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1)

서 론

신증후군 출혈열(hemorrhagic fever with renal syn-

은 신부전 출혈 혈소판감소증 쇼크를 특징으drome, HFRS) , , ,

로 하는 급성 발열질환으로 Bunyaviridae 과의 한타바이러스

(Hantavirus 속에 속하는 여러 종의 바이러스에의해 유발되)

며 아시아와 유럽에 걸쳐 널게 분포하는 설치류 매개 인수공,

통전염병이다(1, 세계적으로 한타바이러스 속에는 종2). 21

류의 혈청형과 종 이상의 유전형이 알려져 있으나 모두 질30

병을유발하는 것은 아니며 대표적으로 한탄, (Hantaan) 서울,

도브라바 푸말라 바이러스(Seoul), (Dobrava), (Puumala)

가 신증후군 출혈열을 유발하고 신놈브레 안, (Sin Nombre),

데스 바이러스는 한타바이러스 폐증후군(Andes) (hanta-

을 유발한다 국내에virus pulmonary syndrome, HPS) (3).

서는 한탄바이러스와 서울바이러스가 신증후군 출혈열을 일
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으키는 주된 바이러스로 알려져 왔으며 이 중 대부분을 차지,

하는 한탄바이러스가 더 중증의 신증후군 출혈열을 일으킨

다.

최근 들어 국내에서 신증후군 출혈열로 신고 된 환자 수는

매년 여명 정도로 큰 변동 없이 일정하게 유지되고 있다400

과거 보다 환자 발생이 많이 줄어들었고 저혈압과(Fig. 1). ,

핍뇨와 같은 전형적인 임상 양상을 보이지 않는 환자가 늘어

나면서 다른 질환으로 오진하여 불필요한 치료와 입원기간이

연장되는 경우도 많아지고 있다(4, 5).

이에 국내 풍토 발열질환으로 정착한 신증후군 출혈열에

대한 최근 변화된 역학 및 임상특성 바이러스 생태와 발병기,

전 치료와 예방에 대한 전반적인 문헌고찰을 통해 이 질환에,

대한 인식을 높이는데 도움이 되고자 한다.

역사적 배경

역사적으로 보면 신증후군 출혈열의 발생은 전쟁 및 군사

작전과 오랜 연관성을 갖고 있다 차 세계대전중인 년. 1 1914

에 프랑스와 벨기에의 플랑드르 지방에 주둔한(Flanders)

영국군에서 명의 괴질환자가 발생하였는데 이를 전쟁7,000 '

신염 이라 기술하였고 한타바이러스에 의한(war nephritis)'

것으로 추정된다 년대 초에는 소련군에서 아무르 흑. 1930 (
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Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is an acute febrile illness caused by Eurasian hantaviruses and

characterized by renal insufficiency, hemorrhage, thrombocytopenia, and shock. Each hantavirus is primarily

associated with a single rodent host species or genus, and is transmitted to human via aerosols of rodent excreta.

During the last decades, clinical features of HFRS in Korea have changed with mild degree of hypotension and

very low prevalence of oliguria. Treatment of HFRS is mainly supportive. Recently, however, treatment of HFRS

patients with ribavirin in China and Korea, within 7 days after the onset of fever, resulted in a reduced mortality as

well as shortened course of illness. Although a commercial inactivated Hantaan virus vaccine has been on the

market in Korea for more than 15 years, the effect of vaccination is not clear. Further efforts are necessary to

develop safer and more effective hantavirus vaccines.
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룡 강을 따라 신염 출혈 쇼크를 보이는 질병이 발병하였고) , , ,

비슷한 시기에 만주를 침략한 일본군에서 명 이상의12,000

유사한 환자가 발생하였다(6, 7).

신증후군 출혈열이 본격적으로 세상에 알려지게 된 것은

부터 년까지 한국전1951 1954 쟁 당시 주한미군에서 약

명의 출혈성 경향을 보이는 발열환자를 연구하면서부3,000

터인데 심한 경우는 쇼크와 신부전을 유발하고 의 사망, 10%

률을 보였으며 당시에는 한국형 출혈열, (Korean hemorrha-

이라고 불렸다 그로부터 년 후인gic fever) (8). 25 년 이1976

호왕 등에 의해 등줄쥐(Apodemus agrarius 의 폐조직에서)

원인 바이러스를 처음 분리하여 한탄 바이러스라(Hantaan)

명칭 하였다 은 한국 러시아 중국의 출혈열과(9). Gajdusek , ,

년대부터 기술되어져 온 스칸디나비아의1930 nephropa-

가 모두 관련이 있는 질환이라는 주장을 처음thia epidemica

으로 하였으며 그의 주장을 받아들여 년 에(10), 1983 WHO

서는 신장 증상과 함께 출혈을 보이는 임상증후를 통일하여

이라고 명명하'hemorrhagic fever with renal syndrome'

였다(11).

