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In this study, we investigated the detection rate of the hepatitis A virus gene in 

the enteric pathogens active surveillance network to confirm the efficiency of 

early recognition to prevent hepatitis A outbreak. Additionally, individual case 

samples were also investigated to confirm the genotype of the hepatitis A virus 

prevalent in Busan. A total of 1793 stool and 12 blood samples were collected 

from the surveillance from 2019 to 2022, and from patients and carriers with 

hepatitis A in 2022, respectively. Genes specific to the hepatitis A virus were 

detected using polymerase chain reaction analysis, and the genotypes were con-

firmed through sequencing. Hepatitis A-specific genes were detected in one stool 

sample and five blood samples, with detection rates of 0.06% and 41.7%, respec-

tively. Among these six samples, the genotypic analysis revealed the presence of 

the three subtypes IA (three), IIIA (two), and IB (one). Hence, in accordance with the 

domestic genotype pattern, genotypes I and III were found to be prevalent in Busan. 

The detection rate of the hepatitis A virus through laboratory surveillance was 

low, making laboratory surveillance less efficient for detecting target pathogens. 

However, the epidemic could be effectively analyzed using the samples collected 

from the patients. Therefore, to prevent and establish countermeasures to the 

spread of the hepatitis A virus in Busan, it is necessary to analyze not only the 

circulating genotypes by establishing a laboratory network with hospitals but also 

the data related to the clinical symptoms and accumulated scientific evidence.

Key Words: Hepatitis A virus, Genotype, Genetic analysis

INTRODUCTION

A형간염은 A형간염 바이러스(Hepatitis A virus, HAV)에 오염된 음식이나 물을 섭취하거

나 감염자와의 접촉 등으로 전파되는 급성 간염 질환으로 지역의 사회경제적 여건에 따라 

다양한 양상을 보인다 (1). 국내의 경우 위생수준이 낮았던 60~70년대에는 소아기 감염이 

주로 나타났지만 최근에는 개인위생 수준의 향상과 생활환경 개선, 예방접종의 도입으로 

소아기 감염은 거의 없어졌다. 대신 항체 양성률이 낮은 20~40대 성인 연령층에서의 현증 

A형간염 사례가 증가하고 있으며, 이러한 역학적 변화에 따라 사회경제적 활동이 가장 많

은 연령층의 감염으로 인한 비용 손실도 증가하고 있는 상황이다 (2).

국내 A형간염 관리는 2011년부터 표본감시체계에서 전수감시체계로 변경되어 운영하고 있

으며, 질병관리청 전수감시 감염병 통계에 따른 A형간염 발생 신고는 2011년 5,521명이었

고, 이후 약 1천여명 수준으로 신고되었다. 2016~2017년 4,500여명 내외로 급증했으나 
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2018년 2,437명으로 감소하였고, 2019년 오염된 조개젓 섭취로 인한 대규모 유행으로 전국적으로 17,000여명이 발생하였다 (3, 4). 

A형간염 발생이 많은 경기, 인천, 충남 등에 비해 부산에서의 발생 건수는 적은 편이나 2016년에는 생굴 추정, 2019년 조개젓으로 인한 

집단 발생이 있었으며, 일반 수인성 질환과 마찬가지로 단체 급식이나 외식 증가로 인한 집단발병 가능성이 증가하고 있다 (5).

HAV는 단일 혈청이지만 유전자 염기서열 변이에 따라 I부터 VII까지 7가지 유전자형으로 분류되고 I형과 III형은 다시 A와 B subtype으로 나

뉘며, 7가지 유전자형 중 사람에게 감염을 일으키는 유전자형은 4개(I, II, III, VII)로 알려져 있다 (1). 또한 HAV는 RNA 바이러스이지만 염기

서열 변화가 적고 지역별로 토착화된 유전자형을 나타내므로 유전자형 분석과 같은 분자역학적 감시를 통해 전파경로 파악이 가능하다 (1).

하지만 현재 의료기관에서 개별적으로 발생하는 A형간염의 경우 항체검출검사(IgM)로 확진하고 있어 유전자형 분석은 이루어지지 않고 

있다. 그리고 수인성 및 식품매개 감염병 관리지침의 수인성･식품매개 감염병 유행 역학조사 기준에 따라 2건 이상의 사례가 역학적인 연

관이 있다고 판단되는 경우에만 관할 보건환경연구원에서 A형간염 바이러스 유전자 검출검사를 실시하고 유전자형을 분석하여 집단환

자 발생의 원인 규명에 활용하고 있다. 이러한 이유로 A형간염에 관한 연구는 항체 양성률이나 임상 특성 등에 관한 연구가 대부분으로 

유전자형과 관련한 연구는 검체 수집이 가능한 일부 의료기관이나 연구원에서 이루어지고 있으며, 특히 A형간염 발생이 많은 경기, 인천, 

충남 등 타지역에 비해 발생 건수가 적은 부산 지역의 A형간염 유전자형에 대한 연구는 부족한 실정이다.

