
- 1 -

  2009년 4월 미국 캘리포니아와 멕시코에서 인플루엔자 A(H1N1) 2009 바이러스가 확인된 이후 매우 

빠른 속도로 전 세계적으로 전파됨에 따라, 2009년 6월 11일 세계보건기구(World Health 

Organization; WHO)는 ‘세계 대유행 주의 6단계’를 선언하였다. 인플루엔자 A(H1N1) 2009 인체감염에 

대한 예방 및 대유행에 대비하여 전 세계적으로 항바이러스제 비축 및 사용량이 증가함에 따라 WHO를 

중심으로 한 각국에서는 인플루엔자 치료제에 대한 내성 양상을 모니터링하고 있다.

  인플루엔자 A(H1N1) 2009에 대한 뉴라미니다아제(neuraminidase; NA) 억제제인 오셀타미비르 

(Oseltamivir, 상품명 타미플루) 내성은 전 세계적으로 총 298건이 보고되었는데(WHO, 2010. 6. 16.), 

지역적으로는 서태평양 지역에서 116건, 유럽지역에서 99건, 미주지역에서 82건, 동지중해 지역에서   

1건이 발생하였다. 이들은 대부분이 면역저하자이거나(24%), 오셀타미비르를 투여받은 환자로부터 검출

되었으며 (27%), 이외에 치료제 사용과 무관한 사람(9%)에서도 내성주가 발생한 것으로 확인되었다

(Figure 1) [1]. 현재까지 오셀타미비르 내성주는 다른 치료제인 자나미비르(Zanamivir, 상품명 릴렌자)

에는 감수성, M2 억제제인 아만타딘(Amanta-dine)에는 내성인 것으로 나타났고, 감수성 바이러스와  

비교 시 NA 유전자의 275번째 아미노산이 히스티딘(Histidine; H)에서 타이로신(Tyrosine; Y)으로   

치환되었으며, 성장특성이나 병원성은 차이가 없는 것으로 보고되어 있다.

  질병관리본부 인플루엔자바이러스과는 국내에서의 치료제 내성현황을 파악하기 위하여, 2009년 5월 

초부터 ‘인플루엔자 및 호흡기바이러스 실험실감시사업’ 등을 통하여 확보한 검체 및 바이러스를 대상으로 

아만타딘, 오셀타미비르 및 자나미비르에 대한 내성 검사를 실시하였다. 또한, 2010년 10월 이후부터는 

중증 및 치료제 투여 후에도 호전되지 않는 환자(바이러스가 지속적으로 검출되는 환자) 대상으로도  

치료제 내성양상을 조사하였다.
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  항바이러스제 내성 분석을 위하여 2009-2010 절기 ‘인플루엔자 및 호흡기바이러스실험실감시사업’을 

통해 확보된 검체 및 바이러스 526건, 2009년 4월부터 2010년 12월 15일 현재까지 실험실 확진 의뢰된 

1,018건, 그리고 중증 및 치료제 무반응 환자로부터 의뢰된 67건을 포함한 총 1,611건에 대하여 M2 

억제제인 아만타딘과 뉴라미니다아제 억제제인 오셀타미비르 및 자나미비르에 대한 내성 검사를 실시하

였다.

  인플루엔자 항바이러스제 내성 분석은 주로 유전형 분석법(genotypic assay)을 이용하였으며, 일부 

바이러스에 대해서는 표현형 분석법(phenotypic assay)을 적용하였다. M2 억제제 유전형 분석은 인플

루엔자 바이러스의 M2 유전자에 대한 염기서열 분석을 통해 아만타딘 내성과 관련된 아미노산 변이

(L26F, V27A, A30T, S31N, G34E) 부위를 확인하였다. 뉴라미니다아제 억제제에 대해서는 NA 유전

자의 염기서열 분석을 통해 내성과 관련 있는 아미노산 부위(E119V, R152K, D199N, H275Y, R293K 

및 N295S 등)에서의 변이 여부를 확인하였다. 각 유전자별 염기서열 분석을 위해서는 유전자 특이   

프라이머(Table 1)를 사용하여 역전사중합효소연쇄반응(RT-PCR)을 이용하여 유전자를 확보하였으며 

염기서열 분석은 ABI사의 3730 DNA analyzer를 이용하여 분석하였다.

  뉴라미니다아제 억제제에 대한 표현형 분석을 위해서 먼저 MDCK 세포주를 이용하여 바이러스를   

분리한 후 세계보건기구 인플루엔자협력센터인 호주 인플루엔자 표준실험실(WHO Collaborating 

Centre for Reference and Research on Influenza)에서 제공하는 형광뉴라미니데이즈억제법

(Fluorometric Neuraminidase Inhibition Assay, WHO-025)을 사용하여 NA억제제 IC50를 정하였다. 

호주 인플루엔자 표준실험실에서 제시한 감성주에 대한 IC50 농도는 50-200 nM이면 중등 내성이고, 

>200 nM일 경우에는 고도 내성으로 판정하였다. 

