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Genetic Characteristics and Phylogenetic Analysis of 
Influenza Type B Viruses Isolated from Nasopharyngeal 

Suction Samples of Korean Patients 

Yun Hee Baek, Young Jun Song, Min-Suk Song, Philippe Noriel Q. Pascua, Jun Han Lee, 
Heon-Seok Han, Sung-Il Woo, Seok-Yong Kim and Young-Ki Choi* 

College of Medicine and Medical Research Institute, Chungbuk National University, Cheongju, Korea 

To investigate the genetic characteristics of human influenza type B viruses circulating in Chungbuk province, Korea, 
we tested 510 clinical samples of nasopharyngeal suction from pediatric patients diagnosed with respiratory illness 
between June 2007 and June 2008. Twelve out of thirty-six isolates were identified as type B influenza virus by RT-PCR 
and sequencing analysis. Interestingly, genetic characterization of type B viruses isolated in this study revealed that all 
type B influenza viruses were the Yamagata lineages, a vaccine strains of southern hemisphere during 2007~2008, 
rather than the Victoria lineage of northern hemisphere during 2007~2008. Furthermore, there were a total of twelve 
unique mutations (HA: H40Y, D/G230S, V252M and K272R and NA: P3H, P/T/S42Q, N59S) occurred in our type B 
isolates. These results suggest that relative high prevalence of type B viruses in Korea during 2007~2008 season might 
be due to the wrong vaccine strains selection. Taken together, the results of this study demonstrate continuous evolutions 
of human type B viruses by antigenic drift and also highlight the need to closely monitoring of influenza viruses to aid 
the early detection of potentially pandemic strains as well as underscore the need for new therapeutics. 
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인플루엔자 바이러스는 중요한 호흡기 병원균으로서 

매년 세계적으로 유행하며 인플루엔자와 관련된 사망자

는 매년 증가하여 250,000~500,000명에 이른다 (WHO, 
2003). 북반구에서는 주로 겨울철에 유행을 일으키고 소
아나 고령층에서 높은 감염률을 보이며 때로는 심각한 
호흡기 합병증으로 사망에 이르기까지 하는 중요한 급
성 전염성 호흡기 질환을 일으키는 바이러스이다 (1, 2). 

Orthomyxoviridae에 속하는 인플루엔자 바이러스는 크게 
A, B 및 C형으로 구분되며 게놈은 8개의 negative strand 
RNA 분절로 구성되어 있다 (3). 이러한 분절 구조에 의
해 숙주간 전파를 통한 각 유전자 재조합에 의한 항원

의 변이를 가져와 새로운 바이러스가 출현할 수 있으며 
세계적 대유행이 발생할 수 있는 기회를 제공하게 된다 
(2~5). 인플루엔자 바이러스는 haemagglutinin (HA), neura- 
minidase (NA), nucleoprotein (NP), matrix protein (M1 그리

고 M2), nonstructural protein (NS1 그리고 NS2), polymerase 
protein (PB2, PB1, PA)의 10개의 유전자들이 8개의 RNA 
분절로 게놈을 형성하는데, B형 바이러스는 A형 바이러

스와는 달리 neuraminidase가 NA와 NB로 구분되는 특징

을 가지고 있다. 이 NB 단백은 인플루엔자 A 바이러스에

서의 M2 단백의 기능을 하고 있으며 (6, 7) B 바이러스

의 matrix 단백인 M2 단백의 기능은 A 바이러스와는 달
리 아직 구체적으로 알려진 바가 없다 (8, 9). 