한편 년 미국의 남서부지역에서 급성 호흡곤란증후, 1993

군의 유행이 보고되었는데 갑작스런 발열과 두통 근육통 저, ,

혈압 호흡부전을 특징으로 하고 약 의 사망률을 보이, , 50%

며 원인 바이러스는 새로운 형태의 한타바이러스인 신놈브,

레 바이러스로 밝혀졌고 이전에 알려진 신증(Sin Nombre) ,

후군 출혈열과는 다른 임상 증후군으로 'hantavirus pul-

이라고 불리게 되었다monary syndrome' (12).

한타바이러스 폐증후군은 지금까지 약 예가 보고되1,000

고 있는 반면 신증후군 출혈열은 전 세계적으로 매년 약

예가 발생할 정도로 작지 않은 공중보건학적 문제가150,000

되고 있다(13).

역 학

국내에서 신증후군 출혈열의 약 는 한탄바이러스에70%

의해 유발되며 이 바이러스는 시골지역의 등줄쥐, (Apode-

mus agrarius 에 의해 매개되고 가장 중증형으로) , 1.5-

의 사망률을 보인다12% (2, 반면 서울바이러스는14-16). ,

시궁쥐(Rattus norvegicus 나 집쥐) (Rattus rattus 와 실험)

실용 흰쥐에 의해 옮겨지며 도시지역과 실험실에서 발생하,

는 신증후군 출혈열을 유발하고 경한 임상경과를 취해 사망

률은 미만이다 서울바이러스는 전 세계적인 지역1% (17).

적 분포를 보이는데 이는 매개 숙주인 집쥐가 선박을 통해 옮

겨질 수 있기 때문이다 이들 바이러스들이 특정의 설치류에.

만성 감염을 일으키고 감염된 설치류의 분변 오줌 타액 등, , ,

으로 배출되어 공기 중에 건조된 바이러스가 호흡기를 통해

전파되며 드물게 매개체를 통해 전파된다 쥐가 많이 서, (18).

식하는 야외에서 눕거나 작업을 할 때 감염 위험이 높다 연중.

산발적으로 발생할 수 있으나 주로 건조한 시기인 월, 10-12

과 월에 많이 발생하며 최근 들어서는 점차 월5-7 (19), 5-7

Figure 1. Reported cases of hemorrhagic fever with renal syndrome by year in Korea (Data source: Korea
centers for disease control and prevention).
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의 소유행 시기가 없어지고 월의 단일 유행 양상을 보, 10-12

이고 있다 주로 농촌 지역에서 발생하나 드물게 도시의(4).

집쥐나 실험실 쥐를 통해서도 발생할 수 있으며 고위험군은,

야외활동이 많은 남자 농부 군인 설치류 동물 실험실 요원, , ,

등이다.

한타바이러스 폐증후군을 일으키는 안데스바이러스는 사

람 간 전파가 가능한 것으로 알려져 있으나 신증후군 출혈열

을 일으키는 원인 바이러스들은 사람 간 전파가 보고되어 있

지 않기 때문에 환자를 격리할 필요는 없다(20).

한타바이러스의 특징

원인균인 한타바이러스는 외피를 갖고 있는 음성 단일가

닥의 바이러스로 크기의 구형입자 모양이RNA 80-110 nm

다 유전자는 분절로 구성되며 분절은 바이러스. 3 , L (large)

의 를 암호화하고 분절은RNA polymerase , M (medium)

외피 당단백인 과 를 암호화하며 분절은G1 G2 , S (small)

을 암호화nucleoprotein (N) 한다(Fig. 2).

Bunyaviridae과 중에서는 유일하게 한타바이러스 속이

절지동물에 의해 매개되지 않고 설치류 매개로 전파되기 때

문에 절지동물에 의해 매개되는 것을 arbovirus (arthro-

라 불리는 것에 견주어 한타바이러스 속pod-borne virus)

은 라고 불리기도 한다robovirus (rodent-borne virus)

(20).

한 종류의 한타바이러스 종의 지역적 분포는 이를 매개하

는 보유 숙주의 지역적 분포와 일치하며 같은 지역에서 분리,

된 한타바이러스의 유전형은 계통발생학적으로 연관성이 있

다(3, 21, 한타바이러스를 보유하는 설치류는 쥐과22).

