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The Present and Future of Molecular Epidemiology in Tuberculosis 

Young Kil Park* 

Korean Institute of Tuberculosis, Chungbuk, Korea 

Molecular epidemiology has been initiated for the confirmation of transmission link among tuberculosis patients. 

IS6110 restriction fragment length polymorphisms (RFLP) technique has been used as an excellent tool to discriminate 

Mycobacterium tuberculosis isolates, especially in tuberculosis (TB) outbreak in the population. IS6110 RFLP has the 

most discriminatory power for the M. tuberculosis isolates with high copy number of IS6110 like Korean isolates. 

Spoligotyping using spacers of direct repeat is useful to distinguish Beijing strains which are found widely in Eastern 

Asia, from non-Beijing strains. It is known that Beijing strains are more virulent, apt to be drug resistant than non-Beijing 

strains. Strain typing techniques of Mycobacterium tuberculosis has lead to the development of phylogenetic classification. 

Variable number tandem repeat (VNTR) of M. tuberculosis is another good target for strain typing. The technique using 

VNTR is rising as an alternative tool to overcome disadvantages of IS6110 RFLP which is time consuming in the sense 

that it takes longer time to process from the culture positive bacilli, and has the intrinsic difficulties in objectification of 

the results. The combination of many VNTR loci enhances discriminatory power to become equal to that of IS6110 

RFLP. On the other hand, the optimal VNTR combination differs from one country to another due to different dominant 

clade. Large sequence polymorphisms (LSP) and single nucleotide polymorphisms (SNP) are important tools for the 

classification of the phylogeny of M. tuberculosis complex. Many previous reports indicate that the depending upon the 

type of strains, the ways of transmission of disease, the way to get infected with disease and the development of drug 

resistance conditions are variable. Therefore, the molecular epidemiology of M. tuberculosis has become more important 

for tuberculosis control in the world. It will be possible to set up tuberculosis-tailored policy after the characterization of 

M. tuberculosis by molecular epidemiologically. 
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인류에게 가장 많은 고통을 준 결핵은 아직도 세계 

주요 공중 보건 문제 중 하나로 남아 있고, 원인균은 

1882년 Robert Koch에 의해 발표된 그람 양성인 결핵균 

(Mycobacterium tuberculosis complex, MTBC)이다. 세계보

건기구 보고에 따르면 2007년도에 약 927만 명의 새로운 

결핵환자가 발생하였고, 결핵환자는 1천3백70만 명으로 

추산하였다 (1). 

아직도 결핵관리는 1백 년 전에 사용된 객담 도말 

방법, 80년 전에 생산된 BCG 백신, 수십 년 전에 개발된 

항결핵약제(streptomycin, rifampicin, isoniazid, ethambutol, 

pyrazinamide)에 의존하고 있으며, 더구나 결핵이 만연하

고 있는 대부분의 국가에서 이 방법을 사용할 수 밖에 

없는 실정이거나, 이들마저도 온전하게 사용하지 못하고 

있는 나라들도 많다는 것이 안타까운 현실이다. 

선진국에서도 결핵이 20세기 후반까지 꾸준히 감소하

고 있었지만 1990년대 초에 에이즈 영향으로 결핵이 다

시 나타나기 시작했다 (2). 선진국에서 결핵이 일시적으

로 다시 증가한 사실은 결핵분야 연구에 있어 다시 관심
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을 갖게 되는 기회가 되었다. 20세기 분자생물학적 기술

이 발전함에 따라 결핵의 전염경로를 파악하는데 이용할 

수 있는 결핵분자역학이라는 분야가 생기게 되었다. 단순

하게 균주의 구별로 전염경로의 규명에 주로 이용되었던 

이 분야는 점점 더 영향력이 넓어지고 있고, 이제는 미래

에 결핵퇴치에 있어서 매우 중요한 역할을 하게 될 것으

로 많은 연구자들이 예측하고 있다. 

