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Human Respiratory Syncytial virus (hRSV) is a leading cause of severe lower respiratory tract diseases in the pediatric 
population.hRSV frequently causes severe morbidity and mortality in high risk groups including infants with congenital 
heart disease and the immunosuppressed patients. Although hRSV is recognized as a major public health threat and 
economic burden worldwide, there is no licensed vaccine and effective therapeutic agent. Viral nonstructural (NS) proteins 
have been known to play multiple functions for efficient viral replication and pathogenesis. Especially, diverse functions 
of influenza A virus NS1 have been extensively studies. Recent studies demonstrated that NS1 and NS2 of RSV also 
exert diverse functions to modulate cellular environment and antiviral immune responses. Since NS proteins of RSV are 
required for efficient replication and pathogenesis, NS mutant viruses have been tested as live-attenuated vaccines. This 
review will outline the recent progress in understanding the various functions of RSV NS1 and NS2. 
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호흡기 융합 바이러스(Respiratory syncytial virus: RSV)는 

파라믹소비리데(paramyxoviridae)에 속하며 단일가닥 RNA 

(non-segmented negative sense RNA)를 게놈으로 가지는 바

이러스이다. 호흡기를 통해 감염이 이루어지며 급성 하

기도 감염을 유발하는 주요 원인체로 기관지염 및 폐렴 

등을 유발한다. 전세계적으로 소아 호흡기 감염의 가장 

중요한 원인체로 영유아에서는 높은 수준의 유병률과 사

망률을 나타낸다 (1). 영유아의 경우 1세 이전에 68.8% 

정도가 감염을 경험하며 2세까지는 82.6%가 감염을 겪는 

것으로 보고되었다 (2). 생후 6개월 미만 영아를 대상으로 

한 조사에서는 1,000명당 17명이 RSV 감염으로 인한 입

원을 겪는 것으로 조사되었다 (1). 일반적으로는 감기와 

유사한 증상을 나타내며 대부분의 경우에 자연적으로 치

유가 되나 영유아 및 노인들의 경우 심각한 급성 하기도 

감염(lower respiratory tract illness: LRTI)을 유발할 수 있으

며 심한 경우 사망에 이를 수 있다. 이러한 심각성에도 

불구하고 현재까지 임상적으로 사용될 수 있는 RSV 감

염을 억제할 수 있는 백신이나 효과적인 치료제는 전무

하다. 현재 RSV 감염 치료를 위해 승인된 유일한 치료제

는 ribavirin (virazole)이지만 임상적 효능이 크지 않고 높

은 독성과 투여의 불편함으로 인해 널리 사용되지 않고 

있으며 일부 제한된 경우에만 사용되고 있다. 

RSV는 감염 후 숙주세포에서 10개의 유전자로부터 

Non-structural protein (NS)1, NS2, P, N, M, M2-1, M2-2, SH, 

G, F 및 L 등의 11가지 단백질을 합성한다. 이들 중 F 단

백질(융합단백질), G 단백질(당단백질)과 SH 단백질이 표
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면항원으로 작용한다. G 단백질은 감염될 숙주세포에 부

착하는데 관여하며, F 단백질은 세포막의 융합을 통한 거

대세포의 형성과 바이러스의 침투에 관여한다. 표면항원

인 F 단백질 및 G 단백질은 중화항체 생성을 유도할 수 

있으며 바이러스 중화능을 가지는 F 단백질에 대한 인간

화 단일클론항체인 Synagis가 개발되어 고위험군의 감염

을 예방하기 위한 수동면역(passive immunization) 방식으

로 사용되고 있다. 

RSV는 다른 파라믹소 바이러스들과 달리 두 개의 non-

structural 단백질인 NS1과 NS2를 가지며 이 NS 단백질들

은 RSV 단백질들 중 감염된 세포에서 가장 많이 생성되

는 단백질들이다 (3). RSV의 NS1/NS2는 타 바이러스의 

non-structural 단백질들과 마찬가지로 비리온에는 포함되

지 않으며 감염된 세포에서만 발현되어 바이러스의 증식

을 촉진하고 면역반응 등을 포함한 다양한 신호전달과정

을 조절하는 역할을 수행한다 (4). 수많은 기능이 밝혀진 

인플루엔자 바이러스의 NS1과는 달리 RSV의 NS1/NS2

의 기능에 대한 연구는 미진하였으나 NS1/NS2 유전자의 

제거 혹은 돌연변이를 유도한 바이러스가 개발되면서 이

를 이용하여 최근 NS1/NS2의 다양한 기능이 밝혀지고 

있다. 본 종설에서는 지금까지 밝혀진 NS1/NS2의 기능에 

관한 연구결과들을 살펴보고 이를 통한 새로운 치료제 

및 백신의 개발에 대한 시도 및 향후 연구방향에 관해 

고찰해 보고자 한다. 