에 속하는 들쥐(Muridae) Arvicolinae (voles, ), Murinae

구대륙의 생쥐와 쥐 신대륙의 생쥐와( ), Sigmodontinae (

쥐 등의 가지 아과 로 분류되며 각각 다른 유) 3 (subfamily) ,

전적 계통의 한타바이러스와 연관이 있고 서로 다른 형태로,

사람에게 질병을 유발한다 예외적으로 설치류가 아닌 식충.

동물인 땃쥐 가 토타팔라얌바이러스(shrew) (Thottapala-

를 매개한다 한타바이러스 속은 크게 구대륙yam virus) .

과 신대륙 한타바이러스로 나눌 수(old world) (new world)

있다 구대륙 한타바이러스는 신증후군 출혈열을 유발하고. ,

아시아 지역에 분포하는 한탄바이러스 서울바이러스 아무, ,

르 바이러스 등과 유럽에 분포하는 도브라바바이러(Amur)

스 푸말라바이러스 툴라 바이러스 등이 있다, , (Tula) (Table

1).

국내에서는 기존의 한탄바이러스와 서울바이러스 외에 기

존과 다른 보유 숙주에서 다른 유전형인 수청(Soochong),

무주 임진 바이러스가 추가적으로 분리되었(Muju), (Imjin)

으나 사람에서의 발병 유무는 아직 확인되지 않았다 국(23).

내에서는 야생들쥐의 최우점종인 등줄쥐에서 한탄바이러스

가 분리되는데 반해 농경지가 전혀 없는 해발 미터 이상, 500

의 산악지대에서 서식하고 있는 두 번째 우점종인 흰넓적다

리붉은쥐(Apodemus peninsulae 에서 년에 수청바이) 1997

러스가 분리되었고 년에는 세 번째 우점종인 대륙(24), 1998

밭쥐(Myodes regulus 로부터 무주바이러스가 분리되었다) .

무주바이러스는 유전자 염기서열 분석에서 북유럽에서 주로

발견되는 푸말라바이러스와 정도 비슷한 것이 확인되77%

었다 년에는 비무장지대에서 잡힌 식충목(25). 2004-2005

동물인 우수리 땃쥐(Crocidura lasiura 에서 임진바이러스)

가 분리되었는데 이는 설치류가 아닌 동물 에서 분리된 것으

로 계통분류상 인도에서 유행하는 집땃쥐(Suncus muri-

nus 가 숙주인 토타팔라얌바이러스) (Thottapalayam vi-

와 기원이 같을 것으로 추정되었다rus) (26).

한타바이러스는 그들의 숙주인 설치류에서 질병은 유발하

지 않고 지속적인 감염이 이루어지면서 그 환경에 맞게 동반

진화되어 왔다 원칙적으로 하나의 설치류 종은 하나의 한타.

바이러스 종에 주된 숙주이며 한타바이러스의 진화 과정에,

숙주가 바뀌는 경우는 드문 일이다 그러나 최근 여러 연(1).

Figure 2. Schematic representation of hantavirus mor-
phology. The single-stranded RNA segments S (small), M
(medium), and L (large) are encoded for the nucleocapsid
protein, the glycoprotein G1 and G2, and the RNA-
dependent RNA polymerase, respectively.
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구에서 각 바이러스 종마다 여러 종의 설치류 숙주를 가지거

나 한 숙주에서 여러 종의 바이러스가 매개되는 것이 밝혀지

고 있다 추가적으로 많은 연구들에서 한타바이러스 감(27).

염이 자연 숙주인 설치류 이외에 고양이 개 돼지 소 사슴 등, , , ,

의 다른 동물 종에서도 존재한다는 것이 보고되어지고 있다

그러나 이들 동물들에서의 감염이 우연적인 것인지 아(21).

니면 자연 숙주로 작용 할지는 아직 의문이다 그러므로 한타.

바이러스 생태에 대한 연구에서 기존에 알려진 자연 숙주 이

외의 다른 숙주를 찾는 연구가 바이러스 진화의 방향을 이해

하는데 필요하며 이는 바이러스의 병독성에도 영향을 줄 수,

있어 관심을 가지고 지속적인 감시가 이루어져야 하겠다.

병 인

한타바이러스 감염에 의한 많은 임상 증상의 공통적인 요

소는 모세혈관의 투과성 증가이며 이는 신증후군 출혈열의,

출혈성 경향과 복막 뒤 부종으로 인한 복통 그리고 한타바이,

러스 폐증후군에 폐포 내로의 체액 유출로 인한 폐부종을 설

명할 수 있다 한타바이러스 자체는 실험실에서 세포변(28).