따라서 본 연구에서는 수인성･식품매개질환이지만 질병관리청 감시사업의 대상병원체에서 제외되어 있는 A형간염의 검출 현황을 조사

하여 A형간염의 조기 인지를 위한 대상병원체 추가 여부를 파악하고자 하였다. 또한 2022년 부산지역 의료기관에서 A형간염으로 신고

된 검체에 대한 HAV 특이 유전자 검사와 염기서열 분석으로 부산지역에서 유행하는 HAV 유전자형을 알아보고자 하였다. 

MATERIALS AND METHODS

연구대상

수인성･식품매개질환 실험실 감시사업 검체 중 A형간염 감염 실태 조사를 위해 2019년 1월부터 2022년 10월까지 부산지역 협력병원

으로부터 의뢰된 대변 검체 1,793건을 대상으로 HAV 특이유전자 검출 검사를 실시하였다. 또한 부산광역시 건강정책과와 감염병관리지

원단의 협조로 2022년 4월부터 11월까지 부산지역 의료기관에서 IgM 양성으로 신고된 A형간염 환자 및 병원체보유자 잔여 혈청 12건

을 수집하여 HAV 특이유전자 검출 여부를 확인하였다. 

HAV RNA 추출

대변 검체는 phosphate buffered saline으로 10%의 부유액을 제조하여 강하게 진탕하고 원심분리(3,000 rpm, 20분)한 상등액을 사

용하였고, 혈청은 별도의 전처리 없이 추출에 사용하였다. 검체 200 µL를 취하여 핵산추출기(Genolution, Korea)를 이용하여 viral 

RNA를 추출하였다.

HAV 특이유전자 검사

HAV 특이유전자 검사는 VP3-VP1 부위를 타겟으로 하여 Table 1의 primer와 Table 2의 반응 조건으로 Applied Biosystem PCR 

(Veriti, USA)를 이용하여 증폭하였다. 1차 RT-PCR, 2차 nested PCR 실시 후 QIAXcel Advanced System (Qiagen Inc. CA, USA)을 

이용하여 HAV RNA임을 확인하였다.

Table 1. The sequence of primers for RT-PCR and nested PCR to detect HAV VP3-VP1 region

Primers Sequence (5` to 3`) Size

RT-PCR

(1st)

HAV1-forward primer GCT CCT CCT TAT CAT GCT ATG GAT
244 bp

HAV1-reverse primer CAG GAA ATG TCT CGG TAC TTT CT

Nested PCR

(2nd)

HAV2-forward primer ATG TTA CTA CAC AAG TTG GAG AT
186 bp

HAV2-reverse primer GAT CCT CAA TTG TTG TGA TAG CT
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1차 RT-PCR은 HyQTM Onestep RT-PCR Premix kit (SNC, Korea)를 사용하여 premix 13.5 µL에 10 pmole의 HAV1 forward 및 

reverse primer 각 1 µL씩, purified RNA 5 µL, RNase-free water 4.5 µL를 넣은 후 최종 용량이 25 µL가 되도록 하였다. Nested PCR

은 HyQTM PCR premix kit (SNC, Korea)를 사용하여 master mix 10 µL에 10 pmole의 HAV2 forward 및 reverse primer 각 1 µL씩, 

1차 RT-PCR product 1 µL, RNase-free water 7 µL를 넣은 후 최종 용량이 20 µL가 되도록 하였다.

A형간염 바이러스 유전자형 확인 및 계통분석

A형간염 바이러스 PCR 검사 양성검체를 대상으로 VP3-VP1 junction (186 bp) 부위를 증폭하였으며 증폭산물은 시퀀싱을 위해 (주)제

노텍(대전, 한국)에 의뢰하였다. 분석된 염기서열을 NCBI (National Center for Biotechnology Information)의 BLAST search 

program을 이용하여 기존에 보고된 바이러스와의 상동성을 확인하였으며, 이러한 염기서열을 토대로 계통분석을 실시하였다. 검출된 A

형간염 바이러스의 염기서열은 Genbank에 등록된 A형간염 바이러스주들과 비교하였으며(Table 3), MEGA11 프로그램을 사용하여 

phylogenetic tree를 작성하였다.

