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하기도 감염증의 분자 생물학적 진단
고려의대

김 윤 경

서     론

하기도 감염증은 성인 및 소아에서 가장 흔한 감염병 중의 하나

이다. 하기도 감염증의 임상 진단은 신체 검진 및 증상 등으로 명

확하게 내려질 수 있으나, 원인 병원체의 규명은 고식적인 방법들

의 여러 한계로 인해 대부분의 경우 임상적인 진단에 머물고 있다. 

이러한 상황에서 분자생물학적 기법의 발달은 하기도 감염의 원인 

병원체를 규명하는 데 큰 도움이 되었고, human metapneumo-

viruses, coronaviruses NL63, HKU1, human bocavirus 등의 새로

운 병원체를 규명해 내기에 이르렀다. 

여러 분자 생물학적 기법 중에서 유전자 증폭 기법은 특히 기존

의 방법에 비해 여러 가지 장점을 가지고 있어서 가장 활발히 사용

되었다. 여러 유전자 증폭 기법 중에서 PCR (또는 RT‐PCR)이 가장 

많이 오랫동안 사용되어 왔고, 근래에는 Multiplex PCR，real time 

assay가 실험실적인 사용뿐만 아니라 상업적으로 만들어져 사용되

고 있으며, 일부에서는 microarray를 이용한 방법 등을 시도하고 

있다. 

유전자 증폭 검사

1. 종류

1) Conventional nucleic acid amplication tests (NAATs)

  ① Single target NAATs

  ② Multiplex NAATs

2) Real time NAATs

  ① single target real time NAATs

  ② Multiplex real time NAATs

3) Quantitative tests

4) Microarray

2. 유전자 증폭 검사의 유용성

① 신속하게 결과를 확인할 수 있다．

② 여러 개의 병원체에 대한 검사를 동시에 시행 가능하다．

③ 감염병의 급성기에 원인 병원체를 확인할 수 있다．

④ 민감도가 매우 높아 적은 양의 병원체도 확인 가능하다．

⑤ 사멸했거나 배양이 불가능한 병원체도 확인할 수 있다．

⑥ 항생제 사용 병력 등에 의한 영향을 받지 않는다．

⑦ 좀더 정확한 역학 자료를 제공할 수 있다.

3. 유전자 증폭 검사의 제한점

① 기술적인 어려움

② 고비용

③ 검사의 표준화의 어려움

④ 위양성 및 동시 감염에 대한 해석의 어려움

⑤ 검사 억제제로 인한 위음성 (Apfalter et al, 2005; Templeton 

et al. 2006 in FOX)

호흡기 감염 원인 병원체의 검출을 위한 

유전자 증폭 기법의 적용

1. Streptococcus pneumoniae

폐구균은 성인과 소아에서 모두 매우 중요한 호흡기 감염의 원

인균이다. 그러나, 하기도감염증이 있는 경우 혈액 배양으로 균이 

확인되는 경우가 매우 적고, 상기도의 상재균으로 존재하므로 호

흡기 검체에서 배양이 되더라도 상재균과 원인균의 구별이 불가능

하다는 단점이 있다. 또한 폐구균 요 항원 검사(pneumococcal 

urinary antigen test)는 성인에서 일부 그 유용성이 보여지고 있으

나, 소아에서의 사용은 매우 제한되어 있어 아직까지는 보편적인 

방법으로 사용되지 못하고 있다. 이렇게 배양이나 항원 검사 등의 

고식적인 방법들이 효과적으로 사용되지 못하고 있기 때문에, 여

러 연구에서 유전자 증폭을 이용하는 방법이 시도되었다. 

혈액 배양에서 폐구균이 동정된 폐렴을 기준으로, 혈액 PCR 검

사의 민감도는 어른에서는 29‐100%, 소아에서 57‐100%로 보고되

었다(1‐11).