성 효과가 없기 때문에 모세혈관 손상을 설명하기는 충분하

지 않다 세포 손상은 세포매개면역반응에 의해 이루어질 수.

있는데 림프구가 한탄바이러스의 단백의 일정, CD8+ T N

부위에 반응하는 것이 확인되었다 한타바이러스 감염(29).

에서 시토카인들의 증가가 생체 내와 실험실 모두에서 증명

되어 있다 신증후군 출혈열 환자에서. TNF- , IL-6, IL-α
의 혈장 수치가 증가됨이 보고되어 있다 또한 혈청10 (30).

내 히스타민 세로토닌의 증가와 산화질소 대, (nitiric oxide)

사산물의 증가가 알려져 있는데 이 모든 것이 혈관과 내피세,

포의 장애를 일으키는데 관여할 수 있다 신증후군 출혈(31).

열의 신조직 소견은 사구체는 비교적 정상소견을 보이며 세,

뇨관과 간질에 염증세포의 침윤을 보이는 급성 간질성 신염

이 주된 병리소견으로 알려져 있다 콩팥 속질 의. (medulla)

현저한 손상은 속질 혈관의 혈류를 감소 시켜 부분적인 허혈

을 유발하게 되며 이로 인해 콩팥뇨세관세포의 허혈을 유발,

하고 토리거름률 과 콩팥 혈장흐름의 감소를 유발하게(GFR)

된다(32, 33).

특정 한타바이러스 종에 따라 신장 증상이 현저하거나 또

는 폐 증상이 현저한 것 경한증상을 보이는 것과 치명적인 임,



Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome Vol.41, No.6, 2009

상양상을 보이는 등의 특징을 보이는 이유에 관하여서는 아

직 밝혀져 있지 않다 바이러스의 단일 돌연변이만으로도 병.

독성에 차이를 보일 수 있다.

사람에 따라 더 심한 임상경과를 보이는 유전자 감수성의

증거들도 있다 푸말라바이러스에 의한 신증후군 출혈열에서.

과 대립유전자를 갖고 있는 환자에서 투석을HLA B8 DR3

하는 경우가 많았고 반면 을 갖고 있는 환자(34), HLA B27

들은 경한 임상경과를 보였다(35).

임상양상

한탄바이러스에 의한 신증후군 출혈열은 발열 두통 복통, , ,

요통 신부전 경한 출혈 경향이 특징이며 전형적인 임상경, , ,

과는 발열기 저혈압기 핍뇨기 이뇨기 회복기의 단계로 나, , , , 5

누어진다(2, 14, 거의 모든 환자들이 발열기와 이뇨기15).

를 경험하는데 반해 저혈압기는 의 환자에서만 나11-40%

타나고 하루 미만의 소변량을 보이는 핍뇨기는, 400 mL

의 환자만 경험하게 된다 약 주의 잠복기 후에40-60% . 2-3

갑자기 시작하는 발열 오한 권태감 심한 두통 등의 인플루, , ,

엔자 유사 증상과 구토 복통 요통 기타 위장관 증상으로 발, , ,

병하게 된다 초기 발열기는 일간 지속되며 이 시기가. 3-7 ,

끝날 무렵에는 결막 충혈과 입천장 및 겨드랑이 등에 점상출

혈이 발생한다 저혈압기는 발열 후 일째 나타나며 수. 3-6 ,

시간에서 일 정도 지속된다 혈소판이 감소하고 중증인 경2 .

우 정신 착란 섬망 혼수 등 쇼크 증상을 보인다 이 시기에 불, , .

응성 쇼크에서 회복되지 못하면 사망하게 된다 핍뇨기는 증.

상 발생 약 일째 시작되고 일간 지속되며 혈압은 정상8 , 3-7 ,

화되거나 상승하지만 신부전으로 인한 질소혈증 고칼륨혈증,

이 발생하고 심한 단백뇨가 동반된다 이뇨기는 발병 약 일. 11

째 시작되고 수일에서 수주에 걸쳐 신기능이 회복되는 시기

로 하루 정도로 소변량이 증가하여 심한 탈수와 전해3-6 L

질 장애가 발생할 수 있다 회복기에는 주에서 개월에 걸쳐. 3 6

증가된 소변량이 서서히 감소되면서 야뇨 빈혈 증상이 회복,

되게 된다.

많은 환자들에서 핍뇨기에 급성신부전의 합병증으로 고혈

압과 폐부종을 위험이 높으며 한탄바이러스에 의한 경우 약,

에서 서울바이러스에 의한 경우 약 에서 투석치료40% , 20%

를 필요로 한다 사망은 대개 저혈압기와 핍뇨기에 생기며 주. ,

로 쇼크 급성신부전 급성 호흡 곤란증 출혈 등으로 사망한, , ,

다.

