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국내 A형간염 수혈감염 사례분석
Transfusion-Transmitted Hepatitis A infection cases in Korea

Ⅰ. 들어가는 말

A형간염은사회경제발전에따른위생상태개선과 1990년

대부터 사용되기 시작한 예방백신으로 인해 전 세계적으로

현저히 감소했으나 지역적 유행이 반복되는 급성 감염성

질환으로 인식되고 있다[1]. 우리나라도 경제 성장과 함께

A형간염이크게감소하였으나, 1990년대중반부터청소년과

젊은 성인을 중심으로 산발적인 발생이 보고되고 있고, 환자

보고가꾸준히증가하고있으며, 2000년이후부터는20, 30대

성인층 환자가 증가하고 있다[1-2]. 20, 30대 성인층은 국내

헌혈인구의 51.4%를 차지하고 있어 이들 인구집단에서의

A형간염 발생률이 증가하면서 A형간염 수혈감염 위험도

상승하고있다[3].

이 글에서는 헌혈자가 헌혈 후 A형간염에 감염된 사실을

혈액원으로 통보하여 진행된 역추적조사 결과를 바탕으로

국내A형간염수혈감염사례를고찰하고, 향후혈액안전감시

체계에서고려해야할점을기술하고자한다.

II. 몸 말

A형간염은잠복기가10-50일정도이고이기간동안특별한

증상이없다. 국내에서는헌혈혈액에대한A형간염선별검사를

실시하고 있지 않기 때문에 헌혈자가 헌혈 후 A형간염에

감염되었다는사실을알려오면, 신고자의헌혈혈액보관검체를

검사하여감염여부를확인하고, 수혈자를추적조사하고있다.

2007년부터15명의헌혈자가헌혈후A형간염감염사실을

혈액원으로 통보했고 이를 통해 26명의 수혈자를 추적조사

하였다. 그 결과, 2명의 수혈자가 각각 2008년, 2011년에

수혈로 인해 A형간염에 감염된 것으로 확인되었다. 이 글에

서는 가장 최근 수혈감염사례인 2011년 사례를 고찰하고

2007년부터진행된A형간염수혈감염추적조사결과를분석

하고자한다.

2011년 사례를 살펴보면 헌혈자(여자/28세)는 2011년 4월

26일헌혈후감기증상및황달증상이발생하여병원에내원,

5월 7일 A형간염으로 진단받았고, 동 사실을 혈액원에 통보

했다. 헌혈혈액 보관검체로 검사한 결과 A형간염 혈청학적

검사(anti-HAV IgM/IgG)는 음성이나 유전자 검사(HAV-

PCR)에서양성임이확인되었다. 헌혈자의혈액중적혈구및

혈소판 제제는 이미 출고되었고 남아있던 신선동결혈장은

질병관리본부 장기이식관리센터 혈액안전감시과
신지연, 오진아, 정경은
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폐기되었다.

적혈구 제제 수혈자(남/45세)는 직장암 치료중인 환자로

2011년5월10일적혈구제제를수혈받았다. 2011년6월20일

채혈조사를 진행한 결과, anti-HAV IgM/IgG(-/+), HAV

PCR(-)으로 확인되었다. 수혈자가 40대이며 anti-HAV

IgM(-)임을 감안하면 수혈자는 A형간염에 감염되지 않았고

수혈전A형간염에대한면역을가진상태로판단된다.

혈소판 제제 수혈자(여/37세)는 가슴샘암으로 치료 중인

환자로2011년4월27일혈소판제제를수혈받았다. 수혈자는

수혈 후 40여일이 경과한 6월 8일 경부터 열, 피로감, 오심

등의 증상이 발생하여 6월 13일 응급실을 통해 입원하였다.

응급실에서 실시한 검사결과에서 AST(GOT)/ALT(GPT)가

3,587/2,736IU/L로상승되어있었고anti-HAV IgM(+)으로

확인되어 급성 A형간염으로 진단받고 입원치료를 받은 후

완쾌되었다.

A형간염은임상증상이나타나기2주전부터간조직, 담즙,

대변, 혈액에바이러스가존재하지만간손상이나타나지않고,

감염4-5주후에야바이러스에대한면역반응의증가와임상

증상이 나타난다. 임상증상이 발현하는 시점에 anti-HAV

IgM 항체가 검출되어 3-6개월 지속된 후 사라진다. anti-

HAV IgG 항체는감염초기나타나일생동안높은항체가를

유지하여재감염을예방한다[2]. 

2011년 실시한 조사에 따르면, 우리나라 국민의 연령별

A형간염 IgG 항체양성률은 15-19세 4.6%, 20-24세 2.6%,

25-29세 14.6%, 30-34세 33.9%, 35-39세 70.7%, 40대

이상에서 89.3-98.5%로, 10대 후반 및 20대 성인이 A형

간염에 취약하다[4]. 우리나라의 A형간염 발생은 표본감시

체계로 운영되었던 2008년 7,895명(표본감시기관 889개),

2009년 15,231명(표본감시기관1,035개)까지증가한후감소

하고있다[5].

2007년부터진행된A형간염수혈감염추적조사결과, 헌혈

후A형간염에감염된사실을통보한15명의헌혈자는헌혈후

4-30일이 경과한 시점에 A형간염을 진단받았다(Table 1).

헌혈자들은 10대 7%, 20대 60%, 30대 20%, 40대 13%였다.

연도별 헌혈자에서 A형간염 발생 통보 건수는 2007년 1건,

2008년 4건, 2009년 6건, 2010년 3건, 2011년 2건이었다.

헌혈자들의 헌혈혈액 보관검체 검사결과는 대부분 anti-

HAV IgM/IgG(-/-), HAV-PCR(+)로이들은대부분무증상

감염기에 헌혈을 한 것으로 파악된다. 헌혈자 15명의 간기능

검사(ALT) 수치는 10-62IU/L로 헌혈혈액 ALT 정상범위

(65IU/L)에있었다. 

헌혈자 15명의 헌혈혈액은 농축적혈구(PRC)·혈소판

(PC)·신선동결혈장(FFP) 등으로 제조되어 44단위가 출고

되었고, 이중 18단위는 추적조사가 시작된 직후 회수되어

폐기되었다. A형간염 양성 혈액을 수혈 받은 26명의 수혈자

중 생존자(14명)에 대해서는 채혈조사 및 의무기록조사를,

이미 사망한 수혈자(12명)는 의무기록조사를 통해 수혈감염

인과성조사를실시하였다. 수혈자의73%는40대이상이었다.