1. IS6110 RFLP 

1990년도에 발표된 결핵균 게놈의 IS6110 유전자는 (3) 

결핵 진단의 마커로 사용될 뿐만 아니라 결핵분자역학 

연구에서 획기적인 발전에 기여하였다. IS6110 유전자는 

결핵균 게놈에서 그 copy 숫자가 많아 결핵 진단에서 유

용한 PCR의 target으로 이용되고 있다. IS는 특성상 결핵

균 게놈의 여러 부위에 무작위로 여러 copy가 존재할 수 

있다. 이러한 특징을 잘 이용하여 결핵균을 균주(strain) 

단위로 분류 가능한 IS6110 RFLP (Restriction Fragment 

Length Polymorphism) 기술을 정립하게 되었고 (4), 이 방

법은 곧바로 세계로 널리 퍼져 나아갔다. 우리나라에서도 

1995년도 이 기술을 도입하여 처음으로 시도하였다 (5). 

이어서 우리나라 균주 뿐만 아니라 주변 외국 균주에 

대한 IS6110 RFLP pattern을 파악한 결과, 우리나라 결핵 

균주는 대부분이 IS6110 copy 수가 게놈 내에 10개 이

상이었으며, 균주 변별력이 매우 우수하였다 (6). 이러한 

IS6110 RFLP 기술은 지역 내 또는 국가 내에서 결핵의 

전염경로를 파악하고자 하는 것이 주된 목적이다 (7, 8). 

결핵환자가 적은 선진국에서는 모든 결핵환자에서 분리

된 결핵균의 IS6110 RFLP를 데이터베이스화 하여 전염경

로를 파악하는데 이용하고 있다. 우리나라에서도 처음으

로 지역 내 결핵환자를 대상으로 전염경로 파악을 시도

하였다 (9). 그러나 현재로서는 결핵환자가 너무 많아, 모

든 균을 수집하여 IS6110 RFLP 실험을 할 수가 없는 실정

으로 지역 내의 전체 전염경로를 파악하기란 쉽지 않다. 

이 기술의 또 다른 응용은 집단발병에서 동일한 균주

에 의한 전염 여부를 파악하는데 있다 (10, 11). 우리나라

에서도 거의 해마다 고등학교에서 결핵 소집단 발병이 

발생하고 있으며, 분리된 결핵 균주에 대한 IS6110 RFLP 

pattern을 데이터베이스에 저장하고 있다. 그리고 이 기술

은 또한 재발환자가 치료 실패에 의한 것인지 다른 균의 

재감염에 의한 것인지를 구별해 줄 수 있게 되었다 (12). 

IS6110 RFLP 기술이 균주 변별력은 탁월하지만, 다량

의 염색체 DNA가 사용되므로 반드시 배양균이 필요하여 

배양음성 도말 양성 균에 대한 정보는 얻을 수 없다. 또

한 결과의 객관성과 호환성이 결여되어 다른 실험실 결

과를 비교하기에는 신뢰도가 떨어진다는 약점이 있다. 

2. VNTR 

1998년에 Mycobacterium tuberculosis H37Rv 균주의 전

체 게놈이 해독되었고 (13), 이후 여러 결핵 균주의 전체 

게놈 정보가 발표되었다. 결핵균 전체 게놈 정보가 해독

됨에 따라 Variable Number Tandem Repeat (VNTR)가 발견

되었고, 이는 곧 결핵균 분자역학에 새로운 방법에 이용

되었다. VNTR에 의한 균주 typing은 신속성과 재현성이 

높아 IS6110의 대안으로 급부상하게 되었고, 오늘날 여러 

나라에서 결핵균 분자역학을 위해 우선적으로 사용되는 

기법이 되었다. VNTR typing은 게놈 상에 존재하는 수십 

bp의 염기서열이 하나의 unit로서 copy 수를 조사하여 여

러 loci의 VNTR의 copy 수를 가지고 균주를 구별하는 것

이다. 이 기법의 장점은 PCR을 이용하므로 소량의 추출 

DNA로도 결과를 얻을 수 있다. 해석결과를 디지털 표시

가 가능하므로 광역 database 구축에 유리하며, 결과의 호

환성으로 다른 실험실간의 비교하는데 있어 문제가 없다. 