사람에 주로 감염되는 인플루엔자 바이러스는 A형인 
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H1N1, H3N2의 혈청형과 인플루엔자 B형이며, 전 세계적

으로 매년 유사한 형이 유행하고 있다 (4, 10). A형 인플

루엔자 바이러스는 1918년 전세계적으로 2천만명 이상

의 희생자를 내었던 스페인 인플루엔자 바이러스 (H1N1)
를 포함한 16개의 HA 항원형과 9개의 NA 항원형을 가

지고 있다. 반면 B형 인플루엔자 바이러스는 항원형이 
구분되어지지 않고 Victoria lineage와 Yamagata lineage의 
두 계통만으로 구분되는데, 이는 1983년 이래로 HA 유

전자의 계통학적 관계로 정의되었으며 (1) 1987년부터 
11개의 모든 단백질을 이 두 개의 계통으로 구분하기 시
작했다 (1, 4, 10, 11). 

인플루엔자 B형 바이러스는 유전적 변이, 삽입, 결손 
등을 포함한 HA 유전자의 항원소 변이율이 인플루엔자 
A형 바이러스에 비해 적다 (12~15). 그러나 1990년대 초
반에 처음으로 Yamagata lineage의 HA와 Victoria lineage
의 NA 유전자가 재배열된 인플루엔자 B형 바이러스가 
보고된 바 있다 (14). 2002년 타이완에서 Yamagata lineage
와 Victoria lineage에 모두 속하는 바이러스가 분리되었

고, 다음해의 2004~2005, 2006~2007에 유행한 바이러스

의 유전적 관계에 대한 연구에 의하면 전세계적으로 각 
지역에 따라 혼합형 바이러스가 검색되고 있으며, 혼합

형 유전자형의 분리 빈도가 다양하게 변화되고 있어 역
학적으로 중요한 과제가 되고 있다 (1, 16, 17). 

국내에서의 A형 인플루엔자 바이러스에 대한 연구는 
활발히 진행되고 있지만 인플루엔자 B형에 대한 국내의 
연구는 미흡한 실정이다 (18). 본 연구에서는 2007년 6월
부터 2008년 6월까지 청주지역에서 발생한 호흡기 환자 
인두 분비물에서 reverse transcription polymerase chain 
reaction (RT-PCR) 방법을 이용한 인플루엔자 B형의 발병

율과 바이러스 분리 및 유전자 분석을 통하여 국내에서 
유행하고 있는 인플루엔자 B형 바이러스의 계통 및 유

전적 변이를 알아보았다. 
 

재료 및 방법 

세포 배양 

MDCK (Madin-Darby canine kidney) 세포는 MEM 
(minimal essential medium) 배지에 5% 우태아혈청 (fetal 
bovine serum)과 페니실린/스토렙토마이신을 첨가한 배양

액을 사용하였으며, 감염 후에는 우태아혈청이 없는 배지

에 1 μg의 TPCK (tosyl phenylalanyl chloromethyl ketone)-

trypsin을 첨가하여 사용하였다. 
MDCK 세포는 33℃와 37℃, 5% CO2 incubator에서 2~3

일마다 계대 배양하였으며 세포는 ATCC (America Type 
Culture Collection, Manassa, VA, USA)로부터 구입하였다. 

검체의 채취 및 처리 

Mucus trap과 카테터를 이용하여 환아들의 인두에서 
비흡인물 (nasal aspirate)을 채취하였다. 모든 검체는 채취

한 후 신속히 검사실로 운반하였고 운반이 지연되는 경
우에는 4℃에서 냉장 보관하였다. 검체를 적절히 나누어 
일부는 단층 배양된 MDCK 세포에 접종하여 바이러스의 
배양 분리에 이용하였다. 

MDCK 세포를 이용한 바이러스의 분리 

12 well plate에 단층 배양된 MDCK 세포를 PBS로 2번 
세척한 후 TPCK-trypsin은 포함되고 우태아혈청은 포함

되지 않은 MEM으로 교환한 후 각 세포의 시험관 2개씩

에 검체를 접종하고 1~2시간 동안 흡착시킨 후 TPCK-
trypsin이 포함된 MEM으로 배지를 교환하였다. 1~2일 
간격으로 인플루엔자 바이러스의 세포병변효과가 관찰될 
때 또는 관찰되지 않을 경우에는 검체접종 3일, 5일째

에 닭의 적혈구 (0.5%)로 혈구응집검사 (hemagglutination 
assay)를 하여 양성반응을 보이는 시험관의 세포에서 
RNA를 추출하여 RT-PCR을 통하여 바이러스 게놈 존재 
유무를 확인 후 분리된 바이러스는 즉시냉동 (snap freeze)
하여 -70℃에 냉동 보관하였다. 