폐렴이 없는 환자의 인후 도찰 검체를 대조군으로 하여, 폐렴 

환자의 인후 도찰 검체와 가래 검체의 PCR 결과를 비교한 연구의 

결과를 보면, 인후 도찰 검체 보다는 가래 검체가 더 민감도가 높

은 것으로 밝혀졌다(1). 그러나 인후 도찰 검체의 검사 결과를 보

면, 시험군과 대조군의 양성율이 각각 55%와 58%로 두 군간의 
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차이가 없었고, 인후 도찰에서 양성을 보인 경우 대부분 가래 검사 

양성을 보였으므로, 호흡기 검체를 이용한 PCR 검사도 배양 검사

와 마찬가지로, 확인된 폐구균이 폐렴을 일으킨 병원균일 가능성 

보다는 상재균일 가능성이 높다는 것을 보여주었다. 

정량적 PCR (quantitative PCR)을 수행하여 균의 양을 가늠할 

수 있다면 집락화된 균인 경우 상대적으로 적은 양이 검출되고, 

병원균인 경우 많은 양이 검출되게 되므로 구별할 수 있다는 연구

가 있었으나 이에 대해서는 좀더 검증이 필요할 것으로 생각된다 

(12).

흉막액이나 폐흡인액을 검체로 시행된 연구에서는 폐구균에 대

한 PCR 검사가 배양보다 더 민감하다는 결과를 보여주었다(13, 

14). 

폐구균에 대한 또다른 문제점은 현재 사용하는 PCR에 의해 폐

구균이 아닌 다른 집락화된 연쇄상 구균에 대해 위양성을 보일 

수 있다는 점이다. PCR에 의해 증폭되는 유전자가 폐구균에 고유

하다고 생각된 pneumolysin 유전자인데, 최근에는 다른 연쇄상 

구균에도 비슷한 유전자가 존재하여 위양성을 보일 수 있다는 것

이 밝혀졌다(15). 이러한 단점을 보완하기 위하여 또다른 연구에

서는 pneumolysin 유전자를 이용한 PCR에 autolysin 유전자를 이

용한 real‐time PCR을 보완적으로 사용하여 폐구균과 다른 연쇄상 

구균을 구별하기도 하였다(6).

결론적으로 아직까지는 하기도 감염증에서 폐구균에 대한 PCR

은 다른 여러 고식적인 방법들이 갖는 제한점을 극복하지 못하고 

있어 임상적인 사용이 우선적으로 추천되고 있지는 않는다. 그러

나 유전자 증폭법은 향후 정량적 PCR 등 여러 방법들이 발전함에 

따라 폐구균으로 인한 하기도 감염의 진단에 도움을 받을 수 있을 

것으로 기대되고 있다. 

2. Mycoplasma pneumoniae

M. pneumoniae는 중요한 지역 사회 호흡기 감염의 원인균으

로 폐렴 외에도 다양한 질환을 일으킨다. M. pneumoniae는 배양 

검사에서 매우 느리게 자라고 민감도도 낮아서, 임상적으로 M. 

pneumoniae 감염증의 진단에는 주로 혈청 검사를 사용하고 있다. 

그러나 혈청 검사의 여러 단점으로 인해 다른 진단적 검사를 모색

하게 되었고, 많은 연구에서 유전자 증폭법을 사용하여 검사의 유

용성을 검증하였다. 그 결과 혈청학적 검사의 결과와 호흡기 검체

를 이용한 M. pneumoniae PCR 의 검사 결과는 좋은 상관 관계를 

보여 주었으므로, PCR이 신속하고, 민감하며, 특이성도 높은 것으

로 생각되었다. 

그러나 항체 반응이 없는 PCR 양성은 집락화된 보균자임을 의

미할 수 있는데, 폐렴이 있는 환자에서 PCR 검사만 시행하는 경우 

실제 감염과 보균자를 구별하기 어려운 점은 이 검사의 제한점으

로 생각되고 있다(16). 대규모 M. pneumoniae 유행기에 시행된 

연구에 따르면 15%의 환자들이 치료를 시작한 시점에서 2‐6주 후

에도 여전히 PCR 양성 결과를 보인다는 점은 PCR 단독 검사를 

시행하였을 때 해석에 주의해야 한다는 것을 보여주었다(17).

상기도, 하기도 검체 모두 M. pneumoniae PCR을 수행하는 데 

사용 가능한데, 한 연구에서는 비흡인물에는 PCR 저해제가 더 많

이 존재할 수 있어서 인후 도찰 검체가 더 나을 수 있다는 결과를 

보여주었다(18). 