그러나 균주 변별능력은 IS6110 RFLP 보다 떨어지며, 다

수의 VNTR loci 조합이 필요하고, 조합에 따라 균주 변

별능력이 다르다 (14). 균주의 변별력이 IS6110 RFLP 정

도 되려면 약 15개 이상의 loci를 적절하게 조합을 해야 

한다. 일본에서는 VNTR 기법을 매우 활발하게 이용하

고 있는데, h value를 사용하여 변별력이 높은 상위 12개 

loci로 분석하는 JATA (Japan Anti-Tuberculosis Association) 

12를 구축하였다 (15, 16). 그러나 균주의 변별력을 IS6110 

RFLP 만큼 높이기 위해서 ETR-A (Exact Tandem Repeat-A), 

QUB (Queen's University Belfast)18 (VNTR-1982, VNTR 

뒤의 숫자는 M. tuberculosis H37Rv chromosome 약 4.4 Mb 

중의 위치를 의미하며 단위는 Kb임), QUB-11a (VNTR-

2163a) 3개를 추가하게 되었다. JATA 15에 VNTR 4120을 

추가하였더니 cluster 형성률이 RFLP의 0.9배로 나타나 

더 좋은 것으로 나타났다. 유럽에서 주로 사용되고 있는 

supply 15- VNTR (17)가 있으나, 일본 균주를 구별하는 

데에 있어서는 JATA 12보다 균주 변별력이 좋지 않았다. 

이는 각 나라의 결핵균의 게놈 특성이 다르므로 각 나라

에 알맞은 VNTR loci의 조합을 각 나라의 균주로 실험하

여 선택하여야 한다는 것을 의미한다. 우리나라에서도 여
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러 개의 VNTR loci의 균주 변별력을 조사하였으나, 각 

loci 별 변별력에서 조사 별로 차이를 보여 (18~20), 아직

도 우리나라 결핵 균주에 가장 적합한 VNTR loci 조합 

선정을 위한 추가적 실험이 필요한 실정이라고 볼 수 

있다. 

3. 결핵의 계통발생학적 측면에서의 분자역학 

결핵균 분자역학 과정에서 파생적으로 생긴 결과 중 

하나가 결핵균의 계통분화를 정립하는데 이용된 것을 

볼 수 있다. 결핵 균주의 전체 게놈 분석이 1998년도에 

완성되고, 이후 여러 결핵균의 게놈 염기서열 분석 비

교로 결핵균 게놈에서 큰 부위의 차이(Large sequence 

polymorphisms, LSPs 또는 Regions of Difference, RD)가 발

견되었다. 이러한 차이는 결핵균의 계통분화를 연구하는

데 있어 중요한 자료로 사용되었다 (21). 

1) 특정영역에 IS6110 유전자 존재 

1991년도 미국 뉴욕에서 여러 결핵환자에서 분리된 W 

strain의 특징을 보니, IS6110 유전자가 NTF region에 삽입

이 되어 있었음을 알게 되었다 (22). 이후에 결핵균 베이

징 균주 중에서 NTF 영역에 IS6110 유전자의 삽입 여부

에 따라, 삽입되어 있지 않은 균을 ancient type으로, 삽입

되어 있는 균주를 modern type으로 분류하였다. 

2) RD 

Region of difference (RD)는 계통발생학적 정보를 제시

하는 마커로 결핵균에 사용되고 있다 (23). 여러 가지 

RD의 유무에 따라 세계의 결핵균 계통을 6개로 나누기

도 하였다 (24). 우리나라 균주는 일본, 중국 등과 함께 

TbD1을 포함하는 동아시아 계통으로(East-Asian lineage) 

분류된다. 최근의 연구에서는 우리나라에서 분리된 균이 

세 분류에서 일본과 중국의 균주와 차이가 있는 부분을 

발견하였다. 중국의 균주는 modern type이 많으며, 일본과 

우리나라는 ancient type이 많다. 또 일본 균주는 RD181

이 소실된 균이 많은 ancient type이 많은 반면에 (25). 

