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황  열

황열 (yellow fever, YF)은 플라비바이러스속에 속하는 황열 바이러스 (yellow fever 

virus, YFV)에 의한 질환으로 주로 아프리카와 남아메리카의 림지역에서 발생한다. 

황열은 모기에 의해서 전파되며 고열과 황달 및 출혈로 인한 심장, 간, 신장 이상으로 

사망에 이를 수도 있다. 17세기 중반 멕시코의 Yucatan 반도에서 처음 발병이 보고되

었으며 아메리카의 열 지역에서는 17세기부터 20세기에 걸쳐 도시에서  발생이 있

었고 18세기에는 이탈리아, 프랑스, 스페인, 영국에서 발생보고가 있었다. 19세기 중반부

터 모기가 매개체로 의심되었으나 이를 뒷받침할 증거를 찾지 못하다가 1900년 Walter 

Reed가 환자의 혈액에서 원인 병원체를 확인하고 황열이 Aedes agypti (Ae. agypti) 

종의 모기에 의해 전파됨을 증명하였다 [3, 4, 5, 11]. 황열은 A. agypti 외에도 Aedes  

sp.와 Haemogogus sp. 등 여러 종의 모기에 의해 전파되기 때문에 이들 모기가 서식

하고 있는 지역은 질병이 발생할 가능성이 큰 지역이라 할 수 있다 [6, 9, 10]. 

황열은 예방접종으로 예방할 수 있다. 따라서 황열 유행지역으로 여행을 떠날 경우 

출발 10일 전에는 반드시 예방접종을 하여야 한다. 예방접종자의 90%에서 항체가 생기

고 생성된 항체는 최소한 10년 이상 유지된다. 황열이 발생하는 아프리카와 남아메리카 

부분의 나라들에서는 모든 입국자에게 황열 예방접종증명서를 요구한다 [1, 2, 7].
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병원체

황열 바이러스는 직경의 18～25 ㎚이며, 유전자는 비분절 단일가닥 (+) RNA로 크기

는 약 11 kb 정도로 알려져 있다. 다른 플라비바이러스속과 마찬가지로 5’과 3’말단에 

각각 약 100개의 염기와 약 600개 염기의 noncoding region (NCR)을 가지고 있다. 

바이러스의 단백질은 하나의 open reading frame (ORF)에 의해 발현된다. 전사 시작

과 함께 후전사 과정 (post-translation processing)이 일어나 3개의 구조 단백질 

(capsid (C), premembrane (prM), envelope (E))과 7개의 비구조 단백질 (NS1, N2a, 

NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5)이 만들어지며 NS1, NS3, NS5 등 일부 단백질을 제

외하고는 단백질의 특성이 자세히 밝혀져 있지 않다.

바이러스는 4℃ 혈액 중에서 1개월, 0℃의 50% 글리세롤 중에서 3개월, -70℃에서 

수년간 보존되며, 동결 건조 후 0℃에서도 수년간 생존할 수 있다. 황열 바이러스는 물

리․화학적 자극에 매우 불안정하고 생리식염수 내에서 빨리 사멸한다. 또한 60℃에서 

10분 간 가열하면 불활화되며 0.1% 포르말린에서도 쉽게 활성을 잃는다. 

황열 바이러스는 마우스, 기니픽 등의 실험동물에서 잘 증식하며 3주령 된 마우스의 

뇌에 바이러스를 직접 접종할 경우 뇌염 증세를 보인다. 또한 생후 24시간 이내의 마우

스에서는 피하접종이나 복강 내 접종에 의해서도 뇌염 증세를 보인다. 실험동물이나 사

람에 감염된 바이러스는 혈중을 순환하고 간장, 신장, 기타 장기 내에서 증식이 잘 되며 

강한 병원성을 보인다 [4, 5]. 사람이나 모기 등에서 분리한 바이러스 주는 마우스, 기니

픽 및 원숭이 등에 모두 감염력을 갖는다 (Pantropic strain). 