서울바이러스에 의한 도시형 신증후군 출혈열은 한탄바이

러스에 의한 경우 보다 출혈이나 신장 기능장애가 경하고 대,

신 간 기능장애는 더 심하게 유발된다 스칸디나비아 지(17).

역에 많은 푸말라바이러스는 라nephropathia epidemica‘ ’
고 불리는 좀 더 경한 형태의 신증후군 출혈열을 보이며 치명,

률은 미만이다 중앙유럽에 도브라바바이러스는 푸말0.2% .

라바이러스와 유사하게 경증과 중등증의 신증후군 출혈열을

보인다(1).

신증후군 출혈열의 중증도 및 예후에 영향을 미치는 인자

들에 대한 몇몇 임상 연구들이 있었다 신증후군 출혈열 환자.

는 혈관투과성의 증가로 장에서 단백 소실이 증가할 수 있으

며 저알부민혈증의 정도가 신증후군 출혈열의 중등도와 관,

련이 있는 것으로 보고되어져 있다 한국군에서 발생한(36).

신증후군 출혈열 환자를 대상으로 한 연구에서 시간 소변24

량이 이하의 핍뇨를 보인 군이 비핍뇨성 신부전군에400 mL

비해 더 중증의 임상경과를 보였다 한 차병원에서(16). 3

년부터 년까지 신증후군 출혈열에 의한 급성신부1995 2000

전으로 입원하는 명의 환자를 분석한 연구에서는 혈청학35

적 확진 이전에 신증후군 출혈열을 고려하지 못하고 오진하

는 경우가 나 되었는데 이는 과거처럼 전형적인 질병경71%

과를 보이지 않고 쇼크가 없거나 핍뇨의 빈도가 낮게 나타나

기 때문으로 설명하였고 이에 저자들은 최근에 발생하는 신,

증후군 출혈열 환자의 질병 단계를 발열기 위장관기 신장기, ,

와 같이 단계로 나누는 것이 최근 임상양상의 변화를 보완할3

수 있을 것이라고 주장하였다(5).

드물지만 임부에서 신증후군 출혈열의 발생은 산모에게

치명적일 수 있고 태아로의 바이러스 전파로 태아 건강상태,

에 나쁜 영향을 줄 수 있다 국내에서 보고된 임부에서 발생한.

신증후군 출혈열 예를 고찰한 문헌에서는 명의 임부가 만8 3

기 까지 임신을 유지하지 못하고 자궁 내 태아사(full-term)

망 조기 분만 후 태아사망 조기 제왕절개의 결과를 보였다, ,

(37).

진 단

진단은 최근 주 전에 쥐가 많은 삼림지역이나 논밭에2-3 ․
노출된 경력 특징적인 임상증상과 검사소견 병의 진행 경과, ,

등으로 질환을 의심하게 되며 실험실 진단법으로 면역효소,

측정법(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA),

고밀도입자응집검사(high density composite particle

및 신속 면역크로마토그라피법agglutination, HDPA)

을 이용한다 확진(immunochromatographic assay) (38).

은 환자 검체에서 바이러스를 분리하거나 간접면역형광항체,

법 또는 기타(immunofluorescent antibody assay, IFA)

혈청검사에서 급성기와 회복기 혈청을 주 간격으로 검사하1

여 항체역가가 배 이상 증가하거나 항체의 증명으로4 , IgM
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가능하다 간접면역형광항체법은 신증후군 출혈열에 이환된.

상황뿐만 아니라 과거 감염 백신접종 과거의 불현성 감염 등, ,

에 의해서도 양성을 보일 수 있다 최근 단일 의료기관에 입원.

한 환자를 분석한 연구에서 한탄바이러스 혈청검사 양성자

중 실제 신증후군 출혈열 환자는 에 불과하였다12.2% (4).

그러므로 간접면역형광항체법으로 양성일 경우 현재 이 질환

에 이환되어 있는지 그렇지 않은지 감별하는 데는 임상증상

을 고려하거나 보조적인 검사법으로 항원 항체 결합력 측정-

을 이용할 수 있다 어떤 특정 항원에 노(avidity assay) (39).