 

1. RSV 감염의 임상적 특징 및 

감염에 대한 면역반응 

 

RSV 감염은 대부분의 영유아가 2세 이전에 경험할 정

도로 소아 하기도 감염 질환의 주요 원인체로 바이러스

성 하기도 감염에 의한 입원의 가장 큰 원인이다. 특히 

조산아, 폐이형성증, 낭포성섬유증, 선천성 심장병을 가진 

영유아 혹은 면역저하 환자가 고위험군으로 알려져 있으

며, 만 1세 미만의 소아에서는 인플루엔자바이러스에 의

한 사망의 약 9배에 이르는 매우 주요한 사망원인이다 

(5). 2005년의 경우 세계적으로 약 66,000~199,000명의 

5세 이하의 소아가 RSV에 의한 급성 하기도 감염에 의

해 사망한 것으로 판단되었다 (6). 2008년 미국의 경우 

1세 미만의 소아에서 약 5만에서 8만에 이르는 RSV에 

의한 기관지염으로 인한 입원이 있었고, 약 2만에서 4만

건의 입원은 RSV에 의한 폐렴으로 인한 것으로 추정되

었다 (7). 또한 영아기의 RSV에 의한 기관지염은 이후의 

천식 발생과 밀접한 연관이 있는 것으로 보고되었다 (8). 

생후 2년간 두 번 이상의 감염을 겪는 경우는 매우 흔하

며 일생을 통하여 여러 번 감염이 발생하게 되어 자연적

인 RSV의 감염은 지속적인 방어능을 형성하지 못하는 

것으로 판단된다. 실제 인간과 유사한 증상을 나타낼 수 

있는 동물모델이 없어 RSV 감염 후 나타나는 면역반응

에 관해서는 현재까지 잘 알려져 있지 않다. 현재까지의 

많은 연구결과들은 RSV 감염 후 이에 대한 면역반응이 

RSV에 의한 질환의 병리와 관련되어 있음을 시사하고 

있다 (9). RSV 감염 후 사망한 환자의 조직학적 분석결

과에 의하면 소기도(small airway)가 염증성세포, 세포의 

잔해, 부종 등에 의해 심한 폐쇄현상을 보임이 확인되었

다 (10). 침윤된 면역세포들은 큰포식세포(macrophage), 중

성구(neutrophil)와 CD4, CD8 T 세포 등으로 면역반응과 

질환의 진행에 연관이 있음을 강하게 시사하였다. 또한 

성인을 대상으로 한 시험에서는 감염 후 비강 흡인물 내

의 염증성 사이토카인 및 케모카인의 양과 질병의 진행

과 강한 상관관계가 관찰되었고 여러 연구에서 기도 내

의 중성구의 양과 질병의 진행과 상관관계가 보고되어 

숙주의 면역반응과 질병의 진행간에 밀접한 상관관계가 

있음을 증명하였다 (11). 대부분의 RSV 감염은 감기와 유

사한 증상을 보이다가 자연적으로 치유되게 되는데 이러

한 방어능은 주로 중화항체에 의한 것으로 알려지고 있

다. 코튼랫(cotton rat)모델 등을 사용한 초기 연구결과들

은 중화항체를 전달받은 동물들이 RSV 감염으로부터 보

호될 수 있음을 보여주었고 이러한 결과들은 현재 사용 

중인 Synagis 항체개발의 주요한 근거가 되었다 (12~15). 

RSV는 다른 호흡기 바이러스와 마찬가지로 호흡기의 상

피세포에 감염된 후 폐의 큰포식세포, 점막의 수지상세포 

등과 접촉하게 되고 이러한 세포들에 의해 유발된 선천

면역반응, 즉 인터페론 및 염증성 사이토카인과 케모카

인들이 이후의 능동면역반응을 유발하게 된다. 이러한 초

기의 선천면역반응에는 Toll-like receptor (TLR)-2, 4, 6 등

을 포함하는 TLR과 retinoic acid-inducible gene-I (RIG-I)

을 포함하는 세포 내 RNA 센서, 그리고 nucleotide-binding 

oligomerization domain (NOD) 수용체 등의 Pattern recog- 

nition receptor (PRR)들이 관여한다 (16, 17). 이러한 항바

이러스성 면역반응과 바이러스간의 상호작용에 대한 이

해는 바이러스에 의한 병리의 이해 및 항바이러스제와 

백신의 개발에 필수적이다. 특히 RSV의 NS1과 NS2는 이
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러한 면역반응의 조절에 여러 역할을 하는 것으로 보고

되고 있다. 

