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Measles is one of the highly contagious infectious diseases in which about 90% 

of the groups that have no immunity against measles are infected when exposed 

to the measles virus. Even after the Republic of Korea was certified as a ‘national 

measles eradication’ by the WHO in March 2014, two import-related outbreaks 

of measles occurred in 2014 and 2019. In this study, we analyzed epidemiological 

characteristics and genetic distribution of measles cases. Ninety-eight nasopharyngeal 

or oropharyngeal swab samples that confirmed cases of measles in Gyeonggi 

province in 2019 were conducted genotyping assay and sequence analysis. Fifty 

cases were classified as group outbreak-related cases and Forty-eight cases were 

classified as sporadic cases. As a result of genetic analysis, these cases were 

classified into D8, B3, and A genotypes, and except for the A type which was 

known as the vaccine type, D8 and B3 types were identified as import-related 

measles viruses. As with these results, for the complete eradication of measles, 

not only a high-quality surveillance system but also molecular epidemiological 

analysis data must be supported. The results of this study are expected to be used 

as important data for establishing a quarantine system through the accumulation 

of measles virus genotyping data and case reports data in the future when 

measles occurs in South Korea.

Key Words: Measles virus, Molecular epidemiology, Genotype, Sequence analysis

INTRODUCTION

홍역(Measles)은 가래, 비말과 같은 호흡기 분비물을 통한 전파 또는 공기 중의 홍역바이

러스(Measles virus)를 통해 전파가 되는 전파력이 매우 높은 감염병 중 하나이다 (1-3). 

홍역의 기초감염재생산지수(R0)는 12~18로 알려져 있으며, 이는 홍역에 대한 면역력이 

없는 집단이 홍역에 노출될 경우 90% 이상이 홍역에 이환 될 수 있음을 의미한다. 

홍역의 증상은 고열, 기침, 콧물, 결막염, 피부발진 등이 있으며, 특히 구강점막에 하얀색 반점

으로 나타나는 코플릭 반점(koplik spots)이 특징적인 임상증상 중 하나이다 (4, 5). 증상

의 경과에 따라 발진이 발생하기 전 발열, 코플릭 반점 등이 발생하는 전구기, 피부발진이 

목 뒤에서부터 발생하여 온몸으로 퍼지는 발진기, 발진이 사라지며 회복되는 회복기 세 단

계로 구분되며, 발진 발생 4일 전부터 발진 발생 4일 후까지 전파력이 강한 것으로 알려져 

있다. 홍역 환자의 대부분은 증상이 사라지면서 회복이 되고 홍역에 대한 영구면역을 얻는 

것으로 알려져 있지만, 면역력이 약한 환자나 영유아의 경우 홍역으로 인해 사망까지 이를 

수 있는 것으로 알려져 있고, 2019년에는 전 세계적인 대유행으로 20만 명 이상이 사망한 

것으로 보고되었다 (6).
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홍역을 유발하는 홍역바이러스는 paramyxoviridae의 morbillivirus에 속하는 단일가닥 음성(-) RNA 바이러스로 haemagglutinin (H), 

fusion (F), matrix (M), nucleoprotein (N), phosphoprotein (P), large protein (L)과 같은 6개의 구조단백질로 구성되어 있다 

(7-9). 바이러스의 유전적 다양성은 nucleoprotein을 암호화하는 N gene에서 가장 크고 최대 12%의 다양성을 보인다고 알려져 있다 

(10-12). 홍역바이러스는 1개의 혈청형과 23개의 유전형(A, B1-B3, C1-C2, D1-D10, E, F, G1-G3, H1-H2)으로 구분되고 있지만, 

2018년 전 세계를 대상으로 한 보고에 따르면 다섯 종류의 유전형(A, B3, D4, D8, H1)이 확인되었다 (13). 그 중 A 유전형은 백신주이

며, 나머지 네 종류의 유전형은 홍역이 풍토병으로 남아있는 국가별로 토착화 되어있는 것으로 보고되고 있다.