임상증상

황열의 잠복기는 3～6일로 알려져 있으며 임상증세는 무증상 또는 가볍게 지나는 경

우에서부터 중증으로 발전하는 경우까지 다양하게 나타난다. 중증으로 발전하는 환자

는 약 3일 정도 발열, 오한, 두통 및 오심, 구토 등의 증세를 보이다가 발병 후 4일 정도

가 지나면 발열과 맥박이 100 이상으로 빨라지며 구토가 잦아지고 이로 인한 탈수가 

생기면서 황달이 나타나는 등 진전된다. 이 시기 환자의 경우 뚜렷한 단백뇨와 출혈 증

상이 나타나며 구토물은 파괴된 혈액으로 인해 검게 변색되고 림프구 감소도 보이며 

20∼50%가 발병 후 7∼10일 이내에 사망에 이른다. 증상의 경중에 관계없이 회복될 

경우 후유증은 없는 것으로 알려져 있다 [7, 8]. 
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체내에 감염된 바이러스는 국소 림프절에 퍼져 증식하고 림프절로부터 바이러스가 

혈류로 들어가 간, 비장, 신장, 골수 등에서 수일간 존재한다. 황열의 병변은 특정 장기

에 바이러스가 국한되어 증식함으로 일어나게 되는데 간, 신장 등의 괴사성 변화가 죽

음을 유발하는 것으로 생각된다. 실제 중독기 환자의 간을 부검해 보면 간 실질 세포는 

거의 완전히 파괴되어 있음을 알 수 있다. 즉, 반점 모양의 괴사가 소엽의 중심부에서 

주로 관찰된다. 괴사는 유리모양으로 세포질에 국한되어 나타나는데 이 부분은 eosin 

색소에 염색이 잘 되며 이를 councilman 소체라 한다. 또한 위 유문부 점막에서는 출혈

이 빈발하는 것으로 알려져 있다. 신장에서는 출혈 요인의 2차적 변화라 생각되는 세뇨

관 상피의 지방변성이 있다 [4, 7, 11]. 

역 학

황열은 적도 및 아메리카 륙 일부지역의 경우 풍토병적으로 발생하다가 주기적으

로 유행적 발생을 보인다. 20세기 이전 까지 황열은 유럽, 카리브섬, 및 중북미 지역에

서 집단적 발생이 있었다. 현재 이 지역들은 황열이 발생하지 않지만 황열이 발생할 위

험성이 높은 잠재지역이라 할 수 있다. 현재 아프리카 륙 33개국 5억 8백만 명이 황

열의 감염 위험에 노출되어 있으며 지정학적으로 적도 부근의 북위 15°와 남위 15° 사

이의 국가들이다. 아메리카의 경우 카브리군도, 볼리비아, 브라질, 콜롬비아, 에콰도르 

및 페루 등 9개 국가가 황열 발생위험이 높은 지역이다. 

황열은 전파 양식에 따라 야생형 황열 (sylvatic YF, SYF), 중간형 황열 

(intermediate YF, IYF), 도시형 황열 (urban YF, UYF) 등으로 나뉘어 진다. 야생형 

황열은 모기와 사람 이외의 영장류 사이에서 나타나는 황열로 정글 순환형이라 표현하

기도 한다. 야생형 황열은 아프리카와 라틴아메리카의 열 지역 (페루, 에콰도르, 콜롬

비아, 볼리비아, 브라질 등) 등에서 주로 발생하며 바이러스에 감염된 야생 모기에 의해 

원숭이에게 전파되며 감염된 원숭이들은 바이러스의 증폭숙주 역할을 한다. 그러나 야

생형 황열이 유행하는 지역이라 하더라도 삼림이나 개간지에서 일하는 지역 노동자의 

경우 감염된 원숭이의 혈액을 흡혈한 매개 모기에 물려 야생형 황열에 감염되고 그 숫

자는 연간 수백여 명에 달한다. 그러나 야생형 황열은 주로 인간이 아닌 영장류 숙주 

사이에서 여러 종류의 모기에 의해 전파되는 동물의 바이러스 풍토병 (enzootic viral 

disease)이다 [12]. 중간형 황열은 도시형 황열과 달리 아프리카의 아열 성기후에서 

소규모의 발생을 특징으로 한다. 지역적으로 멀리 떨어져 있는 마을에서 동시에 발생하
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며 야생 및 집에서 서식할 수 있는 모기들을 통해서 원숭이나 사람이 감염된다. 이러한 