Table 2. PCR reaction conditions for detection of Hepatitis A virus gene

Steps Temperature Time Cycle

RT-PCR

(1st)

cDNA synthesis 48℃ 40 min
1

Predenaturation 94℃ 5 min

Denaturation 94℃ 30 sec

30Annealing 55℃ 30 sec

Extension 72℃ 30 sec

Post elongation 72℃ 7 min 1

Nested PCR

(2nd)

Predenaturation 94℃ 5 min 1

Denaturation 94℃ 30 sec

30Annealing 55℃ 30 sec

Extension 72℃ 30 sec

Post elongation 72℃ 7 min 1

Table 3. Hepatitis A virus strains from GenBank used in the phylogenetic analysis described in this study

No. Virus strain Acession No. Location of isolation Year of isolation Genotype

1 FH2 AB020568 Japan 2001

IA

2 Arg578 AF452070 Argentina 2002

3 IT-BIA-01 AJ505789 Italy 2003

4 003BRED DQ114897 Netherlands 2005

5 2005-10-2 EU049550 Korea 2005

6 2006-BSH-KY2 EU049560 Korea 2006

7 H2W EF406357 China 2007

8 HM-175 M14707 Australia 1987

IB

9 HAF-203 AF268396 Brazil 1992

10 L8 AF394945 China 2001

11 IT-LAF-00 AJ505811 Italy 2003

12 XxHn34.08 KF006844 China 2008

13 HAV14_2012 HG798830 Spain 2012

14 T43213 KC876798 Denmark 2013

15 098ADAM AY343856 Netherlands 2004

IIIA

16 BRAB15 AY574076 Korea 2005

17 005ROTT DQ114866 Netherlands 2005

18 HAV-DE-2007-163 EU495240 Germany 2007

19 KUMC-KMJ-23 FJ793268 Korea 2008

20 MK13 KC669704 Iran 2011
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RESULTS AND DISCUSSION

수인성･식품매개질환 병원체 감시사업에서의 A형간염 감염 실태 결과

2019년 1월부터 2022년 10월까지 부산지역 수인성･식품매개질환 실험실 감시사업 협력병원에서 의뢰한 대변검체 총 1,793건(2019

년 669건, 2020년 349건, 2021년 337건, 2022년 438건)에 대한 HAV PCR 검사 결과 2019년 2월 검체 1건에서 검출되었다. 

질병관리청 주관으로 수행하는 수인성･식품매개질환 실험실 감시사업은 각 지역의 협력병원에 내원한 설사, 구토, 복통 증상을 나타내는 

환자 대변 검체에서 원인 병원체를 조기 발견하고 유행을 예측하기 위한 사업으로 대상병원체는 세균 10개속, 바이러스 5종(노로, 로타, 

아스트로, 사포, 장아데노), 원충 4종이며 A형간염 바이러스는 제외되어 있다. A형간염의 임상 증상 중에도 설사나 구토 등이 포함되므

로 감시사업 검체에서 검출이 가능할 것으로 생각되었으나 검출률 0.06%로 대상 병원체에 A형간염을 추가하여 추진하기에는 효율성이 

낮은 것으로 판단되었다. 검출된 1건은 2019년 8월 조개젓으로 인한 집단발생 이전인 2월에 의뢰된 검체로 다른 감시사업 대상병원체

는 모두 검출되지 않았다. 본 연구와 마찬가지로 울산보건환경연구원에서도 수인성･식품매개질환 실험실 감시사업 검체 및 잠복결핵 의

심환자 검체 등 700건을 대상으로 A형간염 바이러스 유전자 검사를 실시하였지만 모두 불검출이었다 (6).

개별사례 검체에서 HAV RNA 검사 결과

2022년 4월부터 11월까지 부산지역에서 IgM 양성으로 신고된 A형간염 환자는 40명으로, 이 중 의료기관의 협조로 검체를 수집할 수 

있었던 혈청 12건 중 5건에서 HAV 특이유전자가 검출되어 검출률은 41.7% 였다.

혈청에서 HAV 특이유전자 검출을 실시한 기존 보고에서 58.0~81.7%의 검출률을 나타낸 것에 비해 본 연구에서의 검출률은 41.7%로 

낮았는데, 검체 보관량이 부족하여 실험이 불가한 경우도 있었으며, 증상은 없으나 건강검진이나 수술을 위한 입원 전 검사에서 IgM 양

성으로 신고된 경우 혈액 내 바이러스 농도가 낮아 PCR에서 검출되기 어려웠던 것으로 보인다 (7-9).