출된 후 이에 대한 면역반응으로 생성되는 항체는 초기에는

항원과의 결합력이 약한 항체가 형성되고 시간이 경과하면서

좀 더 결합력이 강한 항체를 형성하게 된다. IgG avidity

는 를 처리하면 항원 항체 결합력이 약한 경우 간assay urea -

접면역형광항체검사에서 항체가의 감소가 크게 일어나는 점

을 이용한 검사로 급성기 환자의 혈청에서는 IgG avidity

를 처리하지 않은 항체가와 를 처리한index (urea IgG urea

항체가의 비율 가 높아 과거감염이나 백신접종으로 인한IgG )

항체 양성과 감별하는 데 도움이 될 수 있겠으나 일반 검사실

에서 일상적으로 시행하기는 어렵겠다.

혈청학적 검사로는 중화항체의 교차반응으로 바이러스의

종을 구분하기 어려웠으나 최근에는 급성기 환자의 전혈이,

나 혈청 또는 부검 조직표본을 이용한 nested reverse

transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR)

방법을 통해 검출이 가능하다 세포주를 이용(20). Vero E6

한 바이러스 동정은 물론 혈청검사나 분자유전학적 검사도

검체를 다룰 때 분무에 의한 실험자의 감염을 우려하여 생물

안전 등급 이상 의 실험실에서 취급하도3 (BSL-3, BSL-4)

록 권장하고 있다.

최근에는 한타바이러스 의 정량적 검출방법으로RNA

이 사용되어지고 있으며 이 방법은 한real-time RT-PCR ,

타바이러스에 효과가 있는 항바이러스 약제를 선별하는데 이

용되어질 수 있다(40).

치 료

치료는 세심한 수분 및 혈압 조절 필요시 투석치료 등 각,

병기별 지지요법으로 구성된다 즉 발열기에는 안정가료와. ,

증상 완화를 위해 해열 진통제를 사용한다 저혈압기에는 먼.

저 알부민이나 용액을 정주하여 충분한 혈장 량crystalloid

을 유지하고 등 혈압 상승제를 투여하dopamine, levophed

며 대사성 산증의 교정과 파종혈관내응고에 대해 신성동결,

혈장 및 농축혈소판 투여 그리고 필요시 산소분압에 따라 산

소공급을 해준다 핍뇨기에는 수분평형 유지를 위해 수분 섭.

취량과 배설량을 측정하고 이뇨제를 사용하며 단백 섭취량,

은 줄이고 필요시 혈액 또는 복막투석을 한다 이뇨기에는 과.

도한 수분 배출로 인한 탈수와 전해질 장애를 막기 위해 수분

및 전해질 평형유지를 위한 치료로 구성된다 적절한 투석치.

료는 사망률 감소에 크게 기여하였다.

뉴클레오시드 유사체 인(nucleoside analogue) ribavirin

(1- -D-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-carboxiβ -

이 실험실에서 한타바이러스 억제 효과가 있음이 확amide)

인되었다 무작위 이중맹검 위약대조 임상실험이 년에. 1985

서 년에 중국에서 명의 혈청학적으로 진단된 신증1987 242

후군 출혈열 환자를 대상으로 시행되었는데 정주용, riba-

을 발열이 나타난 지 일 이내에 를 부하용량virin 7 (30 mg/kg

으로 투여하고 를 일 회 일간 이어서, 15 mg/kg 1 4 4 , 8 mg/kg

를 일 회 일간 투여한 경우 비투여군에 비해1 3 3 ) ribavirin

핍뇨의 발생과 신부전의 중증도가 감소하였고 혈청, crea-

과 다뇨증 의 최고치의 조기 출현과 출혈경tinine (polyuria)

향의 감소가 확인되었으며 사망률은 투여 군에서, ribavirin

비투여군에서 로2.5% (3/125), ribavirin 8.5% (10/117)

기저요인들을 교정 하였을 때 배 정도 낮았다 그러나7 (41).

이 연구는 투석 치료가 가능하지 않은 상태에서 이루어진 것

이다 년부터 년까지 한국 주둔 미군을 대상으로. 1987 2005

혈청학적으로 진단된 신증후군 출혈열 환자에서 정주용

치료 경험을 분석한 연구에서는 명의 정주용ribavirin 34

치료를 받은 환자 중 한명만이 치료 시작 시점에서ribavirin

핍뇨를 보였고 나머지 명은 핍뇨나 투석을 필요로 하는 경, 33

우는 없었다 혈청 의 평균 최고치는. creatinine 3.46 mg/dL

이고 치료 일째 발병 일째에 최고치를 보여, ribavirin 2 , 6.8

이전 한국의 다른 코호트 연구들에 비해 경한 임상경과를 보

였다 이 연구도 이전 중국에서 시행된 임상시험과 마찬(42).