1963년 홍역 백신이 개발되기 전에는 매년 약 260만 명이 홍역으로 사망하였으나, 홍역 백신의 개발 및 도입으로 전 세계적인 홍역 환자

의 발생 및 사망 수가 크게 감소하였다 (14, 15). 현재 홍역 백신은 2회 접종이 권장되고 있으며 접종 완료 시 97%의 예방효과를 보이는 

것으로 알려져 있다 (16). 홍역바이러스는 단일 혈청형이고 홍역 백신의 예방효과는 매우 뛰어나지만 홍역의 전파력이 매우 강하기 때

문에 인구의 95% 이상이 면역을 획득해야 홍역의 전파를 막을 수 있기 때문에 예방 및 관리를 위해 많은 노력이 필요한 감염병 중 하나

이다 (17, 18).

우리나라는 세계보건기구(World Health Organization, WHO)의 홍역퇴치 기준에 따라 2014년 3월 홍역퇴치국가 인증을 획득하였다. 

하지만 2014년 해외 유입으로 인한 전국적인 홍역의 집단유행사례가 발생하였고, 여전히 많은 국가의 풍토병 중 하나이기 때문에 주변 국

가의 홍역 유행양상에 영향을 받아 매년 산발적인 홍역의 발생이 보고되고 있다 (19). 또한 2019년 전국적인 홍역의 발생이 있었다 (20).

본 연구에서는 2019년 경기도내 홍역 의심환자의 호흡기검체 중 유전자 검출검사 결과 홍역바이러스 양성으로 확인된 98건의 검체를 

대상으로 홍역바이러스의 역학적 분포 양상 및 유전학적 분포 양상을 연구하였다. 홍역바이러스의 분자역학적 분석은 지역사회 내 홍역 발

생 예방 및 대응을 위한 기초자료로 사용될 수 있고, 또한 홍역바이러스의 유전형 분석을 통해 해외 유입에 대한 증거를 제시할 수 있다.

MATERIALS AND METHODS

검체 수집 및 사례 분류

2019년 1월부터 12월까지 경기도내 홍역 의심환자를 대상으로 채취된 호흡기 검체 중 유전자 검출검사 결과 홍역 양성으로 확인된 98

건의 검체를 사용하여 연구를 수행하였다. 98건 검체에 대한 사례 분류를 위해 해외 여행력, 환자 접촉력, 발생 장소 등 역학 정보를 활용

하여 집단 발생사례와 산발적 발생사례로 분류하였다.

핵산 추출 및 홍역바이러스 특이유전자 확인

홍역 의심환자의 호흡기도말 검체 140 µL를 QIAamp Viral RNA Mini Kit (QIAGEN, Germany)를 사용하여 제조사에서 제공한 방법에 

따라 핵산을 추출하였다.

추출된 핵산을 사용하여 홍역바이러스 특이유전자검출을 위해 실시간 역전사중합효소연쇄반응법(Real-time reverse transcription polymerase 

chain reaction, real-time RT-PCR)을 질병관리청의 홍역바이러스 유전자 검출검사법에 따라 실시하여 홍역바이러스 특이유전자의 증

폭을 확인하였다.

특이유전자 증폭이 확인된 홍역바이러스 핵산의 염기서열분석을 위해 nucleoprotein 유전자의 carboxyl 말단 450 nucleotides를 타겟

으로 특이적인 primer를 제작하였고, 역전사중합효소연쇄반응법(Reverse transcription - polymerase chain reaction, RT-PCR)을 실

시하였다 (Table 1). RT-PCR은 추출된 핵산 10 µL와 HyQ One step RT-PCR Kit (SNC, Korea)를 사용하여 50℃에서 30분간 reverse 

Table 1. Primers information for sequencing of N gene

Primer Sequence (5’-3’) Location

Forward (MeV216) TGG AGC TAT GCC ATG GGA GT 1104-1123

Reverse (MeV214) TAA CAA TGA TGG AGG GTA GG 1718-1737
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transcription 과정을 실시하였고, 94℃에서 2분간 initial PCR activation 과정을 실시한 후 94℃ 30초, 55℃ 30초, 72℃ 30초씩 40회 

반복하여 반응시킨 후 72℃에서 10분간 반응을 실시한 후 PCR 반응을 중단하였다 (Table 2).

