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Infections of the Respiratory tract 

• Most common entry point for 

infections 

• Upper respiratory tract 

– nose, nasal cavity, sinuses, 

mouth, throat  

– Rhinitis, cough, cold… 

• Lower respiratory tract  

– Trachea, bronchi, bronchioles, 

and alveoli in the lungs 

– Bronchiolits, pneumonia, 

COPD… 



Mycoplasma 

Herpes simplex 

Coxsackievirus 
Echovirus 

RSV 

Parainfluenza 

Influenza 

Adenovirus 

Rhinovirus 
Coronavirus 

폐 기관지 기관 인/후두 코 
         부위 

원인 

Commonly infected areas (tissues) 



Viruses Associated with Respiratory Infections 

Syndrome Commonly Associated 
Viruses 

Less Commonly 
Associated Viruses 

Coryza Rhinovirus, Coronavirus Influenza virus, 
Parainfluenza virus 

Influenza Influenza virus Parainfluenza virus, 
Adenovirus 

Croup Parainfluenza virus Influenza virus, RSV, 
Adenovirus 
 

Bronchiolitis RSV Influenza virus, 
Parainfluenza virus, 
Adenovirus 
 

Bronchopneumonia Influenza virus, RSV, 
Adenovirus 

Parainfluenza virus 



Influenza Viruses 



• Orthomyxoviridae,  ss (-)RNA 

• Type : A, B, C  

             A/Korea/01/2009/(H1N1)pdm 

 

바이러스형 분리지역 분리주 일련번호 분리연도 바이러스  아형 

인플루엔자 바이러스  

 동물인플루엔자 : A/swine/Korea/CY07/07 (H3N2) 



General Characteristics 

• Genomic diversity (Drift/Shift) 

 - 8 fragmented (-) RNAs  

 - 198 combination of 18 HA and 11 NA 

• Drug resistance 

 - NA inhibitor or M2 Inhibitor    

 - Occurrence of drug resistant strain 

monitoring required 

• Annual recommendation of Vaccine 

 - Antigenic change 

 - Short-term immunogenic 

 - Adjuvant required for enough immunity 

(Karl N Nicholson, et al Lancet 2003; 
362:1733-45  

+ H16 

   H17  

   H18 

+ N10  

   N11 



Antigenic changes 

RNA 

Hemagglutinin 

Neuraminidase 

Antibodies 

Sialic acid 

Antigen Drift Antigen Shift 

 Within Gene out of 8 segments 
 point mutation  
   as well as insertion, deletion 

 

 Rearrangement of 8 segments 
 One or more 



H3 

Influenza HA gene diversity with one-way Evolution 



Overall Evolution of the Influenza virus A(H5N1) 

WHO 



 다양한 병원성의 인플루엔자 바이러스 유행      
 
  - 인플루엔자 바이러스 감염은 숙주 면역상태 및 바이러스 병원성에 따라  
     호흡기 증상 (고열, 근육통) 뿐만 아니라 장 관계 또는 신경계 증상 등 유발 
 

  - 동일한 형 (type), 아형 (subtype)이라도 바이러스마다 병원성 다름  
 

  - 특정 유전자에서의 단일 아미노산 변이에 의해서도 병원성이 달라질 수 있으며,  
    지속적인 변이로 신종 인플루엔자 출현 가능성이 높음.   
     
 

http://qsota.com/influenza-flu/ 
Influenza: lessons from past pandemics, warnings from current incidents, Nature Reviews 
Microbiology 

유전자 분석을 통한 인플루엔자 변이주 병원성 신속 규명 필요 



유전자 변이와 병원성 관련 연구의 제한적 보고 

- hemagglutinin (HA) 유전자 : D225G 변이 중증 발생 확률 높음 
- HA1 유전자 :G218W 및 HA2 T156N : 마우스 감염 시 증식력 가속     
- PB2 유전자 D701N E627K : polymerase activity 증가로 포유류 적응  
- NS 유전자 : D92E        

http://www.virology.ws/2009/11
/24 

http://www.virology.ws/2009/11/24 



Mutation analysis related with mammalian pathogenesis 

 Zhang et al., Viruses, 2013(5):1431-1446 

 Imai et al., Nature, 2012(486):420-430 

KISED,  NIH, Korea 



 03년부터 16년 5월까지 16개국에서 총 

850명 확진, 449명 사망 (WHO)  

 13.2월 최초발생 '16.04.04일까지 총 752

명 확진, 295명 사망 (WHO) 

 

Avian Influenza human Infection (H5N1/H7N9/H5N6) 

H5N1 

H7N9 

 13년 최초발생 이후 중국 내 총 13명 확진 
H5N6 



The Genesis of H7N9 

Amino acid changes in the hemagglutinin (HA) of 
viruses recovered from contact ferrets in the 
human-infecting H7N9 virus groups.  
 