이러한 몇 가지 제한점에도 불구하고, 인후 도찰 검체를 사용한 

PCR 검사는 mycoplasma pneumonia의 확진에 가장 좋은 검사 

방법이 될 수 있을 것으로 생각되나, 향후 표준화된 검사 방법이 

확립되어야 할 것으로 생각되며, 정량적 PCR 등의 검사를 시행한 

연구 결과들을 바탕으로 개량된 검사를 수행해야 할 것으로 생각

된다. 또한, 기존의 연구에서 보여진 바와 같이 M. pneumoniae, 

Chlamydia pneumoniae와 Legionella pneumophila 등을 동시에 

검출 가능한 믿음직한 multiplex PCR 등의 방법이 확립된다면 유

용할 것으로 생각된다(19, 20).

3. Legionella species

Legionella species는 폐렴의 중요한 원인균이나 효율적인 진단 

방법의 부재로 진단율이 상대적으로 낮은 질환이다. 이러한 상황

에서 분자생물학적인 진단 기법들은 Legionella 감염증의 진단에 

크게 기여하였고, 최근에는 임상적으로도 사용하게 되었다. 

주로 고식적인 PCR이 사용되었는데, 하기도 검체를 사용할 경

우 PCR의 민감도는 배양검사보다 높은 것으로 보고되었고, bron-

choalveolar lavage 액을 사용한 연구에서 매우 좋은 성적을 제시

하기도 하였다(21–23). 그러나 Legionella 폐렴을 앓는 환자의 반 

이상이 가래 증상이 없다는 점에서 하기도 검체를 사용하는 데에 

어려움이 있게 되었고(24), 이러한 이유로 호흡기 외의 검체를 사

용하는 연구들이 진행되게 되었다. 그 결과 Helbig 등은 legio-

nellosis로 확진된 58명의 환자의 소변 검체로 5S rRNA PCR을 시

행하여 42명에서 양성 결과를 확인할 수 있었다(25). 혈액을 사용

한 PCR도 시도되었는데, Lindsay 등은 5명의 legionellosis 환자의 

급성기 및 회복기 혈청에서 모두 Legionella DNA를 검출하는데 

성공하였고(26), 54 of 67명의 L. pneumophila serogroup 1에 의

한 폐렴 환자의 혈청을 검사하여 54명에서 양성 결과를 보고하였

다(27). 그러나 다른 연구자들은 PCR 민감도를 30%, 43% 정도로 

보고하기도 하여(28), 혈청 검체의 유용성을 판단하기 위해서는 

추가적인 연구가 이루어져야 할 것으로 생각된다. 

인후 도찰액을 이용한 연구들도 이루어 졌는데 여섯 명의 

legionellosis 환자 중 다섯 명에서 양성 결과를 확인했다는 연구 

보고가 있었다(29). Legionellae는 사람의 호흡기에 상재균으로 집

락화 하지 않는 병원체이므로, 유전자가 확인되면 원인균으로 생

각할 수 있다. 그러나, 일부 상업화된 DNA 추출 kit들이 생산 공정 
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중에 Legionella DNA에 의해 오염될 수 있다는 보고가 있으므로 

(30), 이러한 kit를 사용할 경우 위양성 결과를 얻을 수 있다는 것

을 주의해야 한다. 

결론적으로 가래를 호소하는 환자의 경우에는 PCR이 legio-

nellosis 진단에 가장 적절한 검사로 권장되고 있고, 현재 BD 

ProbeTec ET L. pneumophila (LP) Amplified DNA Assay 

(Becton Dickinson Biosciences)이 상업화되어 사용되고 있으나, 

향후 표준화된 검사법이 개발되어야 할 것으로 생각된다. 

4.Chlamydia pneumoniae and Chlamydia psittaci

Clamydia의 진단을 위해 PCR을 이용한 여러 연구들이 수행되

었는데, 검사의 민감도와 특이도를 비교할 기준이 될 적절한 방법

이 없다는 어려움이 있었다. 그러나 보편적으로 PCR은 최소한 배

양법보다는 민감도가 높을 것이라고 생각된다(31). C. pneu-

moniae의 유전자는 상기도, 하기도 검체 모두에서 확인 가능하나, 

어느 검체가 검사에 더 효율적인지는 아직까지 확인된 바가 없다. 