 

2. RSV 바이러스 NS1/NS2 단백질의 개요 

 

NS1과 NS2 유전자는 RSV 유전자의 3'의 시작부위에 

존재하는 유전자로 각각 139개와 124개의 아미노산으로 

구성된 단백질을 생성한다. NS1과 NS2 유전자는 파라믹

소 바이러스 중 RSV만이 가지고 있으며 여러 가지 측면

에서 매우 독특한 특징을 보인다. NS1과 NS2는 bovine 

RSV 등 인간 RSV가 아닌 RSV strain과 RSV와 아주 근

접한 관계를 가지는 pneumonia virus of mice (PVM)의 유

사단백질(homolog)를 제외하고는 다른 바이러스 및 포유

동물의 어떠한 유전자와도 의미 있는 유사성을 나타내지 

않는다 (18). NS1과 NS2간에 염기서열에는 유사성이 없으

나 인터페론억제 등의 기능은 공유하고 있는 것으로 보

고되었다 (18). 이 독특한 두 개의 단백질들은 homodimer 

형태 및 heterodimer 형태로도 존재할 수 있는 것으로 밝

혀졌고 함께 발현될 경우 상승효과를 나타내기도 하며 

각 단백질들의 세포 내 위치에도 변화가 있는 것으로 확

인되어 단독으로 혹은 함께 여러 다양한 기능을 수행할 

것으로 예상된다 (19, 20). 

 

3. RSV NS1/NS2에 의한 인터페론 

신호전달체계의 조절 

 