RT-PCR 과정을 통해 증폭된 634 bp PCR 산물은 QIAxcel DNA High Resolution Kit (QIAGEN)와 QIAxcel (QIAGEN) 자동전기영동

장치를 사용하여 확인하였다.

Nucleoprotein 유전자 carboxyl 말단 450 부위의 염기서열 분석 및 유전형 확인

RT-PCR 과정을 통해 증폭이 확인된 634 bp의 PCR 산물은 염기서열분석 반응을 위해 BigDye(R) Terminator v3.1 Cycle Sequencing 

Kits (Applied Biosystems, USA)와 DNA Engine Tetrad 2 Peltier Thermal Cycler (BIO-RAD, USA)를 사용하여 PCR 반응을 진행하

였으며, 반응이 끝나면 ABI 3730xl DNA Analyzer (Applied Biosystems)를 사용하여 염기서열 분석을 실시하였다. 분석된 경기도 발

생 홍역바이러스의 염기서열들은 BLAST (Basic Local Alignment Search Tool, https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast. cgi)를 이용하

여 GenBank (https://www.ncbi.nlm. nih.gov/) database에 등록되어 있는 기존에 보고된 염기서열과 비교 분석을 통해 가장 높은 

상동성을 나타낸 유전형을 확인하였다. 염기서열들은 MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis version 7.0.26) software

를 이용하여 clustal W(1.6) method로 서열 정렬 후, neighbor-joining method에 의해 염기서열간의 유전적 거리를 추론하여 

phylogenetic tree를 작성하였으며, bootstrap 값은 1,000회의 resampled data로부터 추론하였다.

RESULTS

경기도내 발생 홍역의 역학적 분포 양상

2019년 한 해 동안 경기도에서 홍역 의심환자로 신고된 환자의 호흡기 검체 1,577건을 질병관리청의 홍역바이러스 유전자 검출검사법

을 통해 홍역바이러스 특이유전자 증폭을 확인하였을 때 98건의 검체에서 특이유전자 증폭이 확인되었다. 증폭이 확인된 98건의 사례의 

역학정보를 기반으로 사례분류를 실시하였고, 세 번의 집단 발생이 있었다. 집단 발생은 각각 Group A, B, C로 명명하였고 집단 발생사

례는 총 50건, 산발적 발생사례는 48건으로 분류되어 51%가 집단 발생사례로 분류되었다 (Fig. 1).

홍역바이러스 특이유전자가 검출된 사례의 시군별 분포를 확인하였을 때, 안산시 30건, 안양시 27건, 고양시 13건 순으로 발생이 많았

고, 그 중 집단 발생사례는 안산시, 안양시, 의정부시에서 발생하였다 (Fig. 2). 산발적 발생사례는 수원시, 성남시, 부천시, 광명시 등 15

개 시군에서 발생하였다.

월별 홍역바이러스 검출 현황은 Group A의 경우 1월에서 2월에 발생하였고, Group B는 4월, Group C는 2월에 집중 발생하였다 (Fig. 3). 

국내 발생 홍역은 주변 국가의 홍역 발생에 영향을 받기 때문에 1월에서 4월 사이에 발생한 88건(90%)은 전 세계적인 홍역 발생 시기의 

영향을 받았을 것으로 판단된다 (19).

연령별 홍역바이러스 검출 현황은 6세 이하 영유아에서 42건, 20~30대 연령에서 46건 발생하여 80% 이상이 영유아에서 발생하였던 2014

년 경기도 홍역 유행사례와는 다른 양상을 보였다 (21). 집단사례별 연령현황은 Group A에서 영유아와 20~30대 연령에서 발생이 많았고, 

Group B의 경우 20~30대 연령에서 발생이 집중되어 있었다 (Fig. 4). Group C의 경우 연령대의 분포가 다양한 것을 확인할 수 있었다.

Table 2. Amplification conditions used in N gene RT-PCR

Step Temperature Time Cycles

Reverse transcription 50℃ 30 min 1

Initial PCR activation 94℃ 2 min 1

Denaturation 94℃ 30 sec

40Annealing 55℃ 30 sec

Extention 72℃ 30 sec

Final extention 72℃ 10 min 1
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Fig. 1. Clasification of measles cases in Gyeonggi province in 2019 based on epidemiological information. Cases of mass 

infection are named each ‘Group A, B, C’ and individual cases are named ‘Sporadic’.