RNA 추출 

Viral RNA 추출은 RNeasy Mini Kit (Qiagen, Valencia, CA, 
USA)를 사용하였다. 분리된 바이러스 배양액 중 200 μl
에 RLT buffer 550 μl를 첨가하여 섞고 실온에 5분간 정치

한 후 100% ethanol을 첨가한 후 전체를 섞고 vortexing
하였다. 이 시료를 spin column에 옮긴 뒤 1분간 원심분

리 (13000 rpm)하였다. 세척과 건조를 한 뒤 RNase free 
water 40 μl로 RNA를 추출하였다. 

RT-PCR 

추출한 RNA에 primer (random hexamers), 2.5 mM dNTP
를 넣고 70℃에서 5분간 반응한 뒤 즉각 4℃에서 3분간 
정치한 뒤, Omniscript reverse transcriptase와 RT buffer를 넣
어준 뒤 37℃에서 60분간 반응시켰다. 
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cDNA에 1 unit Ex Takara Taq, 20 mM Mg2+, 2.5 mM 
dNTP와 B HA primer set (Table 1)로 DNA를 증폭시켰다. 
증폭 반응 프로그램은 처음 94℃에서 5분간 주형 핵산을 
denaturation시키고 나서 94℃에서 30초, 58℃에서 30초, 
72℃에서 60초의 프로그램으로 30회를 반복시킨 후 마지

막 회 다음에 72℃에서 최종 extension 10분간 수행하였

다. 이 PCR 산물을 0.8% agarose gel에 전기영동하여 확
인한 다음, 확인된 PCR 증폭산물을 Macrogen (Seoul, 
Korea)에 염기서열분석을 의뢰하여 확인하였다. 

 

유전자 분석 및 계통 분석 

Sequencing 결과로 확인된 유전자 서열을 Lasergene 
sequence analysis software package (DNASTAR) 프로그램을 
이용하여 분석하였고, 분석한 유전자 서열과 NCBI Gen- 
Bank에 등록되어 있는 최근 인플루엔자 백신 주와 세계 
여러 지역에서 분리된 균주들의 유전자 서열을 추가하여 
CLUSTAL_V 프로그램으로 8개 유전자에 대한 phylo- 
genetic tree와 상대 비율의 bootstrap 값을 구하였다. 만들

어진 trees는 NJ Plot (neighbor-joining algorithm and further 
plotted)으로 상대적 형태에 맞게 변형하였다. 

Table 1. List of primers used for amplifying and sequencing of the eight viral genes 

Oligonucleotide Sequence Position Polarity 
aMDV-B 5' HA TATTCGTCTCAGGGAGCAGAAGCAGAGCATTTTCTAATATC 1~40 Sence 
bB HA A GTGACTGGTGTGATACCACT 121~140 Sence 
bB HA DII TGTTTTCACCCATATTGGGC 1005~1023 Antisense 
aMDV-B 3' HA ATATCGTCTCGTATTAGTAGTAACAAGAGCATTTTTC 1719~1755 Antisense 
aNAb-1 TATTCGTCTCAGGGAGCAGAAGCAGAGCA 1~29 Sence 
aNAb-1557R ATATCGTCTCGTATTAGTAGTAACAAGAGCATTTT 1523~1557 Antisense 
aMDV-B 5' M TATTCGTCTCAGGGAGCAGAAGCACGCACTTTCTTAAAATG 1~41 Sence 

