4

번째로 많은 빈도로 검출될 만큼 국내에서 호흡기 바이러

스의 주요 부분을 차지하고 있음을 보여주었다 지금까지.

국내의 보고에 의하면 소아의 급성 호흡기 질환에서 보카

바이러스의 검출율은 로 다양하게 보고되고4.7-19.1%

있으며18-22) 전 세계적으로도 보카바이러스의 유병율은

보고자마다 큰 차이를 보이고 있다
23)

이는 대상 환자나.

대상 질환과 같은 연구 집단의 특성이나 연구 기간의 차

이 때문에 생기는 것으로 여겨진다 연구마다 이러한 유.

병율의 차이는 있지만 국내에서도 이제 보카바이러스는

호흡기 감염을 가진 소아에서 빈번하게 검출되고 있기

때문에 앞으로 주요한 호흡기 바이러스로서 비중이 있게

다루어져야 할 것이다.

이번 연구에서 검출된 보카바이러스는 모두 형이었1

고 형 형 형은 한 건도 검출되지 않아 년 국내, 2 , 3 , 4 2010

소아에서 호흡기 질환과 관련된 보카바이러스는 형임을1

알 수 있었다 호흡기 분비물에서 보카바이러스. 2형이 일

부 검출되었다는 보고가 소수 존재하나 이전 대부분의 연

구에서 호흡기 감염증을 가진 환자의 호흡기 검체에서 분

리된 보카바이러스는 형으로 보고하고 있고1 9, 10, 12-15,

24)
이는 또한 이번 연구의 결과와도 일치하는 것이다 지.

금까지의 연구에 의하면 보카바이러스 형과 나머지 형2 3 ,

형은 주로 대변 검체에서 발견되고 있는데4
9-11)

특히 보

카바이러스 형은 염기서열상 변이가 다양한 것으로 알려2

지고 있고
10, 14)

위장관염을 가진 환아에서 많, 이 검출되어

서 위장관염과의 관련성을 제시하는 연구결과들이 있다10,

13)
이는 이전에 호흡기 분비물에서 소수 검출되었던 보.

카바이러스 형이 실제로는 위장관에 존재하고 있다가2

호흡기 분비물 채취시 구강 분비물과 오염되면서 나온 결

과일수도 있음을 시사한다 하지만 아직까지 보카바이러.

스 형 뿐만 아니라 최근에 발견된 형과 형에 대하여2 3 , 4

서는 연구가 부족한 실정이므로 향후 이들 아형에 대한

임상적 의미와 역학적 특징들을 밝히는 연구가 진행되어

야 할 것이다.

이번에 검출된 보카바이러스 형의 계통 분석상 염기1

서열의 변이는 매우 미미하였고 대부분은 동질적인 양상

을 보여주었다 이는 이전에 시행되었던 연구결과와 일치.

하는 것으로5, 19, 25-27) 이전 대부분의 결과에서는 주로 높

은 동질성을 보여주는 유전자를 기반으로 한 염기NP-1

서열 분석방법이었기 때문에 결과를 해석함에 있어서 제

한점을 가지고 있었으나 이번 연구에서는 변이가 심하다

고 알려진 유전자를 기반으로 하였음에도 불구하VP1/2

고 균주들 간의 염기서열은 높은 동질성을 보여주었다 보.

Fig. 2. Phylogenetic analysis of the VP1/VP2 gene junc-
tion sequences in hBoV isolates. The topology tree was
constructed by the neighbor-joining method using MEGA
5.0. Black dots designate reference strains, the other
were sequences analyzed in the present study. GenBank
accession no. HBoV2 PK-5510 (FJ170278); HBoV3 W47
1 (EU918736); HBoV4-NI-385 (FJ973561); HK24 (EF4
50740); LWK (GU338055); TW2715_06 (EU984232);
CU49 (EF203921; st1 (HBoVstrain st1, DQ000495);
HK11 (EF450727); CZ643 (DQ457413); CRD2 (DQ34
0570); st2 (HBoV strain st2, DQ000496).
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카바이러스 형의 전형적인 균주로 많은 연구에서 인용1

되는 두 균주들(HBoVstrain st1, DQ000495; HBoV

도 염기서열이나 단백질 수준에strain st2, DQ000496)

서 의 동질성을 보이고 지금까지 여러 연구에서99.5% ,

분리된 보카바이러스 형들도 염기서열 분석상 이 두 전1

형균주들과 차이가 거의 없었다
28)

이와 같이 호흡기 감.

염을 일으키는 보카바이러스 형은 바이러스로서1 DNA

인플루엔자 바이러스나 라이노바이러스와 같은 바RNA

이러스에 비해 변이가 덜 일어남을 보여주고 있고 이는

보카바이러스 형에 의한 호흡기 감염증은 매년마다 어1

떤 일정한 감염의 역학과 임상 증상을 보여주리라는 것을

예측할 수 있다 실제로 이전에 이루어진 여러 역학조사.