유전자형 확인 및 계통분석

A형간염 바이러스 PCR 검사에서 양성이었던 2019년 2월 감시사업 검체 1건과 2022년 개별사례 검체 5건에 대한 염기서열 결과로 유전

자형을 확인한 결과 Table 4와 같이 2019년 감시사업 검체 1건은 IB형, 2022년 개별사례 검체 5건 중 3건은 IA형, 2건은 IIIA형이었다. IA

형 중 22-6과 22-9는 2006년 국내에서 분리된 EU049560과 각각 95%와 97%의 유사도를 나타내었고, 22-12는 2005년 국내에서 분

리된 EU049550과 96% 유사도를 나타내었다. IB형으로 확인된 감시사업 검체 19-02-42는 2008년 중국의 인체 검체에서 유래한 

KF006844과 유사도 94%였으며, 표에 나타내지는 않았지만 국내 지표수에서 2009년에 분리한 HF679554와도 94%의 유사도를 나타

내었다. IIIA형인 22-4와 22-7은 2008년 국내에서 분리된 FJ793268과의 유사도가 각각 95%, 98%이었다. 또한 본 연구에서 검출한 6건 

외에 2019년 부산에서 발생한 A형간염 사례로부터 유전자형이 IA형임을 확인하였던 6건을 추가한 총 12건의 계통분석 결과는 Fig. 1과 같

다. 추가한 6건 중 2019년 8월 조개젓으로 인한 집단발생 사례 4건은 대표 인체검체 3건(19-11, 19-62, 19-547)과 식품검체 1건(19-Food)

이고, 나머지 2건은 집단발생 이후 2019년 11월 심층역학조사를 위해 개별 사례로 의뢰되었던 인체검체(19-1299, 19-1669)이다. 

Table 4. General characteristics and genetic analysis of 6 cases in this study

Sample 

name
Genotype Case

Date of 

sample collection
Sources

Nearest NCBI BLAST Accession 

No. (Similarity)

19-02-42 IB Enter-Net* 2019.02 Stool KF006844 (94%)

22-4 IIIA Sporadic 2022.03 Serum FJ793268 (95%)

22-6 IA Sporadic 2022.06 Serum EU049560 (95%)

22-7 IIIA Sporadic 2022.06 Serum FJ793268 (98%)

22-9 IA Sporadic 2022.07 Serum EU049560 (97%)

22-12 IA Sporadic 2022.11 Serum EU049550 (96%)

* Enteric Pathogens Active Surveillance Network 
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HAV 유전자형 중 전세계적으로 가장 많이 분포되어 있는 I형 유전자형의 경우 IA와 IB의 아형으로 나뉘고, IA형은 주로 북아메리카, 유

럽, 중국, 일본과 태국 등에서, IB형은 지중해, 호주, 아프리카 등에서 발견된다 (10, 11). IIIA형의 경우 인도, 스리랑카, 네팔, 말레이시아

와 미국에서 발견되는 등 유전자형에 따라 유행하는 지역적 분포 특성을 나타내고, HAV 유전자형 간의 염기서열 차이는 15~25%, 아유

전자형 간에는 7.5%이고, 염기서열의 변화가 거의 없으므로 유전자형 분석과 염기서열 변화 확인은 A형간염의 유입 확인 등 역학적으

로 의미가 있다고 할 수 있다 (1, 11). 국내에서 분자생물학적인 방법으로 HAV 유전자형이 처음 보고된 것은 2001년으로 이 연구에서 

1997년과 1998년 A형간염 환자 18명에서 바이러스를 분리하여 HAV 유전자형이 IA였음을 확인하여 국내 토착형은 IA형으로 알려져 

있었다 (7). 이후 2004년 국내 급성간염 환자에서 분리된 바이러스의 유전자형이 파키스탄의 IIIA형 분리주와 높은 상동성을 나타냈음이 

보고되었으며, 이후 국내 집단 발병 사례에서 IB형과 IIIA형의 동시 유행이 보고되었다 (12, 13). 질병관리청에서 2005년부터 2010년까

지 국내 A형간염 환자에서 검출한 HAV의 분자역학적 분석 결과 2005~2006년 IA형 83.3%, IIIA형 6.7%에서 점차 IIIA형 바이러스 검

출 비율이 증가하여 2008년에는 IA형 48.6%, IIIA형 47.7%로 증가하였고, 2010년에는 IA형이 7.2%인데 반해 IIIA형이 92.8%로 증