생존수혈자(14명)에대해수혈후채혈조사를실시한결과

12명은 anti-HAV IgM/IgG(-/+)로 이미 A형간염에 대해

면역력을가지고있는것으로조사되었고2명의30대여성에

게서수혈감염(추정)이확인되었다. 30대에서수혈감염이확인

되는 것은 40대 이상의 연령에 비하여 항체 양성률이 낮기

때문인 것으로 추정된다. 사망 수혈자(12명)의 의무기록조사

결과, 1명만이 수혈 전 A형간염 검사 상 면역이 있음이 확인

되었고나머지11명의수혈자의경우조사가불가능하였다.

III. 맺는 말

A형간염의 혈중 바이러스는 ALT가 상승하기 1-20일 전

가장 높고 황달이 나타나는 시기에 감소한다. 국외 A형간염

수혈감염사례에서는대부분임상증상이나타나기전6-18일

사이에 헌혈한 혈액에 의해 감염된 것으로 보고되었다

(Table 2)[6].

국내에서는 헌혈 이후 18일 이전에 A형간염으로 진단받은

헌혈자 혈액을 수혈 받은 수혈자 12명 중 A형간염에 대한

면역을이미획득한수혈자는모두10명이었고, 이들중80%가

40대 이상이었고 20%는 30대였다. 감염된 수혈자(2명)는

헌혈자가A형간염으로진단받기각각11일, 12일전에헌혈한

혈액을수혈받았고, 연령은모두30대였다. 수혈전검사에서

anti-HAV IgG(+)인사람은모두감염되지않았고anti-HAV

IgG(-)인 2명은모두감염되었다. 외국에서는, 수혈감염자에

의한 2차감염이발생한경우도있으나, 국내조사결과에서는

2차감염사례는확인되지않았다[2].

수혈로 인한 A형간염 감염 가능성이 낮고 A형간염에 감염
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Table 1. Donors and recipients involved in transfusion transmitted hepatitis A virus(HAV) infection 
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되더라도 대부분 합병증 없이 회복되며 지속적인 감염이나

만성 간질환등의 합병증에 이환될 가능성이 낮기 때문에

전 세계적으로 헌혈혈액 선별검사 도입이 적극 검토되지는

않고 있다[2][7]. 미국 식품의약품안정청(FDA)은 A형간염

핵산증폭검사(minifool HAV-NAT) 도입으로예방할수있는

A형간염 수혈감염 사례가 헌혈 백만 건 당 1건 정도이고 A

형간염이 치명적인 급성 간부전으로 진행되는 경우가 0.2%

에 불과하기 때문에 헌혈혈액에 대한 A형간염 선별검사 도

입은 불필요하다는 입장을 견지하고 있다[8]. 일부에서는 대

규모 지역사회 유행 시 수혈로 인한 A형간염을 예방을 위해

일시적으로 A형간염 선별검사를 도입하는 방안이 고려될

수 있다고 제안하고 있으나, 지역사회내접촉을통해A형간

염에감염될위험과수혈로인해A형간염에감염될위험을비

교해신중히도입해야한다고주장하고있다[7].

Table 2. Transfusion-transmitted HAV : concise review of the literature
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A형간염 수혈감염을 예방하기 위해서는 보다 근본적으로

질병예방및혈액안전관리방법에주목해야할것이다. 국내의

경우 A형간염은「감염병의 예방 및 관리에 관한 법률」

(2010.12.30.시행)을 통해 지정감염병(표본감시)에서 제1군

감염병(전수감시)으로 변경되어 관리되고 있고, 젊은 인구층

에서의 유행에 따라 이 연령대에 A형간염 감염주의가 요구

되고있다. 

아울러, 헌혈과정에서의철저한문진을통해A형간염예방

접종후 24시간이내또는A형간염치료후 1개월내헌혈이

이루어지지 않도록 하고, 헌혈자에게 헌혈 후 A형간염이

발생한 경우 혈액원에 유선으로 헌혈혈액 사용보류 신청을

할 수 있다는 사실을 적극적으로 교육·홍보해야 할 것이다.

의료현장에서도 급성 A형간염을 진단받은 환자에게 최근 헌

혈한 경력이 있는지 확인하여 헌혈혈액 사용보류 신청을 할

수있도록독려한다면혈액폐기및추적조사시기를앞당길수

있을것이다. 또한헌혈후A형간염으로진단받은헌혈자의혈

액이 수혈된 경우 수혈자 추적조사를 즉시 실시함으로써 수

혈감염 여부를 확인하고 타인으로의 2차 감염을 예방 할 수

있을것이다.
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Ⅰ. 들어가는 말

고령화 및 생활습관변화에 따른 당뇨병, 고혈압 등 대사

이상을 통한 만성질환 발생률이 급격히 증가함에 따라 질병

부담비용이 크게 증가하고 있는 실정이다. 세계보건기구

(World Health Organization, WHO)와 미국 당뇨병학회

(American Diabetes Association, ADA) 통계자료에따르면

당뇨병은21세기들어가장급격히증가하는유행병(epidemic

diseases)으로 전 세계적으로 1994년 1억 1,040만 명에서

2003년 1억 9,400만 명, 2011년 2억 4,600만 명으로 증가

하였고, 2025년에는 3억 8,000만 명 이상이 될 것으로 추산

하고있다[1]. 