B M 560R GTTCATAGCTGAGACCATCTG 540~560 Antisense 
aMDV-B 3' M ATATCGTCTCGTATTAGTAGAAACAACGCACTTTTTCCAG 1037~1076 Antisense 
aMDV-B 5' NS TATTCGTCTCAGGGAGCAGAAGCAGAGGATTTGTTTAGTC 1~40 Sence 
aMDV-B 3' NS ATATCGTCTCGTATTAGTAGTAACAAGAGGATTTTTAT 809~846 Antisense 
aMDV-B 5' NP TATTCGTCTCAGGGAGCAGAAGCACAGCATTTTCTTGTG 1~39 Sence 
aMDV-B 3' NP ATATCGTCTCGTATTAGTAGAAACAACAGCATTTTTTAC 1645~1683 Antisense 
aPB1b-1 TATTCGTCTCAGGGAGCAGAAGCGGAGCCTTTAAGATG 1~38 Sence 

PB1b 890 F GGGATCAGCATGACAGTAACA 890~910 Sence 

PB1 1560 R GCTGATTCATTTACTCCAGCA 1540~1560 Antisense 
aPB1b-2369R ATATCGTCTCGTATTAGTAGAAACACGAGCCTT 2337~2369 Antisense 
aPB2b-1 TATTCGTCTCAGGGAGCAGAAGCGGAGCGTTTTCAAGATG 1~40 Sence 

PB2 890 F AATCATGTCTGACAGCCATAG 890~910 Sence 
aPB2b-1145R TATTCGTCTCTCTCATTTTGCTCTTTTTTAATATTCCCC 1107~1145 Antisense 
aPB2b-2396R ATATCGTCTCGTATTAGTAGAAACACGAGCATT 2364~2396 Antisense 
aPAb-1 TATTCGTCTCAGGGAGCAGAAGCGGTGCGTTTGA 1~34 Sence 

Pab- 830 F GCTACCAGAAGTTCCATATAA 830~850 Sence 
aPAb-1261R TATTCGTCTCCCAGGGCCCTTTTACTTGTCAGAGTGC 1225~1261 Antisense 
aPAb-2308R ATATCGTCTCGTATTAGTAGAAACACGTGCATT 2276~2308 Antisense 

References : a Rescue of influenza B virus from eight plasmids (24) 
b Multiplex PCR for typing and subtyping influenza and respiratory syncytial viruses (25) 
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결  과 

B형 인플루엔자 바이러스의 분리 

국내에서 유행하는 B형 인플루엔자 바이러스의 유전

적 특징을 연구하기 위하여 2007년 6월부터 2008년 6월
까지 생후 90일부터 14년된 환아들 중 인플루엔자 감염

이 의심되는 환아들의 비강에서 비흡인물을 채취하였다. 
총 510개 검체를 MDCK 세포에 감염시킨 후 48시간 동
안 CO2 배양기에서 배양하면서, 세포병변효과와 0.5% 닭
의 적혈구를 이용한 혈구응집검사를 수행하였다. MDCK 
세포에 감염시킨 검체 중 총 36개에서 혈구응집양성을 
보였으며, 이 시료들로부터 RNA를 추출 후 준비된 인플

루엔자 primer set를 이용하여 RT-PCR을 시행한 바, 12개
의 검체에서 B형의 인플루엔자 바이러스가 검출되었다. 
분리된 B형 인플루엔자 바이러스의 계통적 특징 및 유

전적 변이를 연구하기 위하여 각 월별 분리 바이러스를 
선별하여 실험을 시행하였다. 본 연구기간 동안에 분리

된 5개 바이러스들의 HA 유전자 분석결과, 이들 바이러

스의 유전자가 서로 매우 유사하여 (99.9~100%), 이 중 
두 개의 바이러스 (B/Cheongju/411/08와 B/Cheongju/437/ 
08)를 선택하여 전체 8개의 유전자 분석을 수행하여, 각 
연도별 백신 균주 및 이전에 국내에서 분리된 분리주들

과 비교 분석하였다 (Fig. 1). 
 