지역은 황열 발생의 위험지역으로 이곳에서는 사람과 모기와의 접촉가능성이 커 질병

의 발생을 증가시킨다. 중간형 황열의 전파 양식은 최근 10여 년간 아프리카에서 발생

하는 황열의 가장 주된 전파양식이지만 집모기와 예방접종을 하지 않은 사람들이 있을 

경우와 같은 적당한 환경이 주어지면 도시형 황열로 전파양식이 변할 수 있다. 도시형 

황열은 주로 아프리카와 남미의 열 지방에서 발생하는데 인구 집지역 등에 바이러스

가 유입되어 갑작스럽게 규모로 발생 한다. 이 때 매개 모기인 Ae. aegypti는 감염된 

사람으로부터 다른 사람으로 바이러스를 전파할 수 있으며 인간과 매개모기 사이에서

의 전파 순환 고리가 형성되어 유지된다. 도시형 황열의 경우 주로 발생한 곳에서 외곽

으로 번지면서 넓은 지역으로 전파되어 나간다. 아시아에서는 매개모기인 Ae. aegypti

가 많이 서식함에도 불구하고 17세기 중반 최초 발병이 보고된 이래 황열의 발생은 보

고되지 않고 있다. 아프리카지역에서는 위에서 살펴본 세 가지 형태의 황열 전파 양식

이 모두 존재하지만 남미지역에서는 야생형과 도시형 황열만 발생하고 있다. 

예방 및 관리

황열에 한 특별한 치료제 및 치료법은 알려져 있지 않으며, 증요법으로 환자의 

상태를 유지시켜주는 것이 최선이다. 환자를 특별히 격리 수용할 필요는 없다. 환자는 

회복될 때까지 모기에게 물리지 않도록 하는 것이 중요하다. 이는 환자의 입장에서 볼 

때 황열 바이러스 및 모기에 의해 매개하는 다른 바이러스에 의한 감염을 예방하는데 

중요하며, 다른 하나는 환자가 보유하고 있는 바이러스가 모기의 흡혈과정을 통하여 다

른 사람에게 전파되는 것을 방지하는데 중요하다. 황열을 예방하는 또 하나의 방법은 

모기 서식지역을 제거함으로써 모기에 의한 황열의 전파를 차단하는 방법이 있다. 우림

지역에서 모기의 구제를 통해서 질병의 전파를 차단하는 것은 비실용적이기는 하지만, 

살충제를 살포해서 매개체와 매개모기를 죽이는 것은 질병이 유행하는 동안 바이러스

의 전파를 일시적으로 차단하여 예방접종을 통한 질병의 면역력을 획득하기까지 시간

을 벌어주는 방법이라고 할 수 있다 [7, 8]. 따라서 황열 예방에서 가장 우선시 되는 

방법은 예방접종이다. 

황열 예방 백신은 백신주인 17D 주를 이용한 생백신이 개발되어 있으며 예방접종의 

효과는 매우 양호하다. 예방접종 효과는 접종 10일 후부터 나타나서 10년간 지속되므로 

매 10년마다 재접종을 실시해야 한다. 황열 예방접종은 황열 발생이 공식적으로 보고 
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되어있는 남미나 아프리카 지역을 여행하거나 거주하는 사람 및 황열 예방접종을 요구

하는 나라로 여행하는 사람에 하여 위험지역에 도착하기 10일 전에 접종하도록 되어 

있다. 접종방법은 0.5 ㎖을 피하주사로 1회 접종하고 추가접종은 매 10년마다 하여야 

한다 [7, 10]. 우리나라에서는 황열 유행 지역을 여행하는 사람을 상으로 검역소에서 

예방접종을 실시하고 있다. 