한 연구에서는 상기도 검체가 더 양성율이 높다고 보고하였으나

(34), 이는 집락화된 균들을 검출한 결과일 수도 있다. 실제로 민

감도 높은 PCR 방법을 사용하면서 C. pneumoniae를 검출하는 

능력은 향상되었으나 임상적으로 얼마나 의미가 있는 것인지 확인

하기는 어렵다. 그러므로 PCR 결과는 반드시 환자의 임상 상과 

경과 등을 고려해서 해석되어야 하며, 다른 검사 결과들이 참고되

어야 한다. Chlamydia psittaci를 진단하기 위한 PCR도 시도되고 

있으나, 아직까지는 human psittacosis의 진단에 사용되고 있지는 

않다.

5. Haemophilus influenzae

폐렴을 대상으로 시행된 연구는 매우 적어 그 유용성을 판단하

기 어려우나, 폐렴환자를 포함한 소아의 H. influenzae 침습성 감

염을 연구한 연구에서 혈액 검체로 PCR을 시행한 결과 민감도와 

특이도 모두 높은 것으로 보고되었다(35, 36). 소아의 세균성 폐렴 

환자의 흉수를 대상으로 배양 검사와 도말 검사 그리고 PCR을 시

행하여 각각의 결과를 비교한 연구에서는 PCR 이 가장 민감한 방

법으로 보고하였다 그러나, 아직까지 H. influenzae 폐렴의 진단

에 PCR을 사용하는 것이 확립되어 있지 않다.

6. Pulmonary Mycobactria infection

결핵 관리에 있어 가장 중요한 점은 활동성 결핵의 빠르고 정확

한 진단과 적절한 치료라고 하겠다. 그러나 호흡기 검체의 도말, 

배양 검사 등은 여러 가지 면에서 빠르고 정확한 진단적 방법이라

고 하기에는 미흡하다. 또한 일부 지역에서는 Mycobacterium 

avium 등의 비 결핵성 mycobacteria에 의한 하기도 감염증의 빈도

도 증가하고 있어, 빠르고 믿음직한 새로운 진단적 방법이 절실하

게 되었다. 

초기에는 상업적으로 사용 가능한 DNA 탐색자(DNA probes, 

AccuProbe, Gen‐Probe Inc.) 등과 같이 배양 검사에서 균을 좀더 

빠르게 확인하기 위한 보조적인 역할로 분자 생물학적인 방법을 

이용하였다. 이러한 방법은 민감도도 특이도도 높아 배양 검사에

서 동정까지 걸리는 시간을 의미 있게 줄이는 데 성공하였다. 

(37). 하지만 탐색자가 모든 mycobacteria 와 결핵균을 탐색 할 

수 있는 것은 아니어서, 모든 종류의 mycobacteria를 확인 할 수 

있는 PCR을 이용한 염기서열 분석(sequencing)이 여러 실험실에

서 선호되고 있으며, 여러 mycobacteria를 동시에 확인 할 수 있는 

multiplex PCR 기법도 개발되어 사용되고 있다(38).

그러나 이러한 분자 생물학적인 방법도 수 주일의 시간을 요하

는 배양 검체를 대상으로 한다는 점에서 제한점을 가지고 있다. 

이런 이유로 호흡기 검체에서 직접 항산균을 검출하고자 하는 

노력이 이루어졌는데, 

현재까지 총 다섯 개의 상업적인 방법이 개발되었다(39). 

1) AMPLICOR MTB assay (Roche Diagnostics) 

2) Direct (AMTD2) assay (Gen‐Probe, Inc.) 