B형 인플루엔자 바이러스의 계통발생학적 분석 

본 연구에서 분리한 B형 인플루엔자 바이러스들의 유
전적 기원을 알아보기 위해 8개의 각 유전자들을 인플루

엔자 B 바이러스의 두 계통인 Victoria lineage와 Yamagata 
lineage를 중심으로 하여 최근의 백신 균주와 세계 여러 
지역에서 분리된 다른 균주들과 함께 비교 분석하여 보
았다. 먼저 인플루엔자 바이러스의 표면항원으로서 세포

막의 수용체와 결합하여 바이러스를 체세포에 부착하는 
HA 유전자와 바이러스의 방출에 관여하는 NA 유전자의 
유전자 계통을 분석한 결과, 충정북도 청주지역에서 분
리된 B/Cheongju/411/08 그리고 B/Cheongju/437/08의 HA, 
NA 유전자 모두 두 계통 중 Yamagata lineage에 해당함

을 알 수 있었다 (Fig. 2A, 2B). 이 결과는 2007~2008년 
우리나라를 포함한 북반구에서 사용된 백신 strain B/ 
Malaysia/2506/04 (Victoria lineage)과 전혀 다른 Yamagata 
lineage 기원의 바이러스가 국내에서 유행하였음을 보여

주는 중요한 결과라 할 수 있다. 
더불어 polymerase 유전자 (PB2, PB1, PA)를 포함한 NP, 

M, NS의 유전자도 HA, NA 유전자와 같은 방법으로 두 
개의 lineage를 중심으로 최근의 백신 균주와 세계 여

러 지역에서 분리된 다른 균주들과 함께 비교 분석한 
결과, NS 유전자를 제외한 나머지 5개의 internal 유전자

들의 유전적 기원은 HA와 NA 유전자와 마찬가지로 모

두 2007~2008년 우리나라를 포함한 북반구에서 사용된 
백신 균주인 Victoria lineage가 아닌 Yamagata lineage에 해

PB2 PB1 PA HA NA NP 1KbM NS PB2 PB1 PA HA NA NP M NS

B/Cheongju/411/2008 B/Cheongju/437/2008 

Figure 1. Amplification of the eight viral gene segments of influenza B viruses isolated in this study. Full length segments were amplified
by RT-PCR using different combination of primers for each gene (Table 1) and visualized by electrophoresis on 0.8% agarose gel. Two 
representative viruses (B/Cheongju/411/2008 and B/Cheongju/437/2008 with GenBank accession number FJ461674~FJ461689) are 
shown (PB2: 2396 bp; PB1: 2369 bp; PA: 2308 bp; HA: 1755 bp; NP: 1683 bp; NA: 1557 bp; M: 1076 bp; NS: 846 bp). 
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당함을 알 수 있었다 (Fig. 2D~H). 하지만 NS 유전자는 
Victoria/Yamagata lineage에 해당되지 않고 새로운 B/ 
Norway/1/84를 기준으로 분류되는 lineage에 해당하는 특
징을 확인할 수 있었다 (Fig. 2C) 

B형 인플루엔자 바이러스 HA 1과 NA 아미노산 서열의 

변이 

본 연구에서 분리된 B형 인플루엔자 바이러스의 유전

적 특징을 알아보기 위하여 GenBank에 저장된 기분리주

들과 비교 관찰한 결과 B/Cheongju/411/08 바이러스의 
HA 유전자는 같은 해 뉴욕에서 분리된 B/New York/01/ 
2008 바이러스와 가장 유사하였으며 (핵산 상동율 99%, 
아미노산 상동율 99.8%), B/Cheongju/437/08 바이러스의 
HA 유전자는 2006년 미국 플로리다 주에서 분리된 B/ 
Florida/4/2006 바이러스와 매우 높은 유전자 상동율 (핵
산 상동율 99.8%, 아미노산 상동율 99.8%)을 보였다. 