가지로 발병 초기 정주용 사용이 핍뇨의 발생을 줄ribavirin

이고 신부전의 중증도를 낮추는 효과가 있음을 뒷받침하고,

있다 두 임상시험 모두에서 치료의 주된 부작용은. ribavirin

용혈성 빈혈이었으며 치료 중단 후에는 완전히 회복되었다, .

그러나 국내에서는 정주용 을 쉽게 이용할 수 없어ribavirin

대부분 각 병기별로 안정가료와 혈압유지 및 수분균형 출혈,

성 경향의 교정 신 대체요법 등 보존적인 치료를 하게 된다, .

예방과 백신

신증후군 출혈열을 예방하기 위해서는 설치류와 설치류의

서식지에 노출되지 않는 것이 중요하다 바이러스의 보균소.

인 설치류의 수를 줄이는 것도 예방효과를 기대할 수 있다 설.

치류의 먹이가 될 수 있는 모든 음식물은 밀폐된 용기에 보관
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하는 것이 좋다 바이러스는 건조한 표면에서 일간 생존할. 2

수 있으므로 위험이 있는 부분은 소독제를 사용해 바이러스

를 제거하는 것이 필요하다 년 한국의 비무장지대에서. 2005

군사훈련 후 신증후군 출혈열이 발생한 명의 미군에 대해 환4

자의 혈청과 훈련지역에서 포획한 등줄쥐의 폐조직에서

방법으로 한탄바이러스 유전자를 증폭하여 역학RT-PCR

적 연관성을 증명하였고 군사 훈련지역의 감염 예방을 위한,

조치로 훈련지역의 현대화와 함께 넓은 삼림지역이나 설치류

서식지를 없애고 훈련지역 주변으로 키가 큰 풀이나 관목을,

이하로 깎아 주는 방법이 시행되었다10 cm (23).

다른 한편으로는 안전하고 효과적인 백신 개발을 위해 사

백신으로부터 유전자 재조합 백신에 이르기 까지 많은DNA

노력들이 이루어져 왔다 년 가 신증후군 출혈열. 1984 WHO

에 대한 효과적인 백신 개발을 권장한 이래 년에 이호, 1988

왕 등이 환자의 혈액에서 분리된 한탄바이러스 ROK 84-

주를 젖먹이 생쥐의 뇌 조직에 감염시켜 배양105 (suckling)

한 후 포르말린으로 약독화시켜 최초의 한탄바이러0.05%

스 백신을 개발하였고 백신의 유효성을 나타내는 높은 혈청,

전환율 자료를 바탕으로 년에 포르말린처리 약독화 한1990

탄바이러스 백신인 한타박스 녹십자 서울 한국 의 시판이( , , )

허가되었으며 년 국가 임시예방접종사업에 포함되어, 1992

현재까지 유행 지역의 보건소를 위주로 지속적인 접종이 이

루어져 왔다(43, 그러나 한타박스는 국내에서 시행된44).

전향적 야외 임상시험 결과가 없어 질병 예방효과에 관해서

는 최근까지 논란이 되고 있다.

한타박스는 국내에서 신증후군 출혈열 다발 지역의 군인,

농부 설치류 동물 실험실 종사자 같은 고위험군이 접종 대상,

이 되며 한 달 간격으로 회에 걸쳐 기초접종을 시행하고, 2 1

년 후 추가접종을 시행하는 것으로 권장되고 있지만 년 이, 2

후의 재접종에 대한 기준은 마련되어 있지 않다 최근 한(45).

국군을 대상으로 시행된 한탄바이러스의 예방 효과를 평가하

기 위한 후향적 환자 대조군 연구에서 백신을 접종 받은 횟-

수가 증가할수록 예방효과가 증가함을 보여 주었으나 통계적

인 유의성을 증명하지는 못하였으며 이 연구는 백신의(46),

회 접종 후 평균 개월 동안의 단기간 관찰 결과로 장기적3 7.3

인 예방 효과에 대한 연구의 필요성을 제기하였다 현재까지.

국내에서 백신 접종자들에 대한 항체 양전율과 생성된 항체

의 지속기간에 대한 연구들은 많이 보고되었지만(44, 47-

백신의 장기 면역원성에 대한 연구 결과는 만족스럽지49),

않다 한타박스에 대한 최초의 무작위 위약 대조군 이중맹. -

검 야외 임상실험이 년부터 년에 걸쳐 유고슬라비1996 1998

아에서 실시되어 실제로 신증후군 출혈열 환자 발생을 감소

시켰다는 결과를 보여주었으나 실험군과 대조군을 전향(50)

적으로 비교 관찰한 것이 아니고 환자 발생을 비교하기 위해,

환자 등록 자료를 이용하였다는 제한점이 있다.