가하여 유행 양상이 변하였다고 보고하였다 (14). 또한 이러한 유행 양상의 변화는 A형간염 유행지역의 해외여행이나 외국인 근로자 또

는 수입 식재료에 의해 유입되는 것으로 추측되고, 외국에서 새로운 HAV 유전자형의 유입 가능성을 시사하였으며 IA형과 IIIA형이 동시

에 토착화되었다고 하였다 (14). 비슷한 시기에 지역별로 보고된 서울, 경기, 대전, 광주 및 전남 지역의 유전자형 연구에서도 IIIA형이 IA

형보다 높은 비율로 유행하고 있다고 하였고, 서울의 경우 2002년 IA가 93.3%로 주를 이루었으나 약 10년 후인 2011년에는 IIIA가 

Fig. 1. Phylogenetic analysis of the HAV genotype based on the VP3-VP1 region. The tree was constructed using Neighbor- 

joining method with 1,000 bootstrap replicates by MEGA 11.
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69.2%를 차지하였다고 하였다 (8, 9, 15-18). 이 시기 이후 국내 유행하는 A형간염 바이러스의 유전자형에 대한 연구는 집단발생으로 

인한 사례와 2019년 조개젓으로 인한 집단 발생에 대한 사례가 보고되고 있으며 모두 IA형에 의한 것으로 보고되고 있다 (3-5, 19, 20). 

본 연구에서는 2019년과 2022년 검체에서만 유전자형 확인이 가능하였으나, 국내에서 주로 유행하고 있는 I형과 III형이 모두 검출되었

으며, 특히 I형의 경우 subtype인 IA와 IB가 모두 검출되어 부산지역에서도 다양한 유전자형이 유행하고 있음을 확인하였다. 

A형간염의 발생 경로가 다양화됨에 따라 유전자형 유행에도 변화가 발생할 수 있으며, 특히 부산의 경우 공항과 항만을 모두 보유한 도시

로 다른 지역에 비해 국외 유입의 가능성이 크다. 부산광역시는 A형간염의 전수감시 이후로 발생이 가장 많았던 2016년 A형간염의 선제

적 예방관리와 전파차단을 위한 관리방안을 마련을 위해 2017년 ‘부산광역시 A형간염 관리지침’을 마련하고, 지역 내 발생하는 모든 A

형간염 사례들에 대한 역학조사 후 밀접 접촉자를 대상으로 예방접종 사업을 추진하고 있다. 특히 2019년 조개젓으로 인한 집단 발생 이

후 2020년에는 항체양성률이 낮은 20~40대의 만성 간질환자를 대상으로 한 예방접종 등 A형간염 관리를 위해 노력하고 있다. 이러한 

노력의 일환으로 부산지역 내 의료기관과 보건환경연구원의 네트워크 구축으로 집단발생 사례 외에도 개별 사례에 대한 검체 수집과 실

험실 분석으로 지역 내 유행하는 유전자형 분석 등 과학적인 자료의 지속적인 축적이 필요할 것으로 판단된다. 또한 기존 연구에서 유전

자형에 따른 입원기간, 급성간부전, 사망의 발생은 차이가 없으나 IIIA형에 의한 감염이 IA형에 비해 alanine aminotransferase (ALT), 

aspartate aminotransferase (AST), 총 빌리루빈 수치가 더 높고 열과 전신 쇠약감의 증상이 조금 더 심한 양상을 나타낸다는 보고 (13, 

16)가 있어 실험실 분석 연계 시 지역에서 발생하는 환자 임상정보와 유전자형과의 종합적인 데이터 분석도 가능할 것으로 생각된다.

CONCLUSION

사회, 환경적인 변화로 감염병의 유입과 유행도 변화하고 있으며, 감염병 발생 시 확산 차단을 위한 원인병원체의 검출과 유전자형 분석 

등이 필요하나 현재 개별적으로 발생하는 A형간염은 진단을 위한 검사만 이루어져 병원체 특성 파악은 이루어지지 않고 있다. 본 연구에

서 목적으로 하였던 급성설사질환 감시사업에서의 A형간염 조기 인지는 검출률이 낮아 효율성은 없었으나 의료기관의 협조로 수집한 개

별사례 검체에서 유전자형 파악이 가능했다는 점에서 의료기관과 실험실간 네트워크 구축에 대한 검토의 계기가 될 것으로 기대한다. 

또한 기존의 부산지역 A형간염 연구가 항체양성률에 대한 주제가 대부분이었으나 본 연구에서는 병원체의 유전자형에 대해 다루었다는 

점에서 병원체 특성 연구에 대한 기초 자료로 활용될 것으로 생각되며, 지속적인 자료 수집을 통한 역학적인 변화 파악이 필요할 것으로 

사료된다.
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