HA 유전자의 변이율을 알아 보기 위하여 2004~2006
년 북반구에서 사용되었던 백신 균주 (B/Shanghai/361/02 

B/Jilin/20/03)와 2007~2008년 우리나라를 포함한 북반구

에서 사용된 백신 균주 (B/Malaysia/2506/04)를 국내 바

이러스와 비교 분석해 보았다. 가장 먼저 유전적 변이

율이 가장 높은 HA1 부위에서 많은 변이가 관찰되었다 
(Table 2). 특히 23개의 변이 중 40, 230, 252 아미노산 부
위에서의 변이는 아직까지 다른 바이러스들에서는 나타

나지 않았던 국내 바이러스 특이의 소변이 (antigenic 
drift)임이 확인되었다 (H40Y, D/G230S, V252M). 또한 196 
부위에서는 aspartic acid에서 asparagine (D196N)으로의 변
이에 의해 B/Yamagata/16/88와 B/Shanghai/361/02에는 존

재하지 않던 N-glycosylation 부위가 B/Malaysia/2506/04 
와 함께 지속적으로 유지됨을 관찰할 수 있었다. 

다음으로 NA 유전자 분석결과 총 30개의 유전자 변이 
중 11개의 부위에서 아직까지 다른 바이러스들에서는 나
타나지 않았던 국내 바이러스 특이의 소변이가 일어났

음을 확인하였다 (P3H, P/T/S42Q, K/T49I, N59S, T68A, 
K125T, N219K, S244P, D329N, N340D, D392E). 

이상의 유전자 분석결과는 2007~2008년 충청북도 청

Table 2. Amino acid variations of HA 1 region from Influenza B isolates in Cheongju, Korea compared with B/Yamagata/16/88 

Amino acid at position 
Virus strain(s) 

37 40 48 56 73 76 122 126 129 131 146 149 150

B/Yamagata/16/88 T H K N M I H N R P V R N 

B/Shanghai/361/02a I ∙ R D V T Q D K L A K S 

B/New york/01/08 ∙ Y R D V T Q D K ∙ A K S 

B/Cheongju/411/08 ∙ Y R D V T Q D K ∙ A K S 

B/Cheongju/437/08 ∙ Y R D V T Q D K ∙ A K S 

B/Malaysia/2506/04b ∙ ∙ ∙ ∙ T ∙ ∙ ∙ N ∙ ∙ G ∙ 

 

Amino acid position Glycosylation 
Virus strain(s) 

162 165 168 183 197 230 233 252 272 320 196~198 

B/Yamagata/16/88 R - T K D D N V K N DKT (-) 

B/Shanghai/361/02a K N N E ∙ G D ∙ ∙ H DKT (-) 

B/New york/01/08 K N N E N S D M R H NKT (+) 

B/Cheongju/411/08 K N N E N S D M R H NKT (+) 

B/Cheongju/437/08 K N N E N S D M ∙ H NKT (+) 

B/Malaysia/2506/04b K N N E N ∙ N ∙ ∙ ∙ NKT (+) 

The strain (B/Yamagata/16/88) was used as a reference for comparison. The amino acid substitution in different sites is shown. Dots 
represent amino acid similar to the reference strain while the dash denotes deletion. Shaded amino acids indicate identical residues at 
these sites with B/New york/01/08 compared to the reference isolate and vaccine strains. 
a 2004~2006 vaccine strain, b 2007~2008 vaccine strain 
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주지역에서 분리된 B형 인플루엔자 바이러스는 같은 해 
국내에서 사용되었던 백신 균주 (B/Victoria/2/87 lineage)
와는 전혀 상이한 B/Yamagata/16/88 lineage의 바이러스로 
판명이 되었으며, B/Yamagata/16/88 lineage의 바이러스들

과의 비교에서도 다수의 특이 항원소변이 (antigenic drift)
가 일어 났음을 보여주고 있다 (Table 2, 3). 