RSV는 다른 파라믹소 바이러스들에 비해 매우 효과

적으로 인터페론의 작용을 억제한다. Atreya 등의 연구

에 따르면 10,000 U/ml의 알파인터페론 혹은 베타인터페

론은 폐 상피세포에서의 3형 파라인플루엔자 바이러스

(parainfluenza virus type 3)의 증식을 1,000에서 10,000배 

정도 억제하는데 비해 RSV의 증식은 10내지 20배 정도 

억제하였다 (21). 이러한 인터페론과 관련된 신호전달체

계의 조절은 주로 NS1/NS2에 의해 이루어지는 것으로 

알려졌다. NS1과 NS2 유전자 중 하나 혹은 모두를 제거

한 재조합 바이러스(ΔNS1, ΔNS2, ΔNS1/2)의 경우 자연형

(wild-type: WT) 바이러스에 비해 증식이 크게 억제되지만 

인터페론을 생성할 수 없는 Vero 세포에서는 자연형과 유

사한 증식을 나타내는 것이 여러 연구를 통해 확인되면

서 이들의 가장 주요한 기능이 인터페론의 생성 억제 혹

은 인터페론에 의한 신호전달의 억제인 것으로 확인되었

다 (19, 22~24). 사람 비강 상피세포의 경우 RSV 감염 후 

1형 인터페론(type-I interferon)인 알파인터페론과 베타인터

페론의 발현은 극히 낮으나 3형 인터페론인 람다인터페

론(interferon-λ; IFN-λ)이 주로 발현되는 것으로 알려졌는

데 NS1/NS2는 이러한 IFN-λ의 발현도 효과적으로 억제하

는 것으로 확인되었다 (24, 25). NS1/NS2는 RIG-I와 TLR

에 의한 인터페론의 생성을 모두 억제하는 것으로 알려져 

있다. NS1/NS2에 의한 인터페론 및 염증성 사이토카인과 

케모카인의 발현 억제의 기전으로 처음 제시된 것은 이

들의 발현에 결정적인 역할을 하는 interferon regulatory 

factor 3 (IRF3)와 nuclear factor kappaB (NF-κB)의 활성화와 

핵으로의 이동 억제이다. ΔNS1, ΔNS2, ΔNS1/2 바이러스

를 감염시킨 결과 WT 바이러스에 비해 IRF3와 NF-κB의 

핵 내로의 이동이 현저히 증가하였다 (19). 또한 NS2는 

직접적으로 RIG-I의 CARD 도메인에 결합하여 RIG-I와 

미토콘드리아에 존재하는 MAVS (IPS-1)와의 결합을 억제

함으로써 RIG-I에 의한 인터페론의 생성을 억제할 수 있

음이 보고되었다 (26). 이후의 많은 연구들은 NS1과 NS2

가 IRF3뿐만 아니라 여러 인터페론 생성 신호전달에 필

수적인 단백질들을 저해함을 보여주었다(Fig. 1). NS1 혹

은 NS2의 과발현은 TLR 및 RIG-I 신호전달에 필수적인 

TRAF3의 단백질 생성을 억제하였고 NS1은 추가적으로 

IKKε의 발현도 억제하였다 (27). NS1과 NS2는 여러 연

구를 통해 인터페론 생성을 위한 신호전달뿐만 아니라 

JAK-STAK 신호전달과정을 저해하여 생성된 인터페론에 

의한 항바이러스 신호전달을 억제함이 여러 연구에 의해 

밝혀졌다. 독립된 연구에서 NS1과 NS2는 각각 STAT2의 

양을 감소시킴으로써 인터페론에 의한 신호전달을 억제

할 수 있음이 확인되었다 (28, 29). NS1은 세포 내 E3-

ubiquitin 중합효소인 elongin C와 culin2와 결합할 수 있

었으며 이를 통해 STAT2의 유비퀴틴화(ubiquitination)을 

유도하여 프로테아좀(proteasome)에 의한 단백질의 분해를 

유도하는 기전을 사용한다 (30). 최근의 Goswami 등의 

연구는 NS1와 NS2가 감염 후 미토콘드리아로 이동하여 

300~750 kDa에 이르는 단백질 복합체의 형성을 유도하여 

여러 단백질의 분해를 촉진하고 이를 통해 인터페론의 

형성을 억제하며 이 과정에서 MAVS가 중요한 역할을 수

행함을 보여주었다 (31). 
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4. NS1/NS2에 의한 능동면역 

(adaptive immunity)의 조절 

 

NS1/NS2는 인터페론에 의한 항바이러스 작용 외에 

능동면역반응을 조절하는 기능도 수행하고 있다. 특히 

NS1/NS2는 면역세포들의 활성화와 분화를 조절하는 기

능을 가지고 있음이 여러 연구에서 확인되었다. ΔNS1 

재조합바이러스가 감염된 수지상세포는 WT 바이러스가 

감염된 세포에 비해 높은 수준의 성숙(maturation) 정도를 

나타냈고 사이토카인과 케모카인의 발현 역시 증가하였

다. ΔNS2 바이러스는 이러한 결과를 나타내지는 않았지

만 ΔNS1/2 바이러스의 경우 이러한 현상이 ΔNS1에 비해 

높게 나타나 두 단백질 모두 관여함을 시사하였다. 바이

러스 감염 전에 인터페론 수용체를 항체를 사용하여 억

제한 경우 이러한 현상이 완화되어 NS1/NS2 단백의 인

터페론 신호전달 억제가 이러한 세포의 분화 조절에 관

여함을 보여주었다 (32). 수지상세포의 성숙을 조절하는 

효과는 항원제시에 영향을 미치게 되고 T 세포의 활성화

에도 영향을 미칠 수 있다. 실제 ΔNS1 RSV가 감염된 수

지상세포는 WT 바이러스가 감염된 세포에 비해 높은 수

준의 점막으로 이동할 수 있는 CD103+ CD8+ T 세포 활

성화와 증식을 유도하였고 Th17 세포의 활성화와 증식도 

높은 수준으로 유도하였다 (33). 이러한 효과는 최소 부분

적으로는 인터페론 억제효능과 무관하였다. 수지상세포 

뿐만 아니라 NS1을 발현하는 호흡기 상피세포 역시 T 세

포의 Th1, Th2, Th17 으로의 분화를 억제함이 최근의 연

구에서 밝혀졌다 (34). 

 

Figure 1. Inhibition of antiviral interferon signaling pathway by RSV NS1 and NS2. NS1 and NS2 suppress type-I interferon signaling
by targeting various key components of RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1) and TLR (toll-like receptor) signaling pathways such as
MAVS (mitochondrial antiviral signaling protein), TRAF3, IRF3 (interferon regulatory factor) and STAT2 (signal transducer and activator
of transcription 2). 
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5. NS1과 NS2의 면역반응 조절 이외의 기능 

 

NS1과 NS2의 기능에 관한 초기 연구에 따르면 NS1은 

minigenome의 전사와 RNA 복제의 저해역할을 수행한다 

(35). 이러한 바이러스 유전자의 전사 조절은 세포 내 과

도한 바이러스 RNA의 생성을 막아 이를 인지하는 선천

면역시스템의 면역반응 유도를 억제하는 효과도 있을 것

으로 판단되며 RNA-dependent RNA polymerase의 작용을 

적절한 수준에서 통제하는 것으로 여겨지나 이에 대한 

자세한 기전과 효과에 대해서는 추가적인 연구가 필요

하다. 