황열 예방 접종시는 다음의 주의 사항을 준수하여야 한다. 6개월 미만의 영아에게는 

예방접종을 하지 않고, 황열에 노출 위험이 크지 않는 한 임신 중에는 접종하지 않는다. 

계란에 과민반응이 있는 사람도 접종해서는 안 되며 선천적 혹은 후천적으로 체내 면역

기능이 저하되어 있는 경우는 백신을 접종하지 않는다. 또한 일부 연구에 의하면 홍역, 

BCG, B형 간염 백신과는 함께 투여해도 항체형성에 방해를 받지 않으며 면역글로불린

과 함께 주사해도 백신의 효과는 영향을 받지 않으나 장티푸스, 콜레라 백신과는 적어

도 4주 이상의 간격을 두고 접종하는 것이 효과가 좋다고 보고되어 있다.

실험실 진단

황열 바이러스 감염 여부를 확인하는 방법으로는 혈액에서 바이러스 분리 및 유전자 

검출시험, 혈청에서의 항체 검출방법 등이 있다. 바이러스 유전자 검출 검사는 급성기 

검체에서 혈청학적 검사가 음성일 경우 최근 바이러스에 감염되었는지의 여부를 확인

하는 목적으로 사용된다. 

1. 검체

검체의 종류는 바이러스 분리 및 유전자 검출을 위한 검체와 혈청학적 검사를 위한 

검체로 구분할 수 있다. 바이러스 분리 및 유전자 검출을 위한 검체는 황열 환자의 혈액

을 사용할 수 있다. 혈액 및 뇌척수액은 5～6일 이내 (발열기, 해열 이전)의 것이 바람

직하다. 유전자 검출을 위한 혈액검체는 PCR 반응을 저해하는 헤파린 처리 시험관 

신에 EDTA 처리 시험관에 채혈 후 0～4℃로 보존하여 검사실로 즉시 수송한다. 혈청

학적 검사를 위하여 일반적으로 급성기 혈청은 발병 직후에 회복기 혈청은 발병 후 10～

14일 사이에 채취한다. 채취된 검체는 소량씩 나누어 보존하고 냉동 및 해동을 반복하

는 것은 좋지 않다.



772 감염병실험실진단 제4부 바이러스질환

2. 검사 방법

1) 혈액 및 뇌척수액에서 바이러스 분리

① 혈액은 급성기의 환자로부터 무균적으로 채취한다.

② 혈액을 생후 24시간 이내의 마우스 뇌에 약 0.02 ㎖ 씩 접종한다. 일반적으로 혈액은 

희석하지 않고 사용하나 때로는 실험동물에 이종 단백에 의한 이상 반응을 초래할 

수 있으므로 0.01 M 인산완충용액 (pH 7.2)로 10배 희석하여 접종하기도 한다.

③ 접종 후 3～5일이 지난 후 이상 증세를 보이는 마우스의 뇌를 죽기 직전에 채취하여 

뇌의 1/2을 이용하여서는 역전사 중합효소연쇄반응 (RT-PCR)에 의해 바이러스 유

전자가 검출되는지 확인하고 나머지 뇌는 유제액을 만들어 동물실험과 세포배양에 

의해 바이러스 감염을 확인한다. 

④ 뇌염 증상을 보이는 마우스의 뇌와 세포 배양액은 따로 취하여 -70℃에 보관한다. 

⑤ 검체를 접종한 마우스가 이상 증세를 보이지 않더라도 최소 검체 접종 후 14일까지 

관찰한다.

⑥ 이상 증상을 보이는 마우스의 경우 죽기 직전에 뇌를 채취하여 적당한 용기에 옮겨 

분리 동정에 비하여 -70℃에 보관한다. 