에서 보카바이러스는 계절적인 유행을 보이는 경우가 많

았고
5, 26, 29)

주로는 하기도 감염을 일으키는 것으로 보고

되고 있으며6-8) 소아와는달리성인의호흡기검체에서는,

보카바이러스의 양성률이 매우 낮았다는 점은
5, 7, 21)

이러

한 가설들을 간접적으로 뒷받침해주고 있다 하지만 아직.

까지 미미한 변이를 보인 균주들에 대한 임상적인 평가가

이루어지지 않았고 비록 이번 연구에서는 변이를 보인,

개체 수가 적어 변이를 보이지 않은 군과 직접적인 비교

를 할 수 없었지만 변이를 보인 보카바이러스 양성 환아

명 중에는 호흡곤란을 보인 경우가 명으로 나타나 앞16 6

으로 이러한 변이들이 갖는 임상적인 중요성에 대한 연

구가 진행되어야 할 것이다.

이번 연구는 하기도 호흡기 감염증을 가진 입원 환자만

을 대상으로 하였고 년 동안의 짧은 기간에 일개 대학병1

원에서 이루어진 연구이므로 국내 전체의 보카바이러스

감염 실태를 대변하지 못하고 해마다의 변화양상을 보여

주지 못한다는 한계점이 있다 하지만 이러한 제한점에.

도 불구하고 이번 연구는 년 호흡기 감염을 가진2010

소아의 검체에서 분리된 다수의 보카바이러스에 대한 유

전자 분석을 시도함으로써 국내에서 유행하고 있는 균주

의 계통 및 유전적 변이를 밝혔다는 점에서 의의가 있다.

이번 연구가 향후 유전자 분석을 통한 보카바이러스의

각 유전자형에 대한 임상적 특징들을 규명하는 데에 기

초자료로 활용될 수 있을 것이다.

결론적으로 이번 연구에서 년 국내에서 유행한 보2010

카바이러스 호흡기 감염은 모두 보카바이러스 형에 의1

한 것으로 나타났고 동정된 균주들의 염기서열은 동질한,

양상을 보였고 변이는 매우 적었다 아직까지 국내에서.

보카바이러스의 변이는 미미한 상태이지만 향후 보카바

이러스 호흡기 감염의 유행시 지속적인 유전자형의 추적

관찰을 통해 보카바이러스 감염증의 유전자형과 관련된

임상증상과 예후에 대한 다각적인 연구가 필요하다.  

요 약

목적: 보카바이러스는 년 소아의 비인두 흡입물에2005

서 처음으로 발견된 호흡기 바이러스로서 현재 전세계적

으로 발견되고 있고 국내에서도 보카바이러스 호흡기 감

염증이 보고되고 있다 이번 연구는 중합효소 연쇄 반응.

을 이용한 보카바이러스의 분리 및 유전자 분석을(PCR)

통하여 년 국내에서 유행하였던 보카바이러스의 계2010

통 및 유전적 변이를 알아보고자 하였다.

방법: 년 월부터 년 월까지 세브란스 어2010 1 2010 12

린이병원에 하기도 감염증으로 입원한 소아에서 비인두

흡입 검체를 채취하였다 다중 중합효소 연쇄 반응을 이용.

하여 종의 바이러스에 대한 분자진단이 이12 루어졌고 이

중 보카바이러스 양성인 검체에 대하여 보카바이러스 1-

형에 특이적인 유전자 염기서열을 기반으로 하는4 VP1/2

시발체를 이용한 중합효소 연쇄 반응을 시행하여 얻은 증

폭산물의 염기서열분석을 확인하여 계통 분석을 시행하

였다.

결과: 전체 명의 소아 중 명 에서 보카953 141 (14.8%)

바이러스가 검출되었고 에서 다른 바이러스와의, 61.7%

중복감염을 보였다 염기서열분석 결과 모두 보카바이러.

스 형으로 확인되었고 보카바이러스 형은 검출1 2, 3, 4

되지 않았다 검출된 모든 보카바이러스의 염기서열들은.

이상의 염기유사도를 보였다98% .

결론: 년 국내에서 유행한 보카바이러스 호흡기2010

감염은 유전학적으로 모두 보카바이러스 형에 의한 것1

이었고 동정된 균주들은 높은 염기유사도를 보였다 아, .
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직까지 국내에서 보카바이러스의 변이는 미미한 상태이

지만 향후 보카바이러스 호흡기 감염의 유행시 지속적인

유전자형의 추적관찰이 필요하다.
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