2000년에 발표된 Jin 등의 연구에 따르면 ΔNS1 RSV를 

인터페론을 생산하지 못하는 Vero 세포에 감염시킨 경우 

여전히 WT 바이러스에 비해 낮은 증식능을 보였다 (36). 

또한 RSV의 NS1과 NS2를 PIV의 V 단백질로 대체한 재

조합 바이러스의 경우 인터페론 저해능은 복구되었으나 

바이러스의 증식능은 완전히 회복되지 않아 RSV의 NS1

과 NS2가 인터페론의 조절 이외의 바이러스의 효율적인 

증식을 위한 기능을 가지고 있음을 보여주었다 (37). 실제 

NS1과 NS2는 감염된 세포의 조기 자가사멸(premature 

apoptosis)를 억제하여 바이러스의 증식이 충분히 이루어

지도록 하는 기능을 수행하는 것으로 밝혀졌다. 또한 이

러한 기능은 Vero 세포에서도 작용함으로써 인터페론과

는 무관한 기전을 사용함을 시사하였다 (38). 세포사멸을 

억제하기 위해서 NS1/NS2는 여러 anti-apoptotic factor들을 

활성화시키거나 유도하는 것으로 보고되었으나 보다 자

세한 분자수준에서의 기전에 대해서는 추가적인 연구가 

요구된다. 

Liesman 등에 의한 최근의 연구는 NS2가 단순히 바이

러스의 증식에 영향을 미치는 것이 아니라 단독으로도 

RSV에 의한 병리에 직접적으로 관여함을 증명해 주었다 

(39). RSV 감염에 의한 병리현상 중 하나인 기도 상피세

포 섬모의 파손 및 말초기도의 폐쇄를 NS2가 직접적으로 

유도할 수 있음을 NS2가 제거된 바이러스와 RSV NS2

를 가지는 재조합 PIV3 바이러스를 이용하여 증명하였고 

이는 NS2가 RSV에 의한 질환의 진행에 결정적인 역할을 

수행함을 보여준다 (39). 

 

 

 

CLOSING REMARK 

 

RSV의 NS1/NS2는 염기서열뿐만 아니라 기능적으로도 

다른 바이러스들의 nonstructural protein들과 확연한 차이

를 보이며 인플루엔자 바이러스의 NS1과 마찬가지로 매

우 다양한 역할을 수행하지만 이에 대한 연구는 매우 미

진한 상황이다. 지금까지의 연구는 주로 인터페론의 신호

전달에 중점을 두고 이루어져 왔지만 최근 들어 다양한 

세포 내 신호전달에 관여할 가능성이 대두되고 있다. 특

히 최근의 proteomics 연구결과는 NS1의 경우 약 200여 

개의 숙주 단백질과 결합할 수 있음을 보여주었고 이는 

NS1이 기존에 알려진 기능 이외에도 많은 기능을 추가적

으로 가지고 있음을 시사하고 있다 (40). 실제 NS1이 세

포주기, DNA repair 등에 관여하는 단백질과도 결합하는 

것으로 확인되어 이러한 상호작용의 의미에 대한 연구가 

추가적으로 요구된다. 또한 지금까지의 많은 연구들이 

NS1 단독, 혹은 NS2 단독으로 이루어져 왔으나 앞서 기

술한 대로 최근 NS1과 NS2가 homodimer와 heterodimer 

형태로 존재할 수 있음이 확인되어 이러한 상호작용과 

기능과의 관계 역시 추가로 규명되어야 할 필요가 있다. 

NS1/NS2가 제거되거나 돌연변이를 유도한 재조합바이러

스들의 경우 병원성과 증식능이 크게 약화되어 여러 연

구를 통해 백신주로 사용하기 위한 시도들이 진행되고 

있다. 특히 최근 밝혀진 대로 NS2의 경우 직접적으로 병

리에 영향을 미치기 때문에 이러한 백신들의 경우 보다 

안전하고 효능이 높을 수 있을 것으로 기대된다. 또한 

NS2의 기능을 억제할 수 있는 약물의 경우 RSV에 의한 

질환의 진행을 억제할 수 있을 것으로 예상되어 새로운 

약물개발의 타겟이 될 수 있을 것으로 기대된다. 
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