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Noroviruses (NoV) are the major viral pathogen that causes epidemic acute gastroenteritis and outbreaks of food-borne 
illness. The major genotypes responsible for the epidemics of NoV are GII.4 and GII.3. However, most studies of NoV 
have been associated with GII.4 genotype and only few studies have been done with GII.3 genotype. Here, we selected 
18 GII.3 strains, which recently circulated in Korea, and determined the partial sequences of the capsid gene. 
Phylogenetic analysis comparing these sequences with 29 reference strains from the GenBank database was performed 
using the MEGA program. All NoV GII.3 strains formed 2 distinct genetic lineages and variant groups. Lineage A 
showed 94.1~97.6%, 90.2~94.6% nucleotide identities from lineage B and variant group, respectively. Lineage B 
showed 90.2~94.6% nucleotide identities from variant group. These different genetic lineages based on the phylogenetic 
analysis of capsid sequences imply that the circulating Korean NoV GII.3 strains have potential antigenic variation. 
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서 론 

 

바이러스성 급성위장관염의 주요 병원체로는 로타바이

러스, 노로바이러스, 아데노바이러스, 아스트로바이러스 

등이 있다 (1). 이 중 많은 부분을 차지하는 것이 로타바

이러스와 노로바이러스이며, 특히 노로바이러스는 성인

에서도 검출률이 높고, 가족이나 사회공동체에서 집단으

로 감염을 일으키는 경우가 많다 (2, 3). 노로바이러스는 

1929년 Zahorsky 등에 의해 winter vomiting disease로 최

초 보고되었고, 1972년 Kapikian 등이 면역전자현미경으

로 확인하였다 (4). 

노로바이러스는 분변-구강 혹은 구토에 의한 비말형성

에 의해서 주로 전파되며, 보통 12~2월 사이의 겨울철에 

유행한다. 12~48시간의 잠복기를 거쳐 메스꺼움, 구토, 

설사, 복통의 주요증상을 나타내며 때로는 두통, 오한 및 

근육통을 유발하기도 한다. 보통 증상은 1~2일 정도 짧

게 나타나지만, 경우에 따라 심각한 증세를 보이기도 한

다 (5). 

이 바이러스는 5개의 Genogroup (G)으로 나뉘며, 이들 

중 GI, GII, GIV가 사람을 숙주로 하고, GIII, GV은 각각 

소와 쥐를 감염시킨다 (6). 사람에서 주로 문제를 일으키

는 GI, GII의 노로바이러스는 캡시드 부위의 다양성을 근

거로 GI은 14개, GII는 17개의 유전자형으로 분류되어 있

다 (7, 8). 이러한 항원의 다양성 때문에 한 가지 유전자형

에 감염되는 경우에도 다른 형에 의한 재감염이 일어나

기도 하며, 면역력은 잠시 동안만 지속되어 반복적으로 

재감염이 일어나기도 한다 (9, 10). 국내에서 가장 빈번하

게 유행하는 유전자형은 GII.4형으로 이것에 대한 전체 

염기서열 분석을 포함한 분자생물학적 특성의 보고는 종

종 이루어져 왔으나 (11~13), GII.3형에 대한 분석 결과는 

거의 없는 실정이다. 이에 본 연구에서는 최근 급성위장

관염 및 집단 식중독의 주요 병원체인 노로바이러스 중 

GII.3형에 대한 부분적인 캡시드 유전자 염기서열을 결정

하고, 계통분석을 이용하여 유전적 변이를 분석하였다. 
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재료 및 방법 

바이러스 

2008년부터 2010년까지 순천향대학교 천안병원에 급성

위장관염으로 내원한 환자로부터 수거된 분변 중 노로바

이러스 GII.3형인 것을 대상으로 하였다(Table 1). 검체는 

멸균된 0.1 M PBS (phosphate buffered saline 7.2, Sigma St. 

Louis, MO, USA) 9 ml에 분변 1 g을 넣어 희석한 후 

3,000 rpm에서 30분간 원심 분리하여 상층액을 사용하였

고, 시험에 사용될 때까지 -70℃에서 보관하였다. 