우리나라에서도 지난 30년간 당뇨병 유병률은 1970년 1%

미만으로추정되던것이1980년대말에약3%로증가하였으며,

최근 한국의 20세 이상 성인인구의 7.9%인 약 300만 명이

당뇨병을앓고있다고보고된바있다[2]. 또한동통계자료에

따르면 조만간 우리나라의 당뇨병 환자는 전체 인구의 약

10%에 해당하는 약 500만 명으로 급증할 것으로 예상하고

있다. 더욱이 단일질환별로 당뇨병은 질병부담률이 1위에

해당하고당뇨병학회보고서에따르면20-79세성인당뇨병

환자의 건강보험 총 진료비는 3조 1,853억 원으로 건강보험

총진료비 16조 5천억원의 19.2%인약 1/5를직접비로지출

하고있음을보고한바있다(‘03년기준)[3]. 최근건강보험심사

평가원 자료에 따르면 2010년 1사분기 총 진료비 과다 지출

질환인 만성신부전은 2,421억 원(전체 의료비의 2.4%)을

지출하였고, 최근 5년동안연평균 14.9%씩증가하는추세를

보이고있다. 당뇨병의증가는결국관련합병증인만성신부전의

증가를초래하게되고이로인한삶의질저하및사망, 그리고

당뇨병성 만성 콩팥질환 발생 조절
원인 인자 발굴

Discovery of regulatory-causing factors
involved in the development of diabetic

nephropathy

질병관리본부 국립보건연구원 생명의과학센터 대사영양질환과
김정은, 강정숙, 김지연, 김원호
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Figure 1. The prevalence (Left) and patients and medical cost (Right) of Chronic kidney failure in Korea

직·간접적 사회적 비용을 크게 증가시키는 것으로 알려져

있다. 그 중 당뇨병성 만성 콩팥질환은 사회 경제적 부담을

증가시킬뿐만아니라심혈관계합병증및기타질환이환율과

사망률의 증가를 유발함으로서 국가적 보건문제를 위협하고

있는실정이다. 

따라서 당뇨병으로 인하여 유발되는 만성콩팥질환 발생을

최소화하고, 임상적합병증과부작용을최소화하기위해서는

당뇨병 기인 만성 콩팥질환의 발생 원인을 밝힘으로써 사전

예방 및 조기진단을 통한 적절한 치료가 요구된다고 볼 수

있다.특히당뇨병과고혈압이만성신부전의주요원인임에도

불구하고당뇨병으로인한만성콩팥질환발생조절의구체적인

연구가진행되어있지않고, 정확한조절인자및제어를위한

기반연구조차드문실정이다. 이에본연구는당뇨병성만성

콩팥질환 모델을 구축한 이후 질환발생 관련 주요 유전적

조절인자를 찾고, 향후 당뇨병성 만성 콩팥질환 발생예방

치료 및 제어기술 개발을 위한 기초자료로 활용하고자 수행

되었으며, 그결과내용을간략히소개하고자한다. 

II. 몸 말

최근당뇨병증가로인해초래되는합병증은크게두가지로

나뉘게 된다. 먼저 심뇌혈관 중심의 거대혈관질환

(macrovascular diseases)인 뇌졸중(stroke), 동맥경화

(atherosclerosis), 심근경색(myocardial infarction)을

포함하고 있고 다른 하나는 미세혈관 문제질환으로 당뇨족

(diabetic foot), 당뇨병성콩팥질환(diabetic nephropathy),

당뇨병성망막증(diabetic retinopathy) 등이발생하는것으로

알려져 있다. 이들 합병증 발생은 당뇨병 발생 후 짧게는

5-10년, 길게는15-20년후에나타나는것으로알려져있다.

특히만성콩팥질환의경우도매우유사한양상을보이고있다.

그러나 만성콩팥질환 진행속도는 유전적 특성 및 예후 등에

따라 다르게 나타난다. 우리나라 현재 만성신부전 유병률은

정확한 통계는 나와 있지 않지만 나이 연령에 따른 만성콩팥

질환 발생 유병률이 최근 2008년에 보고된 바 있다. 그림

1(Figure 1)에서 보는 바와 같이 나이가 들어감에 따라 콩팥

질환발생률이증가하였고진행단계의이환율역시증가함을

보였다[2].  

당뇨병성만성콩팥질환은제1형과제2형당뇨병으로부터

거의 유사하게 15-20%로 발생하는 것으로 알려져 있다

(Figure 2). 그러나 제 1형 및 제 2형 당뇨병에서 증가하는

고혈당, 고지질, 그리고변형된여러단백질등이만성신부전증

발생에관여하는것으로알려져있지만아직까지그구체적인

원인 및 조절 메커니즘이 알려져 있지 않다. 특히 만성콩팥

질환은 고혈당이 오랜 시간동안 유지되면서 혈관 손상이

나타나며 심장, 혈관, 눈, 발, 신경손상과 함께 콩팥손상이

일어나는 질환으로 여러 혈역학적 인자들과 대사성 인자들

간의 상호작용의 결과로 일어나는 것으로 보인다. 현재까지

혈역학적 요소로는 전신압력의 증가와 함께 사구체 내압이

증가하고레닌-안지오텐신시스템과엔도텔린같은혈관활성

호르몬 경로의 활성이 또한 만성콩팥질환 발생에 관여하는

것으로잘알려져있다[4].   

이러한 혈역학적 경로들은 protein kinase C, MAP

kinase, nuclear transcription factors 등세포내이차전령
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물질과 사이토카인, 침습(투)유도 인자(permeability

enhancing factor) 등다양한인자들을활성화시키는것으로

알려져 있다. 또 다른 하나의 당뇨병성 신병증을 일으키는

대사성 인자들로는 폴리올(polyol) 형성, 후기 당화합 최종

생성물(advanced glycosylation endproducts, AGE) 그리고

산화스트레스등이알려져있다[4]. 

이러한혈역학적, 대사성인자들은콩팥의알부민투과성을

증가시키고세포외기질의축적을일으키며, 결과적으로단백뇨

증가, 사구체경화와세뇨관간질의섬유화를일으키는것으로

보인다. 대사산물, 유전적요인, 그리고 혈역학적인 인자들의

생성을통하여야기되는콩팥이상발생유도에대한현재까지의

알려진 조절 메커니즘은 그림 3(Figure 3) 에서 보는 바와

같다.그러나아직까지이들당뇨병으로인한콩팥질환발생에

관련된 주요조절인자 및 원인 조절 메커니즘은 아직까지

정확히알려져있지않다. 

이에 우리는 제 1형 당뇨유발 물질인 스트렙토조토신

(streptozotocine, STZ)을 Sprague-Dawley(SD) 쥐(rat)에

복강 내 주사한 후 채취한 혈액(blood) 및 뇨(urine)에서

Figure 2. Effects of type 1 and type 2 Diabetes on the development of Kidney failure

Figure 3. Pathogenesis of diabetic nephropathy 
*AGE, advanced glycosylation endoproducts; ECM, extracellular matrix; PKC, protein kinase C.