Mutationcyan (A138S, G186 V, and Q226L/I) are 
known to increase the binding of avian H5 and H7) 
 



AI (H5N8) Incidence Summary  
as of 2016.3.26. 

 Primary case reported in Jan-2014.  

 Total 4th wave were encountered 

 Declared AI free a month ago, but 

rebounded this year (March and April).   

 Two sub-classified H5N8 viruses were 

related (GC, BA : H5 clade 2.3.4.6) 

 Buan strain was classified into 3 subtype 



Movement of H5N8 Asia, Europe and America 

Cited from JVI, 2015 (89):6521-6524, DH Lee et al.  

People also migrate from countries to countries.  
Approximately, 8M of Chinese tourists visit Korea annually and so do in Korea. 



Pathological study using Ferret 



◎ 신종인플루엔자 중증감염 용인의 기전 규명 필요 

· 신종 및 조류인플루엔자의 인체 감염은 중증 증상과 함께 높은 치사율을 나타냄 

· 현재 사용되는 NA/M2 저해제 기반 치료제는 경증의 인플루엔자에 효과적 

· 중증인플루엔자의 기전 연구와 실험동물 모델개발이 필요 

 * 2009년 신종인플루엔자 중증 사망사례 

신종인플루엔자 중증감염 기전 관련 연구 



최근 결핵호흡기학회 의뢰 결과 

항목 내용 

인플루엔자 
바이러스  

검사 

검사개요 
대한결핵 및 호흡기 학회를 통하여 고려대·한림대 등 다수병원에서 인플루엔자 관련 중
증호흡부전사례 검사 의뢰 (‘16.2) 

검사대상 
대한결핵 및 호흡기 학회에서 요청한 3개 병원에서의 인플루엔자 감염으로 인한 중증급성
호흡부전 환자 6명  

검사항목 인플루엔자바이러스 4종[A, B, A(H3N2), A(H1N1)pdm09] 

검사결과 2명에서 계절인플루엔자 A(H1N1)pdm09 양성 확인* 

인플루엔자 
바이러스  

주요 유전자 
변이 분석 

분석 대상 
양성 검체 2건에 대한 주요 유전자 (HA, NA, M, NS1)  
* ‘13-’14 및 ‘14-’15절기 국내 H1N1, ‘15-’16절기 국외 H1N1 분리주 포함 비교  

분석결과 
- 백신유사성: 당해연도 백신(A/California/7/2009, Clade 6b)과 유사 
- 치료제 내성: NA억제제(타미플루) 감수성, M2억제제(아만타딘)내성  
- 병원성 관련 유전자 : 사이토카인 관련 NS1 주요 유전자 부위 (R38A, D92E) 변이 없음 

•타 호흡기 바이러스 및 호흡기 세균 검사 모두 음성 /기관 간 (의뢰병원 및 NIH) 검사 결과 차이  
 NIH 양성 검체 (2인)는 항바이러스제 투여 4일 이내,  
 NIH 음성 검체 (4인)는 11일 이상 경과된 것]  

발병일 
(2016.2.4)  

0                                                         8                  10             11 

검체 채취일 
(2016.2.14)  

검체 접수일 
(2016.2.15)  

항바이러스제(Tamiflu) 투여 
(2016.2.12~2.14)  

질병관리본부 
검사결과 

(2016.2.15)  

병원내 검사 
(2016.2.??)  

☞ 초기검체 확보가  매우 중요 



최근 결핵호흡기학회 의뢰 1례의 중증관련인자 분석 결과 



National Severity Estimation 

 Transmissibility 
 Seriousness of the Disease 

 (Antiviral/genetic marker/immune status) 
 (CFR/Severe abnormal cases) 
 Death related with Influenza viruses 

 Impacts 



Human Rhinovirus 
(사람 라이노바이러스) 



Genomic Organization of the HRV 

• Plus sense single stranded RNA genomes 

(~7200 bases). 

• RNA 5’ end has a covalently attached VPg 

(~20aa) and 3’ end is polyadenylated. 