우리나라 균주는 RD181이 존재하는 ancient type이 많

았다 (26). 

3) Single nucleotide polymorphism (SNP) 

각 유전계통의 분기 시 무작위로 발생한 결핵균 유전

자의 SNP에 따라 유전계통을 결정한다. 결핵균에는 이

러한 현상이 많이 발생하여 여러 가지 유전자 SNP에 의

한 계통분류가 발표되고 있다 (27). SNP 검출기법은 real-

time PCR이나 sequencer를 이용하는 방법이 보고되고 있

다 (28, 29). 계통분화 연구는 세계결핵의 현재를 파악하

는데 중요 자료가 되며, 향후 어떤 결핵 균주가 세계적으

로 유행할 것인지 등, 결핵의 방향을 예측할 수 있도록 

해 준다. 

4) Spoligotyping 

결핵균 게놈에는 Direct repeat (DR)이 있으며, DR 사

이에 43개의 spacer가 있다. 이 spacer를 probe로 하여 각 

결핵 균주의 DR 부분 PCR 산물로 교잡반응을 한 결과 

나타난 spacer 배열의 유무에 의해 균주를 typing하는 방

법이다. 이 방법은 원래 감염경로(transmission link) 파악

을 위해 개발되었지만 IS6110 RFLP보다 변별력이 떨어

져 그 용도로는 부족한 부분이 있다. 그러나 이 방법으로 

아시아에 많이 분포하는 베이징 type (spacer 35~43만 존

재하는 결핵 균주)을 구별하는 계기가 되었다 (30). 

이후 베이징 균주에 대한 연구가 이어졌는데, 대체로 

내용은 1) 감염전파력이 우세하다 2) 약제내성과 연관성

이 높다 3) 발병, 재발을 유도하기 쉽다 4) BCG 접종에 

대한 면역이 되지 않는다 등의 연구 보고서가 있어 베이

징 균주는 고병원성균으로 간주되고 있다 (31). 우리나라 

균주 조사에서 베이징 균주는 70%가 넘고 다제내성 균

주에서 베이징 균주의 분포는 높게 나타났다 (32). 

Modern type의 베이징 균주의 전파 및 발병은 ancient 

type의 베이징 균주보다 우세하다는 연구 보고가 있다 

(33). 

4. 결핵분자역학의 영향 

결핵의 전염경로를 파악하는 용도로 시작되었던 결핵

분자역학의 연구결과는 여러 분야에 영향을 미치게 되었

다. 오랫동안 약제내성 균은 균 염색체내 돌연변이에 의

해 발생하고 이는 균의 생활에 있어 결함으로 작용하기 

때문에 전염력은 없다고 알려져 왔었다 (34). 그러나 소

집단 발병 중에는 약제내성 균도 존재하였고 이들이 같

은 균주 type이라는 것이 분자역학기술로 밝혀짐에 따라

서 내성 균도 전염시킬 수 있다는 인식이 자리잡게 되었

다 (35). 이러한 사실의 발견은, 약제내성 균을 가진 환자

를 치료하기가 매우 어렵다는 현실을 감안할 때, 약제내

성 균을 가진 환자에 대한 관리를 더욱 철저하게 해야 

한다는 필요성을 강조하는 계기가 된다. 

다른 측면에서는 재발환자의 경우 기존의 인식은 잠복

결핵균에 의해 재발되는 것으로 간주되어 왔으나 재감염

에 의한 결핵환자로 이환될 수 있다는 것이 분자역학으
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로 증명되었다. 특히 HIV 양성인 결핵환자에서 재감염 

비율이 높았다 (36). 재감염에 의한 재발의 의미는 결핵

균 자체에 의한 결핵 백신의 효과가 없다는 것을 의미하

며, 따라서 결핵균도 아닌 비시지 백신의 효과를 의심하

게 하는 것이다. 그러므로 비시지 효과에 대한 재평가와 

더불어 차세대 백신연구의 방향을 잘 설정해야 한다는 

메시지를 주고 있다. 