Reverse transcription-polymerase chain reaction 

(RT-PCR) 

노로바이러스는 semi-nested RT-PCR법을 이용하여 검

사하였다. 전 처리된 상층액을 150 μl 취하고 magnetic 

bead (Toyobo, Osaka, Japan)를 이용하여 제조사의 사용방

법에 따라 RNA를 추출하였다. 추출된 RNA는 Kojima 

등에 의해 보고된 노로바이러스에 특이적인 프라이머가 

포함된 1st Norovirus Detection kit (GI) (Cellgenomics, Seoul, 

Korea)와 1st Norovirus Detection kit (GII) (Cellgenomics, 

Seoul, Korea)를 이용하여 각각 수행하였다 (14). 추출된 

RNA 5 μl를 각각의 키트에 추가한 후 47℃에서 40분간 

cDNA를 합성하고, 94℃에서 30초, 54℃에서 30초, 72℃에

서 45초 동안 35회 반복하여 PCR 반응을 수행하였다. 그 

후 1차 반응산물 2 μl를 취하여 2nd Norovirus Detection 

kit (GI) (Cellgenomics, Seoul, Korea)와 2nd Norovirus 

Detection kit (GII) (Cellgenomics, Seoul, Korea)를 사용하

여 2차 PCR을 수행하였는데, 조건은 94℃에서 30초, 56℃

에서 30초, 72℃에서 45초 동안 25회 반복하였다. PCR 

증폭에 의해 생성된 DNA 산물은 1% agarose gel에서 전

기영동 한 후 EtBr (Ethidium bromide, Bioneer, Daejeon, 

Korea)로 염색하여 확인하였다. 

노로바이러스의 유전형 확인과 계통분석 

염기서열 분석을 위하여 각 PCR 산물을 QIAquick PCR 

purification kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 이용하여 정제

하였다. 정제한 DNA는 ABI PRISM Dye terminator (Applied 

Table 1. Norovirus GII.3 strains isolated from patients' stool with acute gastroenteritis 

Isolate Gender Age Year Month Accession no. 

Kor08 (01-002) F 5 yr 2008 Jan JN704616 

Kor08 (01-057) F 2 yr 2008 Jan JN704617 

Kor08 (01-059) M under 1yr 2008 Jan JN704618 

Kor08 (03-069) F 15 yr 2008 Mar JN704619 

Kor08 (04-019) M 2 yr 2008 Apr JN704620 

Kor08 (04-034) F 3 yr 2008 Apr JN704621 

Kor08 (05-060) M 1 yr 2008 May JN704622 

Kor08 (11-118) F 1 yr 2008 Nov JN704623 

Kor08 (12-011) F 3 yr 2008 Dec JN704624 

Kor08 (12-065) M 1 yr 2008 Dec JN704625 

Kor08 (12-066) F under 1yr 2008 Dec JN704626 

Kor08 (12-117) M 1 yr 2008 Dec JN704627 

Kor08 (12-177) M under 1yr 2008 Dec JN704628 

Kor09 (03-053) F 1 yr 2009 Mar JN704629 

Kor09 (06-025) F 38 yr 2009 Jun JN704630 

Kor09 (08-074) M 5 yr 2009 Aug JN704631 

Kor09 (09-117) M 1 yr 2009 Sep JN704632 

Kor10 (06-060) M 1 yr 2010 Jun JN704633 
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Figure 1. Gel electrophoresis of PCR
products of capsid region of 18 noro-
virus GII.3 isolates from patients with
gastroenteritis; Lane M, 100 bp DNA
ladder; Lane 1~18, 18 norovirus GII.3
isolates; Lane 19, negative control; Lane
20, positive control. 