Internal 유전자의 변이 

B/Cheongju/411/08 그리고 B/Cheongju/437/08 바이러스

들의 HA 유전자를 제외한 다른 7개의 유전자에서는 모

두 2006년 미국의 플로리다 주에서 분리된 B/Florida/4/ 
2006과 가장 높은 상동율을 보였다. NS 유전자는 99.4~ 

99.6%, PB2 유전자의 경우 99.1~99.6%, NA, M, NP 유전

자들에서는 99.6%, 특히 바이러스 증식에 관련하는 poly- 
merase 유전자인 PB1, 그리고 PA 유전자에서는 아미노산 
상동율 99.9%로 B/Florida/4/2006 바이러스와 매우 높은 
유전자 상동율을 나타내었다. 따라서 본 연구기간 동안 
충청북도 청주지역에서 분리된 바이러스 중 B/Cheongju/ 

411/08 바이러스의 HA 유전자를 제외한 모든 유전자들

이 2006년 북미에서 분리된 B/Florida/4/2006 바이러스와 
매우 유사하였다 (Fig. 2C~H). 

 
고  찰 

 
2007년 6월부터 2008년 6월까지 충청북도 청주지역의 

소아과병원에서 호흡기질환으로 내원한 소아의 인두를 
멸균된 면봉으로 도말하여 검체를 채취하여 B형 인플루

엔자 바이러스의 감염양상 및 유전적 특징을 분석하였다. 
채취된 시기 중 인플루엔자 B 바이러스는 2008년 2월에 
12개중 5개의 가장 많은 양성 검체가 확인되었다. 이는 
질병관리본부 전염병 감시팀에서 인플루엔자 바이러스의 
주간 별 분리현황 발표내용 중 2008년 2월에 인플루엔자 
B 바이러스 감염이 전체 인플루엔자 감염 중 80%가 넘
는 높은 양성율을 보였다는 분리현황보고와 일치하는 연
구결과였다 (19). 

세계 여러 지역에서 분리된 인플루엔자 B 바이러스는 

Table 3. Amino acid variations of NA region from Influenza B isolates in Cheongju, Korea compared with B/Yamagata/16/88 

Amino acid at position 
Virus strain(s) 

3 42 49 50 59 68 71 76 88 107 125 186 193 202 219

B/Yamagata/16/88 P P K V N T M S Q R K R L I N 

B/Shanghai/361/02a ∙ T T M ∙ ∙ V P P K K K V L ∙ 

B/New york/01/08 ∙ Q I M ∙ A V P P K T K V L K 

B/Cheongju/411/08 H Q I M S A V P P K T K V L K 

B/Cheongju/437/08 H Q I M S A V P P K T K V L K 

B/Malaysia/2506/04b ∙ S T M ∙ ∙ V ∙ P K K ∙ ∙ ∙ ∙ 

 

Amino acid at position 
Virus strain(s) 

235 244 250 272 329 340 342 345 373 378 389 392 396 404 436

B/Yamagata/16/88 D S K E D N D R E E T D P K E 

B/Shanghai/361/02a N ∙ E K ∙ N N S K G I ∙ ∙ E T 

B/New york/01/08 ∙ P E K N D ∙ S K G ∙ ∙ ∙ E T 

B/Cheongju/411/08 ∙ P E K N D ∙ S K G ∙ E ∙ E T 

B/Cheongju/437/08 ∙ P E K N D ∙ S K G ∙ E ∙ E T 

B/Malaysia/2506/04b N ∙ E K ∙ N ∙ ∙ ∙ G A ∙ F E ∙ 

The strain (B/Yamagata/16/88) was used as a reference for comparison. The amino acid substitution in different sites is shown. Dots 
represent amino acid similar to the reference strain while the dash denotes deletion. Shaded amino acids indicate identical residues at these
sites with B/New york/01/08 compared to the reference isolate and vaccine strains. 
a 2004~2006 vaccine strain, b 2007~2008 vaccine strain 
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항원과 유전적 특성에 의해 B/Victoria/2/87와 B/Yamagata/ 
16/88 두 계통으로 구분된다 (1, 4, 10, 11, 20, 21). 본 연구