잠비아의 최근 연구에 따르면 결핵균의 주요 항원 중

의 하나인 ESAT-6 대한 IFN-gamma에 대한 반응이 결핵

균 계통에 따라 다르게 나타난다는 것을 보여주었다 (37). 

이 결과의 의미는 분포하고 있는 결핵균 계통에 따라 

진단 항원도 다르게 해야 할 필요성이 있음을 시사한다. 

우리나라에서 경기도의 한 고등학교에서 2005년~2007

년까지 약 90명의 환자가 발생하였는데, 그 중에서 배양

된 균의 DNA 지문 type을 조사하였더니 모두 동일하였

다. 이 사건은 학교에서 결핵환자 발생 시 잠복감염 검사

를 확대 실시하게 된 계기가 되었으며, 잠복감염 양성자

에게 예방 화학치료를 실시하게 된 동기가 되었다. 이와 

같이 분자역학의 연구결과, 과거에는 생각할 수 없었던 

결핵 균주가 미치는 여러 가지 영향을 고려할 수 있게 

되었다. 과거에는 결핵은 단지 숙주의 면역과 주위 환경

요건만 고려 대상이었지만, 결핵 균주 type에 따라 결핵

감염 및 발병 여부도 달라질 수 있음을 보여주고 있다. 

따라서 분자역학은 결핵관리에 전반적인 영향을 주어 근

본적인 방향설정에 기여하고 있다. 

5. 결핵분자역학의 미래 

분자생물학과 전자공학기술의 눈부신 발전에 힘입어 

차세대 염기서열 분석기기(Next Generation Sequencer, 

NGS)가 등장하여 결핵균 염기서열 분석을 더욱 저렴한 

비용으로 더욱 빠르게 실현할 수 있게 되었다. 이러한 기

기의 덕택으로 결핵균 염색체의 많은 부분의 염기서열을 

쉽게 분석함으로써 균주를 구별할 수 있는 새로운 구별

법이 나타나게 될 것이다. 또한 NGS를 통해 여러 계통

의 결핵균의 전체 게놈이 밝혀질 것이고, 결핵균 계통에 

따라 전염력, 발병력 등의 차이가 있는지, 차이가 있다면 

그에 따른 영향은 어느 정도인지를 알 수 있게 될 것이

다. 따라서 분포되어 있는 균주의 계통에 알맞은 결핵관

리 대책을 마련할 수 있을 것으로 판단하고 있다. 

 

 

결 론 

 

분자역학의 시초는 결핵 균주를 분류하여 transmission 

link를 확인하는데 있었다. 분자역학적 기술은 결핵집단 

발생에 있어 가장 먼저 해야 할 필수적인 하나의 과정

이 되었다. 이와 더불어 결핵균의 계통분화에 대한 연

구도 분자역학에서 빠질 수 없는 중요한 위치를 차지하

고 있다. 더구나 결핵균의 종류에 따라 전염력 및 발병의 

상황, 항결핵약제 내성의 확대 등에 영향을 줄 수 있다

는 보고서들이 발표되면서, 분자역학 연구는 결핵관리에 

있어서 더욱 중요하게 되었다. 결핵균의 분자역학적 특

징을 파악하게 되면 현재의 결핵 대책에 획기적인 방안, 

즉 결핵 균주에 맞는 맞춤형 결핵 대책이 가능하게 될 

것이다. 현재로서는 우리나라에 결핵환자가 너무 많아서 

개별적인 대응에는 한계가 있다. 그러므로 우선 우리나

라 결핵균의 전반적인 특징을 먼저 파악하는 것이 필요

하다. 우리나라에 널리 퍼져 있는 K 균과 K family의 독

성, 전염력, 발병력, 약제내성 유도 능력, 재발이 되는 

빈도 등 특징을 파악하게 되면, K family에 대한 효과적

인 진단방법 개발, 효과적인 전염방지 대책, 효과적인 

치료 대책, 효과적인 항결핵제 개발 등으로 이어지게 될 

것이다. 
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