Figure 2. Phylogenetic analysis based on a 205 bp sequence of the capsid region of Korean norovirus GII.3 strains and reference strains.
Nucleotide sequences were analyzed using the neighbor-joining method. 
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Biosystems, Foster City, CA, USA)를 사용하여 96℃에서 

10초, 50℃에서 5초, 60℃에서 4분 동안 25회 반복하여 

염기서열 결정반응을 수행하였다. 반응한 산물은 3 M 

sodium acetate (pH 5.8)와 에탄올로 침전시킨 후 ABI 

3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems)를 이용하여 

염기서열을 결정하였다. 각 염기서열은 National Center 

for Biotechnology Information의 Genbank에 JN704616~ 

JN704633으로 등록하고(Table 1), basic local alignment 

search tool (BLAST)을 이용하여 가장 가까운 원형주와 비

교하여 유전자형을 결정하였다. 그 후 GII.3형의 유전자

형을 갖는 18개의 분리주에 대한 염기서열은 원형주들

과 함께 Clustal X (European Molecular Biology Laboratory, 

Heidelberg, Germany)를 이용하여 다중정렬을 수행하였다 

(15, 16). 정렬된 자료는 MEGA (Molecular Evolutionary 

Genetics Analysis, Tempe, AZ, USA) 프로그램을 이용하여 

계통분석을 실시하였다 (17). 

 

결 과 

 

우리나라에 유행하는 노로바이러스 GII.3형에 대한 유

전적 다양성분석을 위하여 2008년부터 2010년까지 분리

된 바이러스 18주를 대상으로 캡시드 유전자를 증폭하여 

313 bp의 절편을 확인한 후, 염기서열을 분석하였다(Fig. 

1). 계통분석은 현재 GenBank 데이터베이스에 등록되어 

있는 29개의 참조주를 포함하여 이루어졌다. 2008년도의 

분리주들과 가장 가까운 참조주는 2005년 일본에서 분리

된 "Hu/GII/OC05139/2005/JP" 주 이었고, 2010년의 국내 

분리주인 "Kor10 (06-060)" 주는 2005년도 러시아에서 분

리된 "Hu/GII/2005/7601/Nizhny Novgorod/RUS"와 연관관

계가 가장 높았다(Fig. 2). 47주의 노로바이러스 GII.3의 

계통분석 결과, 2개의 그룹(Lineage A, B)으로 나누어졌으

며, 국내의 18개의 분리주 중 16개의 분리주가 Lineage 

B에 속하였다. 2009년에 분리된 "Kor09 (06-025)"와 "Kor09 

(09-117)" 주는 이들과는 계통학적으로 연관성이 낮아 변

이주(Variants)로 분류되었다(Fig. 2). 각각의 클러스터에 

대하여 염기서열의 상동성 비교를 한 결과, Lineage A는 

국내 분리주가 대다수 포함된 Lineage B와 94.1~97.6%의 

상동성을 보였고, 변이주의 그룹과는 90.2~94.6%를 나타

내었다. Lineage B는 변이주 그룹과 91.7~94.1%의 상동

성을 보였다. 또한 아미노산 서열에 대한 상동성 비교에

서는, Lineage A는 Lineage B와 94.1~100%, 변이주 그룹과

는 95.6~100%의 상동성을 나타내었다. 또한 Lineage B와 

변이주 그룹과는 94.1~100%의 상동성을 보였다(Table 2). 

GII.3형은 국내에서 유행한 GII.4형의 분리주들 사이에 

69.3~72.2% 염기서열의 차이를 보이며 계통학적 차이를 

나타내었다(Fig. 3). 

참조주를 포함한 47주의 노로바이러스 GII.3형의 아미

노산 서열을 비교한 결과, 대부분이 산발적으로 일어나는 

돌연변이에 의한 아미노산 치환이었지만, 16번 위치의 

D/E는 돌연변이가 빈번하게 일어나는 부위로 확인되었다. 

이들과 국내의 GII.4형의 비교에서 73.5~80.9%의 아미노

산 서열의 차이를 보이고 있었다(Fig. 4). 