3) the LCx MTB assay (Abbott Laboratories) 

4) the BD ProbeTec Direct TB system (Becton Dickinson 

Biosciences)

5) the INNO‐LiPA RIF.TB assay (Innogenetics NV)

이러한 검사들의 특이도는 98% 정도로 매우 높으나, 민감도는 

검사 별로 차이가 있으며, 도말 양성인 경우의 민감도가 더 높은 

양상을 보인다. 도말 양성인 경우와 음성인 경우의 민감도는 

AMPLICOR의 경우 각각 90–100%, 50–72%이었고, AMTD2는 98–
100%, 75–83%, LCx assay는 96–100%, 43–56%, BD ProbeTec 

assay는 99–100%, 33–100%이었다(39). 이러한 민감도의 차이에 

의해서 상업적인 직접 검사는 도말 양성인 경우에 주로 사용하도

록 권장되고 있다. 

비결핵성 mycobacteria 중에서 M. avium complex 대한 직접 

검사에 대한 연구에 따르면, 배양 검사와 비교했을 때 호흡기 검체

를 사용한 PCR 민감도는 79–86%, 특이도 98%정도로 보고되고 있

다(40).

7. Pertusis

백일해는 매우 전염력이 높은 질환으로 주로 Bordetella 

pertussis에 의해 발생하며 소아에서는 백신으로 효과적으로 방어

할 수 있으나, 추가 면역을 시행하지 않음으로써 성인에서 유행이 

보고되고 있다. 배양에 특수 배지를 사용해야 하며 느리게 자라고 

민감도가 낮은 이유로 일찍부터 PCR에 의한 진단에 관심이 모아
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Table 1．호흡기 바이러스 검출시 유전자 증폭 기법과 바이러스 배양 및 바이러스 항원 법과의 비교

Virus target NＡAT enhancement (s) compared with antigen or culture procedures

IFV A Improved sensitivity.

Rapid sub‐typing and strain analysis available from the same nucleic acid.

Faster turn‐around than culture.
Infectious virus is not amplified (important safety factor compared with culture for pandemic and 

avian viruses)

IFV B Improved sensitivity.

Faster turn‐around than culture
RSV Improved sensitivity.

Faster turn‐around than culture.
PIV 1−3 Improved sensitivity.

Faster turn‐around than culture.
PIV 4 Not detectable routinely except by NAT

hMPV Improved sensitivity.

Faster turn‐around than culture.
hBoV Not detectable routinely except by NAT.

ADV Improved sensitivity compared with antigen detection.

Faster turn‐around than culture
Picornaviruses Some picornaviruses are only detectable routinely by NAT.

Faster turn‐around and better sensitivity for culturable rhinoviruses and enteroviruses
Coronaviruses Some coronaviruses are only detectable routinely by NAT (NL63, HKU1).

Faster turn‐around and better sensitivity for culturable viruses (229E, OC43, SARS coronavirus).
Infectious virus is not amplified (important safety factor compared with culture for SARS).

Julie D. Fox，J Clin Virol (56)

졌었다. PCR 방법은 배양보다 훨씬 높은 민감도를 보여 주고 있

다. 임상적인 증상이 있는 환자에서 PCR 양성은 진단적인 의미가 

매우 높다. PCR 양성이면서 백일해 증상이 없는 경우, 무증상 감

염 또는 보균자로 생각되기도 한다(41). 백일해의 유행 기 동안 

기침을 호소한 소아의 56%에서 백일해 PCR 양성이었으나, 무증상

이었던 동급생의 44%에서도 PCR이 양성으로 확인되었다는 연구 

결과도 있었으므로(42), 장기간 지속된 경우에는 보조적으로 혈청

학적인 검사의 사용도 고려해 볼 수 있겠다. 백일해 진단을 위해서

는 여러 호흡기 검체 중에서 비흡인물이 가장 효과적으로 알려져 

있다. 

최근에 여러 유전자를 이용한 PCR 기법이 소개되면서 조만간 

상업화된 PCR 방법을 사용할 수 있을 것으로 기대된다. 