Fig. 2. Regional distribution of measles cases in Gyeonggi province in 2019.

Fig. 3. Monthly distribution of measles cases in Gyeonggi province in 2019.

Fig. 4. Age distribution of measles cases in Gyeonggi province in 2019.
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경기도내 발생 홍역의 유전학적 분포 양상

홍역바이러스 특이유전자가 검출된 검체 98건을 대상으로 nucleoprotein 유전자의 carboxyl 말단 450 nucleotides 부위를 RT-PCR법

을 통해 증폭하였고, 그 중 87건의 검체에서 nucleoprotein 유전자의 증폭이 확인되었다. 증폭되지 않은 11건은 초기에 적은 바이러스

의 양으로 유전자 검출검사 양성으로 확인된 후 냉동보관 등의 이유로 소실되었을 것으로 추정된다.

증폭된 nucleoprotein 유전자부위를 염기서열 분석 후 phylogenetic tree 및 BLAST를 통해 유전형을 확인하였다 (Fig. 5). 그 결과 홍

역바이러스 D8 유전형이 56건(64.4%)로 가장 많았고, 백신주로 알려진 A 유전형이 18건(20.7%), B3 유전형이 13건(14.9%)으로 

확인되었다 (Table 3).

Fig. 5. Phylogenetic tree of measles virus partially N gene. This phylogenetic tree consists of measles virus strains isolated in 

Gyeonggi province and WHO’s reference strains for measles virus genotyping. Bootstrap values <70% are hidden in the trees. 

(A) D8 genotype cluster that contains groups A and B, (B) B3 genotypes cluster that contains group C, (C) A genotype cluster.
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역학적 분석을 통해 분류된 집단 사례 Group A, B의 경우 D8 유전형으로 확인되었고, Group C의 경우 B3 유전형으로 확인되었다. D8 

유전형으로 분류된 사례를 2018년부터 2019년 사이 보고된 D8 유전형과 비교하였을 때 Group A의 경우 미얀마에서 유행하였던 홍역

바이러스와 99.8~100.0% 일치하였고, Group B의 경우 유럽형으로 알려진 이탈리아, 스웨덴, 미국, 베트남 등 14개국 이상의 나라에

서 보고된 홍역바이러스와 99.6~99.8% 일치하였다. 산발적 사례의 경우 태국, 미얀마, 미국 등에서 유행한 홍역바이러스와 높은 상동

성을 보였다. B3 유전형으로 확인된 Group C의 경우 필리핀에서 유행하였던 홍역바이러스와 99.6~100.0% 일치하였다. 그 외 산발적 

사례의 경우 유럽, 말레이시아, 필리핀, 태국, 미얀마에서 유행한 홍역바이러스와 상동성이 높은 것으로 확인되었다 (Table 4).