PUBLIC HEALTH WEEKLY REPORT, KCDC720

Figure 4. STZ-induced diabetic kidney failure model 

생화학적 인자들의 변이 분석을 하였고 새로운 유전적 변이

인자를찾는연구를수행하였다.

본연구에서사용한당뇨병성콩팥질환발생모델은다음과

같이구축하였다(Figure 4).

그림(Figure 4)에서보는바와같이SD(Sprague-Dawley)

6주령(250-280g)을 1주일간 적응시킨 후 스트렙토조토신

(STZ) 60mg/kg이 든 0.01M citrate buffer(pH4.5) 100ul을

복강에단일주사한후3일후에혈당을측정하여STZ의효과를

확인하였다. 그 중 혈당 300mg/dl 이상의 랫(rat)을 실험에

이용하였다. STZ는 랫이나 마우스에서 췌장 베타세포(β-

cell)를 특이적으로 죽임으로 인슐린 생성에 심각한 문제를

야기하게된다. 이로인해간이나근육그리고지방세포들에서

인슐린에의해조절되는당흡수및분해 조절과정에 문제가

생기게되어혈류속에당이높은상태로유지되는것으로잘

알려져있다. 본연구에서는처음실험군당10마리로시작하여

약효를 유지하고 있는 쥐들을 선별한 결과 군당 6-7마리로

진행을 하였다. 모델은 크게 STZ 주사한 뒤 2주후(급성,

acute)와 8주후(만성, chronic)에 각각 공복혈당, 내당능

검사, 인슐린내당능검사 등을 수행하였고 쥐로부터 혈액, 뇨

및각장기의조직등을채취하였다. 또한급성콩팥질환(acute

kidney failure) 모델을구축하기위해서그림4(Figure 4)에서

와 같이 퓨로마이신 뉴클에오시드(puromycin nucleoside,

PAN)를주사를하였다(본원고에는결과가제시되지않음).  

연구결과스트렙토조토신(STZ)을주사한쥐의경우일주일

후부터 몸무게가 현저히 감소함을 보였다(Figure 5A). 이는

8주까지 더 심화되는 결과를 초래하였다. 내당능검사

(IPGTT) 결과에서도 STZ를 처리한 군에서 내당력(glucose

tolerance)이대조군에비해크게증가한것으로보아당분해

기능저하가크게증가하였음을확인할수있었다(Figure 5B).

이와함께STZ 처리군에서혈액내인슐린의양이2주에서는

약하게증가하는양상을보이다가8주후에는크게감소하였다.

반면, 간질환 발생의 주요 인지 표식자(indicate maker)로

사용되고 있는 트리글리세라이드(triglyceride), 지오티

(GOT), 지피티(GPT)의 양은 STZ 처리군에서 2주부터 증가

함으로보였다. 또한총콜레스테롤의양은크게증가한반면

HDL-콜레스테롤 양은 크게 감소하였다. 이들 결과들로

STZ를 주사한 쥐의 경우 대사기능이상이 유발되어 있음을

알 수 있었다. 한편, 전체적인 몸무게변화와 함께 각 장기별

무게를비교한결과STZ를처리한군에서지방조직및췌장의

무게는유의적으로감소한반면간과콩팥의무게는증가함을
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Figure 5. Biochemical parameter in STZ-induced diabetic nephropathy models 
*IPGTT, intraperitoneal glucose tolerance testing; GOT, glutamic oxaloactic transaminase; GPT, glutamic pyruvic
transaminase, HDL; high-density lipoprotein

보였다. 이는이전에보고한바와같이STZ가유도하는자가

면역반응(autoimmune reaction)에서생성되는여러사이토

카인(cytokines)들에의한지방분해및췌장베타세포의세포

사멸기전이 관여하는 것으로 보이며 간과 콩팥의 경우에는

대사이상등에따른지방축적및섬유화등이원인일가능성이

높은것으로여겨진다.  

또한당뇨병에의한합병증인콩팥질환으로의이환이일어

났는지를 알아보기 위하여 실험군 쥐에서 분비한 혈액 및

뇨에서 측정한 생화학적 인자들을 측정함으로 콩팥의 기능

이상여부를확인하였다. 당뇨병성콩팥질환은앞에서언급한

바와 같이 당뇨병의 합병증들 중 가장 심각한 것으로 미세

알부민뇨는 당뇨병성 신증으로의 진행을 알리는 예견인자로

알려져 있다. 본 연구모델에서도 24시간 소변 단백 배설량

(UAE)과요소질소치(BUN)는정상군에비해STZ군에서증가

되어 있는 경향을 보였다(Figure 6). 반대로 크레아티닌의

배설량은 크게 감소함을 보였다. 이들 결과를 바탕으로 STZ

처리군에서 당대사이상과 함께 콩팥손상이 함께 야기되어

있음을알수있었다. 

조직학적분석결과당뇨병성신증의증세로사구체기저막

비후와경증의메산지움(mesangium) 기질확장이일어나는데

메산지움의확장정도는신기능이상의심한정도와연관되어

있다[5]. 당뇨병성신병증에서나타나는콩팥질환의병리학적

양상을 PAS(Periodic acid-Schiff) 염색을 통하여 조사를

한 결과 2주후 STZ 처리군에서 약하게 메산지움의 증식이

보이기 시작한 반면, 8주 후에서는 STZ처리군의 콩팥에서

사구체 경화소견을 보였고, 이는 콩팥 사구체의 손상이 진행

되고있음을알수있었다(Figure 7). 이는헤마톡실린-에오신

(hematoxylin eosin) 염색을통해서도유사하게관찰되었다.

또한사구체를형성하고있는족세포(podocytes)의주요마커인

WT-1의발현이STZ 처리군에서크게감소됨을확인하였다.

구축된 질환 모델에서 당뇨병과 콩팥질환 발생간의 상호

조절에 관여하는 원인 유전자를 찾기 위해 RT2 profiler

PCR array기법을 이용하여[6], 콩팥과 췌장 조직에서 주요

유전자들의 발현 변화를 조사 분석하였다. RT2 profiler

PCR array기법은질환발생조절에관여가능성이있는유전자

90개를 선택하고 각각 유전자에 대한 프라이머(primer)를

합성하여 RNA와 primer 반응을 시킨 후 RNA발현이 나타

나는 시점에 따른 유전자 발현 차이를 자체계산 분석하는

기법이다.