기간에 분리된 B형 인플루엔자 바이러스의 유전자 계통

을 비교 분석한 결과, 2007~2008년에 청주지역에서 분리

된 바이러스는 2007~2008 국내에서 백신 균주로 사용되

었던 B/Malaysia/2506/04가 속해 있는 Victoria lineage가 
아닌 2004~2005년 북반구에서 사용한 백신 균주인 B/ 
Shanghai/361/02, B/Jilin/20/03가 속해 있는 Yamagata lineage
에 속해 있음을 확인할 수 있었다. 또한 HA와 NA를 포
함하여 다른 internal 유전자들 모두 phylogenetic tree를 
분석한 결과, 항원재배열 등으로 인한 다양한 lineage를 
가지고 있는 NS 유전자를 제외한 (22) 7개 유전자들은 
모두 Yamagata lineage에 속하는 것을 확인할 수 있었다. 

질병관리본부에서 2008년 9월 5일 발표한 표본감시

결과에 의하면 인플루엔자 B 바이러스는 2000~2001, 
2002~2003년에는 1건도 분리 · 보고되지 않았으며, 이후 
2007년까지 A 바이러스 (H1N1, H3N2) 분리율에 비하여 
상대적으로 낮은 분리율을 나타내었다. 하지만 2007~ 

2008년에는 전체 인플루엔자 바이러스 분리건 수 4,641 
중, 2,976건 (64.1%)이 B형으로 판명됨에 따라 최근 7~8
년 중 B 바이러스의 가장 많은 분리율을 나타내었다 (19). 
이는 2007~2008년 한국을 포함한 북반구 백신 균주인 
B/Malaysia/2506/2004는 Victoria lineage인에 반면, 우리나

라에서 유행, 분리된 바이러스는 2007~2008 백신 균주와

는 다른 Yamagata lineage에 해당하는 결과를 통해 2007~ 

2008년 A형에 비해 B 바이러스 감염 및 분리율이 다른 
해보다 유난히 높았던 이유를 짐작할 수 있게 한다. 

인플루엔자 B 바이러스는 A 바이러스에 비해 사망률 
자체가 높지 않다고 여겨지지만, 발생되는 지역, 규모가 
방대하기 때문에 항원의 변이와 재배열된 바이러스가 새
로운 유행을 만들어 낼 때에는 기존보다 더 막대한 인명

피해와 사회의 경제적 손실을 일으킬 수도 있다 (23). 그
러므로 이상적인 인플루엔자 백신의 사용은 여러 가지 
항원형에 효과가 있어야 하며 대유행 이전 또는 대유행 
사이 기간에도 사용할 수 있어야 한다. 그러나 바이러스 
유전자의 재조합과 재배열에 의한 항원적 변이가 빈번할 
수 있는 인플루엔자 바이러스의 특성은 숙주의 면역적인 
방어능력을 저하시키고, 인플루엔자 바이러스의 백신개발

과 사용을 어렵게 할 수 있다. 따라서 국내의 A형 인플

루엔자 바이러스뿐만 아니라 B형 인플루엔자 바이러스

에 대한 지속적인 감시와 유전자의 비교 분석 등의 연구

는 항원의 변이에 의한 새로운 바이러스 유행형을 예측

하고, 이에 적절한 백신 균주의 사용 계획방안 수립 등에 
중요한 자료로 활용될 수 있을 것으로 판단된다. 
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