 

고 찰 

 

노로바이러스는 바이러스성 설사 질환의 주요한 병원

Table 2. Identities of nucleotide and amino acid of capsid region 
between the lineages and variant group 

  Lineage B Variants 

Nucleotide 94.1~97.6 90.2~94.6 
Lineage A 

Amino acid 94.1~100 95.6~100 

Nucleotide - 91.7~94.1 
Lineage B 

Amino acid - 94.1~100 

 

Figure 3. Phylogenetic analysis of the capsid
region of norovirus GII.3 lineages and Korea 
GII.4. 
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체로 전체 바이러스성 설사의 약 10%를 차지하고 있고, 

특히 최근에 집단 발생하는 식중독의 대부분 원인으로 

보고되고 있다. 또한 노로바이러스는 환경적 요인에 저항

성이 매우 큰 바이러스로 높은 감염성과 광범위한 전염

력을 보이는데, 최근 단체 급식이 대형화되고 외식의 기

회가 증가함에 따라 노로바이러스에 대한 감염 기회가 

증가되고 있는 추세이다 (18, 19). 노로바이러스의 진단은 

1992년 민감도와 특이도가 높은 노로바이러스의 RT-PCR

법이 개발되어 세계적으로 사용되고 있고, 현재에는 real 

time RT-PCR 등이 사용 중이다 (20, 21). 

노로바이러스의 유전자형 중 약 75% 이상은 GII.4형으

로, 대부분의 노로바이러스 유전학적 국내연구는 GII.4형

에 집중되어 GII.3형을 분석한 자료는 거의 없는 실정이다. 

이에 본 연구에서는 국내의 노로바이러스 GII.3형을 대상

으로 캡시드 유전자에 대한 염기서열을 결정하고, 외국에

서 보고된 참조주들을 포함하여 계통분석을 실시하였다. 

노로바이러스 GII.3는 세 개의 클러스터로 구성되어 있

다고 보고되어 있다 (22). 클러스터 I은 1975년~1979년 

사이에 유행한 바이러스이고, 클러스터 II는 1987년~ 

1995년에 유행한 바이러스이다. 마지막 클러스터 III은 

1998년~2006년에 유행한 바이러스라고 분석하였다. 본 

연구에서의 Lineage A는 클러스터 II에 속하는 것이며, 

Lineage B는 클러스터 III에 속하는 것으로 판단된다. 국

내의 노로바이러스 연구가 2000년대 초반이라는 것을 감

안하면, 그 이후에 분리된 노로바이러스 GII.3는 세 개의 

클러스터로 구성되어 있다고 보고되어 있다 (22). 클러스

터 I은 1975년~1979년 사이에 유행한 바이러스이고 클

러스터 III 또는 Lineage B에 포함된다. 국내의 분리주들 

중에 특이한 것은 2009년에 분리된 "Kor09 (06-025)"와 

"Kor09 (09-117)"으로 기존에 국내 유행 노로바이러스 

GII.3형들과는 5.4~9.8%의 염기서열상 차이를 보였다. 이

들은 또한 계통도에서도 새로운 클러스터를 구성하여, 이

Figure 4. Comparison of norovirus GII.3 amino acid sequences and Korea GII.4 consensus sequence in the capsid region. The box is
conserved mutation site. 
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번 분석에서 변이주라고 지정하였다. 국내의 GII.3형의 노

로바이러스와 GII.4형과는 27.8~30.7%의 염기서열의 차

이를 보였고, 19.1~26.5%의 아미노산 서열의 차이를 보여 

유전적으로 독립적인 것을 확인할 수 있었다. 보고된 참

조주들을 포함한 아미노산 서열을 비교한 결과, 돌연변이

는 산발적으로 여러 부분에서 일어나는 것을 확인할 수 

있었다. 특히 16번 위치에 아미노산이 D와 E가 공존하여 

나타나는 것은 이 부위가 빈번하게 돌연변이가 나타나는 

부분이라는 것을 생각할 수 있다. RNA 바이러스의 돌연

변이 발생률은 매우 높은데, 이는 바이러스의 RNA 게놈 

복제를 담당하는 RNA 의존성 RNA 중합효소가 교정기

능을 갖지 않기 때문이다 (23). 결론적으로 본 연구는 국

내의 노로바이러스 GII.3형에 대한 캡시드 유전자 염기서

열을 결정하였고, 계통분석을 실시하여 유전적 변이를 분

석하였다. 
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