췌장조직에서의 유전자변화는 RT2 profiler PCR array

분석을통해총 90개중 17개의유전자가 3배이상의증가를

하였고4개의유전자가2배이상감소함을확인하였다. 증가된
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Figure 6. Analysis of Biochemical factors in urine of STZ-induced diabetic nephropathy models

Figure 7. Mesangial matrix expansion in the glomeruli of STZ-induced nephropathy models

유전자 중에는 당뇨병, 비만과 함께 간에서의 대사이상 질환

모델에서 중요한 역할을 하는 것으로 보고한 바 있는 ATF3

(activating transcription factor 3)가 확인되었다. 스트레

스에 민감하게 반응하는 전사조절인자인 ATF3 뿐만 아니라

염증에 관련된 사이토카인(TGF-β, IL-10 등)도 크게 증가

되어 있었다. 또한 이와 관련된 사이토카인 신호전달경로인

Smad, JAK/STAT와관련된전사인자및타깃(target) 조절

인자들이 크게 변화함도 확인할 수 있었다. 이와 반대로 항산

화와관련이있는Txnrd는크게감소되어있음을확인하였다

(Figure 8).

콩팥조직에서의유전자변화도동일한연구를진행한결과

3배이상증가한유전자는11개, 감소된유전자는3개로나타

났다. 콩팥조직역시ATF3의발현증가및TNF-a를비롯하여

IL-10, BMP-4와 같은 사이토카인들의 증가를 확인할 수

있었고, 세포외기질축적을통한섬유화유도와관련되어있는

섬유결합소(fibronectin)와 ICAM1의 증가가 관찰되었다.

또한, STZ를처리한군에서지방생성(lipogenesis)에관련된

SREBP1, Lipin2와같은유전자발현은감소한반면, Lipin 1과

3은 크게 증가함을 보였다. 또한 oxidative stress에 관련된

대부분의 유전자들이 증가함을 보였다. ACE, ALDH1a1,

ALDH2, NOS3, ATF3, TLR4, TGF-β/smad 신호유전자들도

크게 증가함을 보였다. 그리고 자가소화작용(autophagy)에

관련된 유전자 Atg3, Atg12, Atg7, Beclin1, Lamp1들도

증가함을 보였다. 세포외기질형성 관련 유전자인 ICAM1,

VCAM1, MMP9, TGF/Smad, IFN-γ및 TLR-4의 발현은

증가함을 보였다. 이와 함께 사이토카인 신호경로인 STAT
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family 유전자와그의억제제인SOCS family의발현이 증가

하였다. 이러한 결과들을 바탕으로 우리는 주요 조절유전자

들의 발현을 직접 조직이나 세포에서 확인하고 이들과 상호

연결된신호전달경로를파악하여새로운신호전달경로를규명

하고자하였다(Figure 9-11).

이들 결과로 미루어볼 때 STZ에 의한 췌장에서의 기능

저하를통하여나타나는콩팥질환발생에관여할수있는주요

조절인자로서 ATF3가 질환 발생에 매우 중요한 역할을 할

수있을것으로여겨진다. 또한ATF3의발현증가가당뇨병성

콩팥질환발생및콩팥에서의세포외기질축적을통한섬유화

유도에 관여할 가능성이 높다 하겠다. 따라서 콩팥기능 이상

및 섬유화 조절에서의 ATF3의 역할을 규명하고 ATF3의

Figure 8. Gene clustergram and scatter plot using RT2 profiler PCR array in pancreas tissues (8W) of diabetic
nephropathy models

Figure 9. Gene clustergram and scatter plot using RT2 profiler PCR array in Kidney tissues (2W) of diabetic
nephropathy models 
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발현및역할확인을통하여당뇨병성콩팥질환발생가능성을

가늠할 수 있는 지표로 활용가능한지에 대한 연구를 수행

하고자 한다. 한편, 콩팥질환 발생에서의 ATF3의 역할과

기능을정확히규명하기위해 in vitro cell line과질환모델

조직 등을 이용한 결과, STZ 처리한 군들의 콩팥조직에서

ATF3의 발현 증가가 위에서 제시한 변화유전자들의 발현

형태와대부분일치함을확인하였다. 특히ATF3에의해조절

되는 특이 타깃 유전자를 찾아 그 기능 및 조절 메커니즘을

규명하고 있어 향후 콩팥질환 발생에서의 ATF3의 정확한

역할을제시할수있을것이다. 

아울러 질환 군 모델에서 크게 증가하는 유전자의 조절

메커니즘및타깃분자를찾기위해우선각각의단일유전자

및두개, 세개의유전자들의상호신호전달네트워크를분석

하여 도출함으로써 향후 조절메커니즘 및 기능연구에 활용

하고자 하였다(Figure 12). 먼저 급성(2주) 당뇨질환 모델의

콩팥에서 증가된 BMP4와 관련 있는 다른 단백들을 살펴본

결과, Smad와 TNF-α경로를 조절하는 것을 알 수 있었다.

또한 NOG(Noggin)와 같은 분비되는 단백에 의해 조절될

Figure 11. RNA chip assay data using RT2 prolfiler PCR array in DN models

Figure 10. Gene clustergram and scatter plot using RT2 profiler PCR array in Kidney tissues (8W) of diabetic
nephropathy models
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Figure 12. Gene network of BMP4, IL-10, and ATF3 based on RT2 profiler PCR array

가능성도배제할수는없는것으로여겨진다. 특히Noggin은

TGF-β또는BMP4와결합하여비활성화되는것으로알려져

있다. 따라서 콩팥에서 증가된 BMP4가 Noggin 신호전달

경로에 미치는 효과를 조사하고 이를 통한 콩팥질환 발생에

미치는 효과를 함께 연구할 필요가 있다고 여겨진다. 또한

BMP4는 zinc-finger 전사조절인자인 GATA4 신호경로와

연결이되어있음을알수있었다. 한편, IL-10의경우화학적

유도인자(chemokine) 단백이나관련수용체들과의신호전달

경로 관련성이 많은 것으로 나타났다. 특히 IL-10에 의한

JAK, STAT1, STAT3 pathway 뿐만 아니라 TNF-α및

MMP-2, TGF-β, TIMP1 등의 신호전달경로와도 연관성이

있는 것으로 보인다. 이들 신호전달경로는 기존 콩팥조직에

서의 섬유화 기전들과 밀접하게 연관되어 있는 것으로 널리

알려져있다. 