⑦ 바이러스 분리일지에는 환자 성명, 주민등록번호, 거주지, 발병일, 검체 채취일, 임상 

증세, 검체명, 검체 접종일, 특이사항 (마우스의 상태), 이상 증세를 보이는 마우스 

마리 수 등을 기록하여 둔다.

2) 세포배양에 의한 바이러스 분리

황열 바이러스 분리 및 증식을 위해서는 일반적으로 원숭이 신장 유래 세포인 Vero 

세포주를 가장 많이 이용한다.

① Multi-웰 플레이트 (6-웰을 주로 사용)에 세포를 70～80%까지 성장하도록 단층 

배양한다.

② 배양액을 제거하고 세포배양용 인산완충용액으로 1회 세척하고 마우스 뇌 유제액을 

만들어 0.2 ㎖ 첨가하여 37℃, 5% CO2 배양기에서 1 시간 흡착한다 (15분마다 한번

씩 흔들어서 바이러스가 고루 감염되도록 한다).

③ 감염이 끝난 후 뇌 유제액을 제거한 후 세포 배양용 인산완충용액으로 1회 세척하고 

유지 배양액 (2% 우태아혈청 포함 배양액)를 첨가한 후 37℃, 5% CO2 배양기에서 
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7～10일 간 배양하면서 세포의 병변현상이 나타나는지 확인한다. 

④ 세포의 병변현상이 확인되면 웰 플레이트를 -70℃에서 얼린 후 해동하여 세포를 수

거한 후 3,000 rpm, 4℃에서 5분 간 원심하여 상층액만 취한다.

⑤ 상층액은 소량씩 분주하여 -70℃에 보관하고 이후 실험에 사용한다.

3) 혈청학적 검사 

황열 바이러스 감염에 한 혈청학적인 진단 방법은 혈구응집억제시험법 (haemag-

glutination inhibition test, HI), 보체결합시험법 (complement fixation test, CF), 중

화항체역가측정시험법 (plaque reduction neutralization test, PRNT), 면역형광항체시

험법 (immunofluorescence assay, IFA), IgM-포획효소면역측정법 (IgM-capture 

enzyme linked immunosorbent assay, MAC-ELISA), IgG ELISA 등이 있다. 이 

중 가장 특이도가 높은 방법으로는 중화항체역가측정시험법이 있지만 이 시험법은 판

정까지의 시간이 많이 걸린다는 단점이 있어 일반적인 진단법으로 사용하기는 어렵다. 

앞에서 기술한 여러 가지 혈청학적 진단법 중 항체 진단을 위한 효소면멱측정법은 다음

과 같다. 

(1) ELISA 플레이트 제작

① 정제된 항원 단백질 (prM～E 단백질 사용)을 0.04 M 인산완충용액 (pH 9.6)으

로 희석하여 96-웰 플레이트 웰에 100 ㎕씩 첨가하여 4℃에서 하룻밤 정치한다.

② 0.05%의 Tween 20이 포함된 인산완충용액 (PBS-Tween 20)을 이용하여 3회 

세척한다. 

③ 3% 우태아혈청이 포함된 PBS-Tween 20 용액 (pH 7.2)으로 2시간 동안 blocking

시킨 후 PBS-Tween 20 용액 (pH 7.2)을 사용하여 3회 세척한다.

(2) 항체 검사 과정

① 혈청 검체를 인산완충용액 (pH 7.2)으로 1：100, 1：300으로 희석하여 ELISA 

플레이트 웰 당 100 ㎕씩 첨가한다.

② 37℃에서 1～2시간 반응시킨다.

③ PBS-Tween 20 용액 (pH 7.2)으로 3회 세척한다.

④ 양성 조군은 이전에 환자 양성으로 판정된 혈청을 희석하여 사용하고 음성 

조군은 정상혈청을 사용한다.
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⑤ Alkaline phosphatase (AP)-conjugated goat anti-human IgG 또는 IgM을 0.1% 

BSA를 포함한 PBS-Tween 20 용액 (pH 7.2)으로 웰 당 100 ㎕씩 첨가한다.