8. Common Respiratory Viruses

바이러스는 입원 치료를 요하는 지역사회 폐렴의 주요 원인 병

원체로 성인은 30%, 소아의 경우는 70% 정도에 해당된다. 여러 

호흡기 바이러스 중에서 Respiratory syncytial virus, Influenza A 

and B viruses, Parainfluenza viruses, Adenoviruses, human 

Metapneumovirus 등이 주된 바이러스이다. 이러한 바이러스의 

진단에는 주로 바이러스 배양과 항원 검출법 등이 사용되어 왔으

나, 시간이 많이 걸리고, 각 바이러스마다 감수성 있는 세포를 사

용하여야 하는 등등의 기술상의 어려움이 있고, 민감도가 낮은 단

점이 있었다. 이에 PCR 방법이 도입되었고, 바이러스 배양법보다 

높은 민감도를 확인하였다(Table 1) (43, 44). 호흡기 바이러스들

의 유행기가 서로 겹치는 역학을 고려하여 한번에 여러 바이러스

를 검출할 수 있는 multiplex PCR 방법이 활발하게 고안되었고, 

최근에는 상업적으로 개발된 multiplex PCR (Hexaplex, Prodesse, 

Inc.)이 사용되고 있다(45).

현재의 WHO 기준에 따르면 SARS coronavirus 감염에 대한 검

사실적 진단은 RT‐PCR로 RNA를 확인하는 것, SARS coronavirus

에 대한 항체가 상승하는 것, 임상 검체에서 SARS coronavirus를 

배양하는 것 등으로 이루어져 있는데, 배양의 경우에는 민감도가 

떨어지고 시간이 많이 걸린다는 단점으로 RT‐PCR과 항체 검사가 

주로 이루어지고 있다. 그러나, 항체 검사는 회복기에 주로 유용하

다는 점에서 질병 발생 초기에 사용 가능한 PCR 방법은 매우 유용

하다고 하겠다. 이런 면에서 여러 PCR 방법이 시도되었고, 최근에

는 연구 결과에 따르면 realtime RT‐PCR이 일반적인 기존의 RT‐
PCR 방법보다 민감도가 높다고 보고 되고 있다. 
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9. Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis carinii)

PCR은 cytological 방법보다 민감도가 높고 특이도도 높으나, 

PCP를 의심할 임상 소견이 별로 없는 환자에서도 양성 소견을 보

인다는 점에서 일부 환자들에게 집락화되어 검출 가능한 것으로 

생각되고 있다(46‐48). 이러한 결과는 nested PCR을 시행했을 때 

더 높았고, 특히 HIV감염이 없는 환자의 경우에 높았다(48). 

Quantitative PCR을 시행하면 집락화된 경우와 실제 병원균으로 

작용한 경우를 구별하는 데 도움이 된다고 보고한 연구가 있었으

나 향후 이에 대한 검증이 필요할 것으로 생각된다(49). HIV감염

이 있는 환자의 경우에 검사에 적합한 검체는 bronchoalveolar 

lavage 나 induced sputum 이고, 구강 세척액도 사용 가능하나 

하기도 검체에 비해 민감도는 좀 낮다(50, 51). PCR 은 PCP가 임

상적으로 의심되는 환자에서 cytological 검사에서는 음성으로 나

온 경우에 사용해 볼 수 있겠다.

10. Array based procedures

Mcroarray 기법이 도입되면서 병원균의 검출에도 이러한 방법

을 적용하는 연구가 시도되었다. Palacios 등은 임상 검체를 사용

하여 비특이적으로 증폭된 PCR 산물을 이용해 solid‐phase 

microarray hybridization 을 시행한 연구 결과 배양법 또는 일반적

인 PCR 방법과 유사한 정도의 결과를 확인할 수 있었다(52). Lin 

등은 re‐sequencing arrays를 시행하여 26개의 호흡기 감염 병원체

에 대한 57개의 유전자를 성공적으로 확인하였다(53). 또 다른 연

구에서는 인플루엔자 A에 대해 한번의 반응으로 인플루엔자 확진

과 동시에 typing을 성공적으로 수행한 보고도 있었고(54), 인플루

엔자 바이러스의 유전적 변이를 re‐sequencing arrays로 확인하여 

백신의 개발에 도움을 주는 연구도 보고되었다(55). 아직까지는 

시도하는 단계이나, 호흡기 감염증의 특성상 실험실적인 진단과 

각 병원체의 역학에 대한 정확한 이해를 위해서는 다양한 병원체

를 동시에 확인할 수 있는 방법이 매우 필요하다는 점에서 향후 

큰 기여를 기대해 볼 수 있을 것으로 생각된다.
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