따라서 본 연구 질환 모델에서 나타나는 섬유화 및 기능

이상에 있어서 이들 인자들 간 상호 조절 메커니즘을 밝히는

것은 매우 중요하다 하겠다. ATF3와 연관된 네트워크 경로

들을 살펴보면, ATF3에 의한 MMP2의 발현 조절 가능성이

매우 높은 것으로 나타났다. 또한 TP53의 발현증가 및 SP1,

NF-κB, JNK, MAPK3, CEBPβ등많은유전자들의조절에도

관여할것으로여겨진다. 그러나ATF3는세포외기질형성에

있어 직접적인 역할을 할 가능성이 높은 것으로 사료된다.

여기서보여준단일유전자네트워크분석뿐만아니라두개,

세 개 유전자 상호간에 네트워크를 추가로 분석을 하게 되면

상호관련성 여부를 좀 더 명확하게 확인할 수 있을 것이다.

이들의 역할 및 상호 네트워크 조절 가능성을 확인하기위해

콩팥조직에서 뿐만 아니라 in vitro 메산지움 세포와 세뇨관

세포등에서이들유전자들의발현및섬유화지표인파이브로
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Figure 14. ATF3 overexpression induced MCP-1 and BMP4 mRNA expression in tubular NRK-52E cell

Figure 13. RT-PCR and western blot in the kidney tissues and in vitro cell lines in STZ-induced DN models

넥틴(fibronectin, FN), MCP-1, Toll-like Receptor-4 등의

발현에미치는효과를조사하였다. 그결과대부분의결과들이

RT2 profiler PCR array 분석 및 네트워크분석을 통해

얻은 결과들과 일치함을 보였고. 세포외기질 관련 단백질

(fibronectin, collagen4, MCP-1)들의발현이크게증가함을

확인할수있었다. 이와함께ATF3의발현도크게증가하였고

증가된 ATF3는 세포외기질 축적시 증가하는 것으로 알려진

MCP-1의 발현을 직접 조절하는 것을 확인할 수 있었다

(Figure 13-14). 

이들 결과로 사이토카인이나 엔도톡신에 의해 증가하는

ATF3가 세포외기질축적에 관련된 여러 단백질들의 발현에

직접관여하고 특히 MCP-1의 mRNA 발현을 증가시키는

것을확인할수있었다. 이는아직까지콩팥질환발생에있어서

나타나는세포외기질축적및이에관여하는여러유전자들의

발현을조절하는주요인자가거의알려져있지않은실정에서

매우의미있는결과라하겠다. 이를바탕으로정확한ATF3의

역할과기능을밝힘으로서당뇨병성콩팥질환발생을제어하고

조기 진단 예방할 수 있는 주요 조절인자로서의 가능성을

제시할수있을것이다. 

III. 맺는 말

현재까지 국내에서 콩팥질환 전체 유병률 및 발생현황에
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대한통계뿐만아니라당뇨병성콩팥질환발생원인및주요

조절인자들이 거의 밝혀져 있지 않다. 최근 당뇨병 합병증

으로서의 콩팥질환 발생률이 급격히 증가하고 있어 사전에

당뇨병 발생 예방이 가장 적극적인 치료방법이라 하겠다.

콩팥질환 기능이상이 시작되게 되면 거의 회복이 안 되고

진행시간의 차이는 있지만 대부분이 말기단계로의 진행이

지속되는 것으로 알려져 있다. 따라서 만성콩팥질환 발생을

예방하고 치료할 수 있는 기술이나 약물개발은 절대적으로

필요하다하겠다. 

종합해볼때본연구를통하여발굴한ATF3가세포외기질

축적에 매우 중요하게 작용하는 BMP4, MCP1 등의 발현 및

기능에관여하는지의여부를밝히는것은매우중요한일이라

생각된다. 최근 한 논문에서 콩팥 기능이상을 가진 콩팥조직

에서 ATF3의 발현이 크게 증가를 하였고 ATF3의 발현을

제어한 결과 콩팥 기능이상이 일부 개선되는 것을 확인한

결과가 제시된 바 있었다[7]. 그러나 아직까지 ATF3에 의한

정확한콩팥기능이상및질환발생에관여하는조절메커니즘

및타깃조절유전자가밝혀져있지않아이를확인하는연구

수행이 적극적으로 이루어져야 한다고 생각한다. 본 연구

결과를바탕으로현재추가적인기능연구들을수행하고있어

조만간 ATF3 유전자에 의한 정확한 조절 메커니즘 및 치료

물질로서 가능성에 대한 과학적인 근거를 제시할 수 있을

것이다. 한편 질환 연구모델에서 채취한 뇨에서 대사체 분석

및마이크로RNA-칩분석을수행중이며이미얻은결과와의

적합성 및 일치함을 확인한 후 당뇨병성 콩팥질환 발생 제어

및치료를위한근거를마련할것이다.
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신증후군출혈열(Hemorrhagic Fever with Renal

Syndrome)은 한타바이러스를 보유한 설치류의 소변, 대변,

타액등으로분비되는바이러스를사람이흡입할때감염되는

제3군 법정감염병으로 군인, 농부, 실험실 요원 등이 고위험

군으로 알려져 있다. 병원소는 설치류(등줄쥐, 집쥐)이며,

잠복기는 2-3주로 발열기-저혈압기-핍뇨기-이뇨기-회복

기의5단계임상증상을보인다. 특히, 저혈압기와핍뇨기에서

사망률이 높은 것으로 알려져 있으나, 최근 비전형적인 임상

양상을보인사례도많이보고되고있다[1]. 신증후군출혈열은

1976년법정전염병에포함되었으며, 발생현황은2004년부터

연간 약 400여명이 신고·보고되었고, 2010년 473명으로

정점을보였다. 