• The 5’ end contains a highly structured (~620nt) 

untranslated region that contains several AUG’s. 

• Downstream of the 5-UTR has structural / 

functional protein genes. 

SCIENCE. 324 :55-59, 2009  Dr. Ann P. UWM, USA 
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HRV related with LRI 



hRV-C15 culture in sinus mucosa 

1mm 

0.15mm 

15um 

Nature medicine; published online 10 April 2011  



Importance of 2nd Structures in IRES 

Translation mechanism of poliovirus belonging to 
Picornavirus 

Host proteins interacting with IRES to viral 
translation in Picornavirus 

We determined to investigate the structure-based domain characters. 

Cap-independent translation modulated by IRES(internal ribosomal entry site) 

Major site of these function is known to be determined at the 5’ NCR 

That’s why we are focusing on 5’-NCR of the HRV  



Reference hRV B 35 G C C C C U G A A U G C G G C U A A C C C U A A C C C C G G A G C C A C G C G G C A U A A U C C A A U G U C G U A U G G G U C G U A A U G A G U A A U U C U G G G A U G G G A C C G A C U A C U U U G G G U G U C C G

Conserved nt * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

KA08-3505 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C U ∙ ∙ U ∙ U U G C A ∙ ∙ C ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ G U ∙ G ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ A G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA08-4418 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ U G U U G C A U G C ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ G C A ∙ G U A ∙ G C A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ G ∙ C ∙ ∙ C ∙ G C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-446 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ C ∙ ∙ ∙ U G U U G C A ∙ ∙ A ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ G U A ∙ G C U A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-560 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ C ∙ ∙ ∙ U ∙ G ∙ G C A ∙ ∙ C ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ G U ∙ ∙ G U A ∙ C ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ A G C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-822 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ C ∙ ∙ ∙ U ∙ G U G U ∙ U G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ G C A C A U U ∙ G C A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ G C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA08-3539 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ C ∙ ∙ ∙ U ∙ U C G U A U G C ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ G C A ∙ A U U G G ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ G C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA08-4374 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C A C A U G C ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ G C A ∙ G U A G G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-864 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ G U ∙ ∙ G C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ G C ∙ C A U ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G C ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA08-4189 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ C ∙ ∙ ∙ U ∙ U ∙ G ∙ A U G G ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ G C A ∙ A U U G G ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-101 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ U ∙ U ∙ G U ∙ U G C ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ G C A C A U U C ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ G ∙ C ∙ ∙ C ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-756 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U C A C A U G C ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ G C A ∙ G U A G G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-893 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U U G C A U G C ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ G C ∙ ∙ G U C ∙ G C A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA08-4010 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ U ∙ U C A C A U G G ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ C C A ∙ G U ∙ G G ∙  A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ G ∙ C ∙ ∙ C ∙ G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA08-4631 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ U G U U G C A U G C ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ G C A ∙ G U A ∙ G C A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ G ∙ C ∙ ∙ C ∙ G T ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-218 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ U G U U G C A U G C ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ G C A ∙ G U A ∙ G C A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ G ∙ C ∙ ∙ C ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-495 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ C ∙ ∙ ∙ U ∙ G U G C A U G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C A ∙ G U U G C ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G C ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-806 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ G U ∙ U G C ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ G C A C A U A C U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙

KA09-917 ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ U ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G U U G C ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ G C A ∙ A U ∙ C U ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ C ∙ ∙ ∙ ∙ G C C ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ A ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙ ∙
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structure Image 



Recombination analysis 

Negative result 

Positive results 

Split tree analysis  

RDP analysis  

Positive results 



• 연중 발생 (ARI 환자의 약 10%이상)으로 높은 의료비용 발생  

• 150개 이상의 혈청형 및 지속적인 변이 

• 새로운 유전형 발견, 중복감염의 중요성, 중증도 변화가능성, 천식악화와의 

연관성 부각 

• 치료제 및 백신없음 

rationale 

• 질병예방 및 관리를 위한 명확한 factor는 알려지지 않아 보건학적으로 그 
중요성이 점차 부각되는 hRV의 병인론 해석이 시급히 필요 

• 국내 연구 활성화가 이루어지지 않은 hRV의 병인론 연구의 기초 확립 

• Virulence determination을 통한 치료방향 정립 

• 치료제 개발가능성 타진 

Goal 

Impacts on Disease severity of the HRV 



RSV 
(호흡기세포융합바이러스) 



Respiratory Syncytial Virus 
Paramyxoviridae, Pnuemovirus 

Envelope spikes 
G attachment 
F attachment, fusion 
SH pentameric; ion channel? 