DISCUSSION

본 연구는 2019년 경기도내 홍역 유전자 검출검사 결과 양성으로 확인된 환자의 호흡기 검체를 대상으로 역학 및 유전형 분석을 실시하

였고, 홍역의 유행 양상 및 홍역바이러스의 유전형 분포를 확인하였다. 역학정보 분석 결과 세 건으로 분류된 집단 발생사례는 모두 병원 

등 집단시설 내 감염으로 확인되어 2014년 경기도내 홍역 유행사례와 비슷한 양상을 보였다 (21). 이러한 발생 양상을 보았을 때 접촉자 

홍역 면역력검사 등 집단시설 내 발생 홍역에 대한 관리가 강화되어야 한다고 판단된다. 그러나 2019년 경기도내 발생 홍역의 유전형분

포 및 환자의 연령분포는 2014년 경기도내 발생 홍역과 차이를 보였다. 특히 80% 이상 영유아에서 발생하였던 2014년 발생 홍역과는 

달리, 영유아 뿐만 아니라 20~30대 연령대 또한 발생이 많았다. 또한 유전형 분석 결과를 통해 백신주인 A 유전형을 제외한 연령별 홍역

바이러스 검출 현황을 확인하였을 때, 영유아에서 20건, 20~30대 연령에서 42건으로, 20~30대에서 2배 이상의 홍역환자가 발생한 것

을 확인할 수 있었다. 이는 예방접종 완료 이전의 영유아 외에도 홍역바이러스에 대한 면역력이 없는 연령대가 있음을 시사하며, 1996년

에 2차 예방접종이 도입되던 시기에 출생하여 예방접종을 완료하지 못하였거나 예방접종은 완료하였으나 면역감소 등의 이유로 백신 추

가접종이 필요한 집단 또한 존재할 것으로 판단된다 (22, 23).

2019년 경기도내 발생 홍역이 국내 발생이 아닌 해외유입 사례임을 확인하기 위해 유전형 분석 결과 D8 및 B3 유전형으로 분류된 사례

를 2018년부터 2019년 사이 보고된 해외 홍역사례와 염기서열 비교분석을 수행하였다. 그 결과 미얀마, 유럽, 필리핀 등 해외에서 유행

한 홍역사례와 99.6~100.0% 일치하여 상동성이 높은 것을 확인하였다. 이는 2019년 경기도내 발생 홍역이 해외유입 홍역이라는 계통

분류학적 증거가 된다. 역학정보 분석 결과 경기도내 발생 홍역의 최초 감염원은 확인되지 않아 홍역의 국내 유입 경로는 불분명하지만, 염

기서열 비교분석 결과를 근거로 최초 감염원은 해외유입환자이며, 국내 유입 후 지역사회 내 2차 전파가 되었을 것으로 추정할 수 있다.

WHO는 코로나바이러스감염증-19의 대유행으로 홍역에 대한 감시 및 예방접종률이 전세계적으로 감소했다고 보고하였다 (24). 우리나

라는 국민예방접종사업을 통해 홍역 예방백신의 접종률이 96% 이상 유지되고 있지만 (25), 해외 유입에 의한 홍역 발생 가능성이 존재

하기 때문에 본 연구 결과는 해외 유입 홍역에 대한 사례 보고 결과로써 향후 국내 홍역 집단 발생 시 사례 비교 등 분석을 위한 자료로 활

용될 수 있으며, 연구에서 사용된 홍역바이러스의 유전형 분석법 및 계통분류방법은 최초 감염원이 불분명한 홍역 사례에 대해 국내 유입 

경로를 분자역학적으로 추적할 수 있는 방법을 제시한다. 또한, 역학적 분석 결과는 고위험집단에 대한 면역력 검사 실시 등 홍역의 예방

을 위한 방역체계 구축에 중요한 자료로 활용될 것으로 판단된다.

Table 3. Genotypes distribution of measles virus isolated in Gyeonggi province in 2019

Genotype No. of measles virus (%)

A 18 (21)

B3 13 (15)

D8 56 (64)

Total 87 (100)

Table 4. The similarity of measles virus in Gyeonggi province compared to measles virus reported worldwide during 2018-2019

Cases Genotype Reported nations (Similarity, %)

Group A D8 Myanmar (99.8-100)

Group B D8 Europe type (99.6-99.8)

Group C B3 Philipin (99.6-100)

Sporadic A, B3, D8 Europe, Malaysia, Philipin, Thailand, Myanmar (99.1-100)



The distribution of measles in Gyeonggi Province B-S Han, et al.

www.ksmkorea.org / www.ksov.org 143

REFERENCES

1) Coughlin MM, Beck AS, Bankamp B, Rota PA. Perspective on Global Measles Epidemiology and Control and the Role 

of Novel Vaccination Strategies. Viruses 2017;9:11.

2) Zhang Y, Ji Y, Jiang X, Xu S, Zhu Z, Zheng L, et al. Genetic characterization of measles viruses in China, 2004. Virol J 

2008;5:120.

3) Getahun M, Beyene B, Ademe A, Teshome B, Tefera M, Asha A, et al. Epidemiology of laboratory confirmed measles 

virus cases in Amhara Regional State of Ethiopia, 2004-2014. BMC Infect Dis 2016;16:133.