2009-2011년 국내 신증후군출혈열의
역학적 특성 분석

Epidemiological characteristic of
hemorrhagic fever with renal syndrome

in Korea, 2009-2011

질병관리본부 감염병관리센터 역학조사과
김선자, 곽진, 윤승기
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본글에서는2009년부터2011년까지발생한신증후군출혈열

환자의역학적특성을분석하고그결과를소개하고자한다. 

일반적 발생양상을 파악하기 위해 2009-2011년 감염병

감시체계를 통해 신고 된 1,177명의 신증후군출혈열 환자 중

군인23명을제외한1,154명의현황을분석하였고, 이중역학

조사가 수행된 1,056명을 대상으로 세부적인 역학적 특성을

분석하였다. 지역별특성비교를위해환자거주지주소를기준

으로주소가‘동’인지역은동부(洞部)로, 거주지주소가‘읍’

또는‘면’인지역은읍면부(邑面部)로구분하여비교하였다. 

감염병감시체계신고자료분석결과1,154명중거주지별로

읍면부가694명(60.1%)으로동부460명(39.9%)보다많았다.

성별로는남성이 여성에 비해 약 1.3배 정도 많았고, 이러한

성비는동부가그차이가더컸다. 연령대별로는동부는50세

미만의환자비율이높고, 60세이상에서는읍면부의비율이

높았다. 월별 발생 분포는 9월부터 환자 발생이 증가하여

10-11월에 정점을 보인 후 12월부터 감소 양상을 보였다.

지역별 환자 수는 경기, 충남, 전북, 경북 순이었고, 인구

십만명당발생률은전북, 충남, 충북, 전남순이었다.

역학적특성분석결과 1,056명중직업별로동부는무직과

사무, 전문가의 비율이 높았고, 읍면부는 농업이 절대적으로

높았고, 무직, 주부 순이었다. 주요임상증상은 발열(83.8%),

오한(59.0%), 근육통(50.6%), 두통(48.8%) 등이었고, 그이외

메스꺼움·구토(22.8), 복통(18.7%), 소변량 감소(10.8%) 및

증가(3.8%), 발진(15.9%) 등의 증상을 보였다. 발병 시부터

확진시까지평균진단소요일은동부가9.0±9.6일, 읍면부는

7.2±8.9일로동부가1.8일더길었다. 

과거신증후군출혈열예방접종을받은적이있다고응답한

환자는 17.2%(181명)였는데, 이 비율은 읍면부가 26.0%

(165명)로동부의3.8%(16명)에비해6배이상많았다. 

작업 및 야외활동 등의 감염 위험요인이 있었던 경우가 읍

면부는500명(78.9%), 동부는277명(65.6%)에서확인되었는데,

읍면부는 농업과 같은 직업적 작업이, 동부는 일회성 야외

활동이주요위험요인이었다. 

2009-2011년 환자 중 작업이나 야외활동 시 동행자에서

증상자가 있었던 경우는 없었다. 3년간 사망자는 14명(1.3%)

으로 사망자의 경우 증상 발생부터 사망까지가 3-7일 정도

소요되어 임상경과가 급격히 진행되었고 대부분 저혈압기와

핍뇨기에사망하였다.

선행연구에서는거의모든환자가발열기와이뇨기를경험

하고 저혈압기는 11-40%, 핍뇨기는 40-60% 정도에서 경험

하는 것으로 알려져 있으나(김효열, 2009), 본 분석에서는

발열은 83%, 소변량 감소는 10% 정도에서만 확인되어 전형

적인질병경과와차이를보였다. 이처럼전형적인임상증상을

보이지않는환자가증가하면다른질환으로오진하여적시에

적절한 진료를 받지 못할 가능성이 있어 향후 이러한 양상에

대한면밀한조사가필요하겠다.

환자 중 과거 예방접종을 받았던 경우가 약 20%정도를

차지하므로 예방접종으로 인해 항체가 형성된 경우와 현증

감염으로 항체가 형성된 경우를 감별하기 위해 임상증상의

고려 및 확진검사 시행이 필요하고, 나아가서는 신증후군

출혈열예방접종의장기적인질병예방효과및접종후시기별

항체 양전율 확인 등에 관한 전향적 심층조사가 이루어져야

할것이다. 향후지자체역학조사반에서는신증후군출혈열의

감염지역및경로, 예방접종력, 유행가능성등에대한철저한

역학조사를통해조사의완결성을향상시키고, 중앙역학조사

반에서는예방접종력, 동행자및유증상자현황, 감염경로및

지역 판정 알고리즘 등을 보완하여 실제 감염위험요인을

확인할 수 있도록 역학조사서를 개선하는 노력이 필요할

것으로 생각된다. 
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(주요통계)

Current status of selected infectious diseases
1. Ophthalmologic, Republic of Korea, weeks ending September 15, 2012 (37th week)
● 2012년도제37주유행성각결막염의기관당주간평균환자수는26.6명으로지난주26.5명보다증가하였음.
●동기간급성출혈성결막염의기관당주간평균환자수는3.9명으로지난주3.2명보다증가하였음.

Figure 2. The mean of patient visits to sentinel physicians for A cute
hemorrhagic conjunctivitis by week, 2009-2012

Figure 1. The mean of patient visits to sentinel physicians for
Epidemic keratoconjunctivitis by week, 2009-2012

2. Scrub typhus, Leptospirosis, HFRS, Republic of Korea, weeks ending September 8, 2012 (36th week)
● 2012년도제36주쯔쯔가무시증환자는16명이보고되었고, 금년발생누계는236명으로작년동기간대비(181명) 30.4% 증가하였음.
●렙토스피라증환자는1명이보고되었고, 금년발생누계는6명으로작년동기간대비(5명) 증가하였음.
●신증후군출혈열환자는3명이보고되었고, 금년발생누계는124명으로작년동기간대비(115명) 7.8% 증가하였음.

Figure 2. Cumulative reported Scrub typhus, Leptospirosis, HFRS cases
through National Notifiable Disease Surveillance System

Figure 1. The weekly reported Scrub typhus, Leptospirosis, HFRS cases
through National Notifiable Disease Surveillance System

Figure 1. The weekly proportion of influenza-like illness visits per
1,000 patients, 2008-2009 season - 2012-2013 season

3. Influenza, Republic of Korea, weeks ending
September 15, 2012 (37th week)

●2012년도 제37주 인플루엔자의사환자 분율은 외래환자 1,000명당 2.1

명으로 지난주보다 증가하였으며 유행판단기준(4.0/1,000명)보다 낮은

수준임.