⑥ 37℃에서 2시간 반응시킨다.

⑦ PBS-Tween 20 용액 (pH 7.2)으로 4회 세척한다. 

⑧ 발색제는 ρ-nitrophenyl phosphate disodium salt (PNPP) tablet (Pierce, USA) 

2개를 기질 용액에 녹여 100 ㎕씩 넣고 어두운 실온에서 30분간 반응시킨다.

⑨ 2 N NaOH 용액을 100 ㎕씩 첨가하여 반응을 정지시킨다.

⑩ 자동 ELISA 판독기를 이용하여 405 ㎚ 파장에서 흡광도를 측정한다 (650 ㎚의 

reference 파장). 

⑪ Cut off 값은 음성 조의 평균 흡광도 + (3 × Standard deviation) 또는 음성

조의 평균 흡광도 + (2 × Standard deviation)로 구한다. 

4) 유전자 검사 (RT-PCR)

황열 바이러스 감염 여부를 확인하기 위해서 5’ noncoding region (NCR)부터 prM 

단백질 부분의 특이 유전자인 21～550 염기 부분을 사용하는데 이 부분은 비교적 변이

가 적어 황열 바이러스 유전자 검출에 유용하다.

① 환자 검체 100 ㎕를 취하여 Trizol LS (GibcoBRL, USA)를 이용하여 RNA를 

추출한다. 

② 검체에서 추출한 RNA 10 ㎕에 황열 바이러스 3’ 말단 특이 유전자 부분의 primer 

(3’NCR：10 pmol/㎕) 2 ㎕, 5X Superscript RT buffer 4 ㎕, 10 mM dNTPs 4 ㎕, 

0.1 M DTT 1 ㎕, RNaseOut 1 ㎕, Superscript RT 1 ㎕를 넣고 42℃에서 1시간 

동안 cDNA를 합성한다 (표 1). 

③ 1차 PCR은 cDNA 5 ㎕, 10X PCR buffer 5 ㎕, 10 mM dNTP 2 ㎕, primer 

(YF-21F：10 pmol/㎕) 1 ㎕, primer (YF-550R：10 pmol/㎕) 1 ㎕, Taq polymerase 

0.5 ㎕를 넣고 증류수로 50 ㎕를 맞춘다. PCR 반응은 94℃ 3분으로 변성시킨 후 

94℃ 1분, 52℃ 1분, 72℃ 2분으로 30회 반복하고 72℃ 10분간 연장시킨다 (표 1).

④ 2차 PCR은 1차 PCR 산물 5 ㎕, 10X PCR buffer 5 ㎕, 10 mM dNTP 2 ㎕, 

primer (YF-131F：10 pmol/㎕) 1 ㎕, primer (YF-350R：10 pmol/㎕) 1 ㎕, 

Taq polymerase 0.5 ㎕를 넣고 증류수로 50 ㎕를 맞춘 후 1차 PCR과 동일한 조건

으로 실시한다 (표 1).  

⑤ 1% 아가로스 겔로 바이러스 유전자 증폭 여부를 확인한다. 1차 PCR 산물은 전기영
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동에서 확인되지 않으며, 2차 PCR 산물은 확인 할 수 있다.

표 1. 황열 바이러스 진단을 한 primer

표적 유전자 Primer 용도 염기서열 (5’→3’)
산물 크기

(bp)

3’-NCR
cDNA 

합성

AGTGGTTTTGTATTTGTCATC

CAAAGGTCTGC

5’NCR～prM
YF-21F

YF-550R

1차 

PCR

TGAGGTGCATTGGTCTG

GAATGTTTTCCCGAGGTC
530

prM
YF-131F

YF-350R

2차 

PCR

AAAGCTCAGGGAAAAAC 

GACTTTTCCTTAGAACAG
220
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