4) Ludlow M, McQuaid S, Milner D, de Swart RL, Duprex WP. Pathological consequences of systemic measles virus 

infection. J Pathol 2015;235:253-65.

5) Ferren M, Horvat B, Mathieu C. Measles Encephalitis: Towards New Therapeutics. Viruses 2019;11:1017.

6) Patel MK, Goodson JL, Alexander JP Jr, Kretsinger K, Sodha SV, Steulet C, et al. Progress Toward Regional Measles 

Elimination - Worldwide, 2000-2019. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2020;69:1700-05.

7) Beaty SM, Lee B. Constraints on the Genetic and Antigenic Variability of Measles Virus. Viruses 2016;8:109.

8) Aref S, Bailey K, Fielding A. Measles to the Rescue: A Review of Oncolytic Measles Virus. Viruses 2016;8:294.

9) Moss WJ, Griffin DE. Global measles elimination. Nat Rev Microbiol 2006;4:900-8.

10) Bellini WJ, Rota PA. Genetic diversity of wild-type measles viruses: implications for global measles elimination 

programs. Emerg Infect Dis 1998;4:29-35.

11) Xu W, Tamin A, Rota JS, Zhang L, Bellini WJ, Rota PA. New genetic group of measles virus isolated in the People’s 

Republic of China. Virus Res 1998;54:147-56.

12) Chibo D, Riddell M, Catton M, Birch C. Novel measles virus genotype, East Timor and Australia. Emerg Infect Dis 

2002;8:735-7.

13) Center for Disease Control and Prevention. Genetic Analysis of Measles Viruses. [URL]: https://www.cdc.gov/measles/ 

lab-tools/genetic-analysis.html

14) Griffin DE. Measles Vaccine. Viral Immunol 2018;31:86-95.

15) Conis E. Measles and the Modern History of Vaccination. Public Health Rep 2019;134:118-25.

16) Gay NJ. The theory of measles elimination: implications for the design of elimination strategies. J Infect Dis 

2004;189:S27-35. 

17) World Health Organization. Guidelines on Verification of Measles and Rubella Elimination in the Western Pacific 

Region, second edition, 2019.

18) Russell SJ, Babovic-Vuksanovic D, Bexon A, Cattaneo R, Dingli D, Dispenzieri A, et al. Oncolytic Measles Virotherapy 

and Opposition to Measles Vaccination. Mayo Clin Proc 2019;94:1834-39.

19) Kim YC, Choi YH. Current and Prospect on Measles Outbreak. Korean J Med 2019;94:237-45.

20) Korea Disease Control and Prevention Agency, Infectious Disease Portal, [URL]: https://www.kdca.go.kr/npt/biz/ 

npp/ist/bass/bassDissStatsMain.do

21) Yun HJ, Park PH, Hwang SI, Huh JW, Nam SJ, Yong KC, et al. Molecular epidemiological study of measles virus 

throughout an imported epidemic outbreak in Gyeonggi-do in 2014. Korean J Microbiol 2017;53:1-8.



JBV Journal of

Bacteriology and Virology VOL 52. NO 4. December 2022

144 Copyright � 2022 Journal of Bacteriology and Virology

22) Lengyel G, Marossy A, Ánosi N, Farkas SL, Kele B, Nemes-Nikodém É, et al. Screening of more than 2000 Hungarian 

healthcare workers’ anti-measles antibody level: results and possible population-level consequences. Epidemiol Infect 

2018;147:e7.

23) Seok H, Park DW, Kim KN, KIM MJ, Kim SH, Kim JY, et al. Report of the Korean Society of Infectious Diseases 

Roundtable Discussion on Responses to the Measles Outbreaks in Korea in 2019. Infect Chemother 2021 Sep;53:405-20.

24) World Health Organization. Global progress against measles threatened amidst COVID-19 pandemic. 2021; [URL]: 

https://www.who.int/news/item/10-11-2021-global-progress-against-measles-threatened-amidst-covid-19-pandemic

25) Korea Disease Control and Prevention Agency. National Childhood Vaccination Coverage Among Children Aged 1-3 

and 6 years in Korea, 2020. 2021;11-1352159-000856-10.