설치류의 뇌에서 유래된 백신은 자가면역성 뇌염의 가능

성 때문에 서양에서는 잘 사용하지 않고 있지만 국내에서 사

용하고 있는 젖먹이 생쥐의 뇌 조직 유래 백신인(suckling)

한타박스는 년 이상 사용되고 있지만 안전성 문제는 보고15

되지 않았다 중국에서 몽고 게르발루스 쥐. (Mongolian

와 명주쥐 의 신장 세포에서 증식gerbil) (golden hamster)

하여 각각 만든 비활성화 한탄바이러스 백신과 서울바이러스

백신을 젖먹이 생쥐의 뇌 조직 유래 한탄바이러스(suckling)

백신과 함께 만 명 이상 회 접종한 결과는 서울바이러스10 3

백신은 접종자의 에서 중화항체반응이 있었는데 반해80%

한탄바이러스 백신은 두 종류 모두 정도만 중화항체가50%

유도 되었다 한탄바이러스와 서울바이러스 혼합 백신(51).

이 중국에서 임상시험이 되었으며 주 간격으로 회 접, 2 2-3

종하였을 때 한탄바이러스와 서울바이러스의 중화항체 생성

률은 각각 와 이었다93% 92% .

현재 사용되는 불활성화 한탄바이러스 백신의 예방 효과

에 대해 아직 논란의 여지가 있고 제조 공정에서 공기 전파의,

가능성으로 높은 수준의 생물학적 안전이 요구되며 세포배,

양으로는 바이러스 배양률이 낮은 단점들이 있어 새로운 형

태의 효과적인 백신개발이 요구되어 지고 있다 아직까지 한.

타바이러스에 대한 약독화 생백신이 사용가능하지는 않지만

병원성과 관련된 유전자만 변형시킨 유전자 재조합 약독화

생백신의 개발이 연구되었다 미 육군 감염병연구소에서 백.

시니아 바이러스에 한탄바이러스의 유전자를 재(vaccinia)

조합하여 만든 생백신으로 임상시험을 한 결과는 백시니아

바이러스에 대한 항체가 없는 접종자의 경우 에서 한탄72%

바이러스에 대한 중화항체가 생겼으나 백시니아에 대한 면,

역능이 있는 접종자의 경우 한탄바이러스에 대한 중화항체

생성률이 에 불과하였다 최근 바이러스 항원을 부26% (52).

호화한 플라스미드 를 기초로 만든 백신 개발이DNA DNA

진행 중에 있다 백신은 생백신이나 사백신에 비해 감염. DNA

력이 없고 증식하지 않으며 한번 투여로 장기간의 면역효과, ,

가 지속되는 장점이 있다 또한 생산 단가가 싸고 온도 변화. ,

에 안정적이며 신증후군 출혈열을 일으키는 여러 종의 한타,

바이러스에 대한 다가항체 백신을 만들기 쉽다.

현재까지 사람을 대상으로 임상 시험 된 한타바이러스 백

신은 와 같다Table 2 (51).

결 론

국내에서 발생하는 신증후군 출혈열은 대부분 중증의 경
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과를 보이고 매년 환자발생이 꾸준하게 지속되고 있어 특징

적인 임상 및 역학 소견을 바탕으로 조기에 질환을 인지하고

적절한 입원치료가 이루어지는 것이 중요하겠다 최근에는.

임상양상의 변화로 다른 질환과 감별이 어려운 경우가 많고,

상용화되어 있는 혈청검사의 유용성이 떨어지고 있어 분자유

전학적 검사의 상용화와 같은 진단법의 개선이 필요 하겠다.

한타바이러스를 매개하는 설치류의 증가를 감시하고 새로운

종의 한타바이러스 출현을 감시하는 것이 질병의 유행을 미

리 예측하고 대비하는데 어느 정도 도움이 될 수 있겠지만 한

타바이러스 감염을 막는 최상의 방법은 설치류와의 접촉을

제한하는 것이다 정주용 치료가 핍뇨의 발생과 신. ribavirin

부전의 중증도 감소로 치명률을 줄일 수 있는 것으로 알려져

있으나 아직 활용 가능하지 않으며 현재로서는 투석을 포함,

한 적절한 지지요법이 주된 치료이다 현재 사용되고 있는 비.

활성화 한탄바이러스 백신의 질병예방효과에 대한 추가적인

증명이 필요하겠고 향후 더 부작용이 적고 예방효과가 높은,

백신 개발이 요구된다.
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