  2009년 4월 24일부터 2010년 12월 15일까지 확보된 국내 인플루엔자 A(H1N1) 2009 바이러스   

유전형 분석결과, 총 1,611건 모두 M2 억제제에 대해 내성을 보였다. NA억제제에 대해서는 

2009-2010 절기 인플루엔자 감시체계를 통해 지역사회에서 확인된 바이러스(526건)와 진단 의뢰된 

1,018건의 경우 모두 내성이 없는 것으로 나타났다. 반면, 중증 및 치료제 투약 후에도 증상이 호전되지 

않는 환자(67건)에서는 총 11건(11/67, 16.4%)이 오셀타미비르에 대해 내성인 것으로 확인되었다

(Table 2). 국내에서 첫 번째 오셀타미비르 내성사례는 2009년 11월 30일, 수도권 거주 5세 남자 인플

루엔자 A(H1N1) 2009 환자로부터 처음 보고된 이후 오셀타미비르를 5일 이상 투여받은 중증환자   

(천식, 당뇨 등의 만성질환자) 또는 치료제 투약과 관련된 환자군에서 10건이 추가로 확인되었다. 내성

주가 검출된 환자의 연령별 분포는 5세 미만의 어린이가 54.5%(6건), 40세 이상의 성인이 36.4%(5건)

이었으며, 내성 바이러스는 모두 NA 유전자에서의 H275Y 변이가 확인되었다[4](Table 3). 또 다른  

인플루엔자 치료제인 자나미비르에 대해서는 임상증상 중증도와 상관없이 분석대상 바이러스 모두 감수

성인 것으로 나타났다(0건/1,611건, 0%). 

  총 11건의 내성주로부터 분리된 바이러스 2주를 이용하여 내성주 표현형 분석을 실시한 결과, IC50 

값은 오셀타미비르에 대해 각각 713.2 nM, 359.4 nM이며, 자나미비르에 대해서는 0.13 nM 및 0.78 

nM이었다. 오셀타미비르 내성바이러스는 모두 역학적인 연관관계가 없는 환자로부터 확인되었으며,   

특히 일부 다중검체(동일 환자로부터 각기 다른 날 채취된 검체) 분석을 통하여 처음 감염 시에는 오셀

타미비르 감수성이었으나, 항바이러스제 투여 중 감수성 바이러스가 내성바이러스로 전환되었음을 확인

할 수 있었다. Figure 2의 (A)에서는 처음부터 내성주 유전형(TAC; Tyrosine)을 갖는 환자A와 H를 나

타내고 있고, (B)와 (C)에서는 다중 검체를 분석한 환자 E와 G에서 감수성주(CAC; Histidine)가 내성주 

유전형(TAC; Tyrosine)으로 전환되었음을 보여준다. 또한 내성주와 감수성주 유전형이 혼재된 것은  

중복감염이 아닌 하나의 바이러스로부터 유래된 것을 HA 유전자의 상동성으로 확인할 수 있었다[4]. 

이는 기존의 감수성 바이러스 감염 이후 재감염이 아닌 항바이러스제 투여 과정에서의 바이러스 변이가 

발생된 것으로 추정된다.
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  뉴라미니다아제 억제제인 오셀타미비르와 자나미비르는 아만타딘에 비해 내성주 발생 비율이 낮고,  

A형과 B형 인플루엔자바이러스 모두에 억제 효과를 나타내기 때문에 인플루엔자 치료 및 예방에 널리 

사용되고 있다[2]. 

  그러나 2009년 대유행한 인플루엔자 A(H1N1) 2009 바이러스에서도 내성주가 확인됨에 따라, 

Global Influenza Surveillance Network(GISN)을 중심으로 치료제 내성주 감시사업이 더욱 강화되고 

있다. 우리나라도 이러한 중요성을 인지하고 2009년 발생 초기부터 ‘인플루엔자 및 호흡기바이스감시 

사업’ 등을 통하여 항바이러스제 내성 감시를 강화하고 있다[3].

  본 조사를 통하여 2009-2010 절기 동안 국내에서의 인플루엔자 A(H1N1) 2009 바이러스는 오셀타

미비르에 대한 내성률은 0.68%로 나타났으며, 자나미비르에 대해서는 내성이 없음을 확인하였다. 내성

바이러스주는 치료를 받은 환자에서 주로 나타났기에 인플루엔자 A(H1N1) 2009 바이러스에 대한 경험

적인 항바이러스제로 오셀타미비르나 자나미비르 모두 효과가 기대된다. 하지만, 오셀타미비르 투약 후 

증상이 호전되지 않는 환자에 대해서는 자나미비르가 치료에 효과적일 것으로 판단된다. 또한 본 조사

에서는 표현형 분석 시 포함되지 않은 페라미비르(peramivir) 약제에 대해서도 추후 분석이 필요할 것

으로 사료된다. 

  결론적으로 국내에서 확인된 오셀타미비르 내성주는 현재까지 지역사회로 전파되어 유행하지 않는 것

으로 분석되며, 항바이러스제 투여 과정에서 감수성에서 내성주로 변이된 것이 확인됨에 따라 현재   
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운영하고 있는 ‘인플루엔자 및 호흡기바이러스 실험실감시사업’ 및 중증환자 등 특수 집단을 대상으로 

하는 감시를 통하여 지속적으로 모니터링하는 것이 필요할 것으로 판단된다. 더불어 국내 인플루엔자 

바이러스 내성주 분석 자료는 현재 전 세계 인플루엔자 감시체계(GISN) 및 국내 의료인 등 관련자들에게 

주기적으로 제공됨으로써 전 세계적인 인플루엔자 내성주 발생 양상과 효과적인 치료제 사용을 위한 기

본 자료로 활용되고 있다. 
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