●2012-2013절기 들어 총 1주(A/H3N2형 1주)의 인플루엔자바이러스가

확인됨.
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Table 1. Provisional cases of reported notifiable diseases-Republic of Korea, week ending
September 8, 2012 (36th week)*

Current Cum.
5-year Total cases reported for previous years Imported cases

Disease‡

week 2012
weekly 

2011 2010 2009 2008 2007
of current week

average§ : Country (reported case)

-: No reported cases. Cum: Cumulative counts of the year from 1st week to current week.
EHEC: Enterohemorrhagic Escherichia coli. HFRS: Hemorrhagic fever with renal syndrome. 
CJD/vCJD: Creutzfeldt-Jacob Disease/variant Creutzfeldt-Jacob Disease. 
* Incidence data for reporting year 2012 is provisional, whereas data for 2007, 2008, 2009, 2010 and 2011 are finalized.
†Reported cases contain all case classifications(Confirmed, Suspected, Asymptomatic carrier) of the disease respectively.
‡Excluding Hansen's disease, diseases reported through the Sentinel Surveillance System(Data for Sentinel Surveillance System are available in Table III), and

diseases no case reported(Diphtheria, Poliomyelitis, Epidemic typhus, Anthrax, Plague, Yellow fever,  Viral hemorrhagic fever, Smallpox, Severe Acute
Respiratory Syndrome, Avian influenza infection and humans, Novel Influenza, Tularemia, West Nile fever, Newly emerging infectious disease syndrome,
Tick-borne Encephalitis, Chikungunya fever)

§Surveillance system for Viral hepatitis A, Viral hepatitis B, Syphilis, CJD/vCJD was altered from Sentinel Surveillance System to National Infectious Disease
Surveillance System as of December 30,2010.

¶ Calculated by summing the incidence counts for the current week, the 2 weeks preceding the current week, and the 2 weeks following the current week, for a
total of 5 preceding years(For Viral hepatitis A, Viral hepatitis B, Syphilis, CJD/vCJD, Lyme Borreliosis, Melioidosis, this calculation used 1 year data(2011)
only, because of being designated as of December 30,2010).

**  Viral hepatitis B comprises acute Viral hepatitis B, HBsAg positive maternity, Perinatal hepatitis B virus infection.

unit: reported case†
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2012년도 제36주 (9.2.-9.8.)
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Table 3. Provisional cases of reported sentinel surveillance disease, Republic of Korea, weeks ending
September 8, 2012 (36th week)

<Table 1>은주요법정감염병의지난5년간발생과해당주의발생현황을비교한표로, 「Current week」는해당주의보고건수를
나타내며, 「Cum. 2012」는 2012년 1주부터 해당 주까지의 누계 건수, 그리고「5-year weekly average」는 지난 5년(2007-
2011년)의 해당 주의 보고 건수와 이전 2주, 이후 2주 동안의 보고 건수(총 25주) 평균으로 계산된다. 그러므로「Current week」와
「5-year weekly average」에서의보고건수를비교하면 주단위로 해당시점에서의 보고수준을 예년의보고수준과비교해볼수
있다. 「Total cases reported for previous years」는 지난 5년간 해당 감염병의 보고 총수를 나타내는 확정 통계이며 연도별
보고 건수 현황을 비교해 볼 수 있다.  

<Table 2>는 16개 시·도 별로 구분한 법정감염병보고 현황을 보여 주고 있으며, 각 감염병별로「Cum. 5-year average」와
「Cum. 2012」를비교해보면최근까지의누적보고건수에대한이전5년동안해당주까지의평균보고건수와의비교가가능하다.
「Cum. 5-year average」는지난5년(2007-2011년) 동안의동기간보고누계평균으로계산된다. 

<Table 3>은 주요 표본감시대상 감염병에 대한 보고 현황을 보여주는데, 표본감시 대상 감염병 통계산출 단위인 case/total
outpatient(환자분율)는 수족구병환자수를 전체 외래방문환자수로 나눈 값으로 계산되며, 「Cum. 2012」와「Cum. 2011」은
각각 2012년과 2011년 1주부터 해당 주까지 누계 건수에 대한 환자분율로 계산된다.

<Table 3>은표본감시감염병들의최근발생양상을신속하게파악하는데도움이된다.

예) 2012년 12주의「5-year weekly average(5년간 주 평균)」는 2007년부터 2011년의 10주부터 14주까지의 보고
건수를 총 25주로 나눈 값으로 구해진다. 

* 5-year weekly average(5년주평균) =(X1 + X2 +  …+ X25)/25

10주 11주 12주 13주 14주

2012년

2011년

2010년

2009년

2008년

2007년

X1

X6

X11

X16

X21

X2

X7

X12

X17

X22

X3

X8

X13

X18

X23

X4

X9

X14

X19

X24

X5

X10

X15

X20

X25

해당 주

-: No reported cases.     Cum: Cumulative counts of the year from 1st week to current week.
* Above data for reporting years 2011 and 2012 are provisional.
†Reported cases contain all case classifications (Confirmed, Suspected, Asymptomatic carrier) of the disease, respectively.
§Calculated by averaging the cumulative counts from 1st week to current week, for a total of 5 preceding 

주요통계 이해하기

unit: case†/ sentinel 

2.9 34.0 28.8 2.0 8.6 10.4 2.3 16.6 19.0 2.4 17.5 15.3 1.6 9.6 8.3

Cum.
2012

Cum.
5 year

average§
Current
week

Cum.
2012

Cum.
5 year

average§
Current
week

Cum.
2012

Cum.
5 year

average§
Current
week

Cum.
2012

Cum.
5 year

average§
Current
week

Cum.
2012

Cum.
5 year

average§
Current
week

Hepatitis C Gonorrhea Chlamydia Genital herpes Condyloma acuminata

Viral hepatitis Sexually Transmitted Diseases

Hand, Foot and Mouth Disease(HFMD)

Current week Cum. 2012 Cum. 2011

4.5 4.9 11.1

unit: case per 1,000 outpatients
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