Neutralization and protective  
antigens 

Inner envelope face 
M assembly 

Ribonucleocapsid 
N nucleoprotein 
P phosphoprotein 
L polymerase 
M2-1 transcription processivity factor 

Regulatory 
M2-2 transcription↓ RNA replication↑ 

Nonstructural 
NS1 
NS2 

Inhibit IFN induction, 
signaling and 
apoptosis 

호흡기세포융합바이러스(RSV) 



RSV의 공중보건학적 중요성 

• 전 연령에서 감염 

• 특히 2세가 되기 전에 한번 이상씩 감염 

• 폐렴의 약 50%를 차지 

• 소아의 세기관지염 원인중 90% 이상 차지 

• 고위험 그룹에 특히 문제가 심각  

– 조산아(1.2% <37weeks gestation) 

– 선천성 심장 또는 폐질환을 가짂 영아  

    (5.2%, 4.1% fatality, Shelagh et al., 2012) 

– 면역저하환자(성인의 경우) 

• 예방을 위한 백신은 아직 없으며, 수동면역법으로 쓰이는 
humanized mAb, Palivizumab(SynagisTM) 의 접근성 문제 

• RSV 특이 치료제 없음                          



우리나라의 RSV 감염현황 

• 가을-겨울 급성 상기도 감염증 환자의 약 10%-20% 가 RSV 

감염(KINRESS). 

• RSV감염자의 약 90%는 5세 이하 영유아. 

• 특히 중증 하기도 질환자의 ~50%에서 RSV가 확인됨. 

– 2세 미만의 연령군에 심각 

  호흡기 질환 원인병원체임.  
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Vaccine Failure 
 
  Formalin inactivated vaccine (FI-RSV, Lot 100) 
  Clinical trials 1965-6 in the USA 
  No protection against RSV and caused more severe  
    disease in vaccinees 
  Two fatalities 
  Alveolitis, Th2 “skew”  

백신개발 현황 (I) 

Prevention (Vaccine) 
   
  No vaccine approved although intensive effort during several decades  
 
  Basic : F/G/M protein 
  Ph-I : Attnuated recombinant virus with G/F 
  Ph-II : Live attenuated, F subunit 

제한적 예방 및 치료 : 인간항체 Palivizumab (Synagis)  



글로벌 백신개발 현황 (II) 



RSV 백신개발의 어려움 

• 지속적인 반복감염(2-3회) 

• Absent of long lasting immune response 

• Maternal antibody 

• 고전적인 백신 trial에 의한 severity 증가 

– FI-RSV vaccine의 실패 (부작용) 

• 감염에 의한 lung eosinophilia 발생 

– Th 1반응 억제 및 Th2 반응 증가 

• Immune escape 

– Fractalkine (CX3C) 

– Attachment 단백질의 고도 당화:N 및 O 

고도 당화 (N- or O-glycosylation) 

– NS1, NS2 

– Genetic diversity, periodic circulation 

 

 

 

C.J. Sande et al., 2013, J Med Virol. 



RSV A-72 new subtype 발견 

• 2010-2011 season 지속적인 분자역학 분석중에 발견 

• G 유전자 carboxy-terminal에 72 bases (23 a.a.)가 중복

되어있음을 확인 

• 기존의 RSV/B 60 bases 중복과는 위치가 다름 

• Potential antigenic site로서 항원 구조에 영향을 미칠 가

능성 있음 

• Cell mediated growth pattern이 상이 

• Replace speed가 매우 빠름 



G gene Duplication in RSV-A72 strain 

2010-2011 winter season in Ontario:  

                       a novel genotype with a 72 nt duplication near  NA1 genotype 

Predicted N-glycosylation sites are shaded in gray.  

Predicted O-glycosylation sites in RSV-A strain A2 are indicated by small unfilled circles.  

When compared to the NA1 reference strain, conserved O-glycosylation sites are indicated by black circles. 

PLoSONE March2012, Vol7 issue3 



A2(GA1) 

I-TASSER server 

Evolution dynamics using Bayesian skyline plot 



- 100~300nm, ssRNA enveloped virus 

- Paramyxovirus과 Pneumovirus속의 한 종류 

- subgroup A와 B로 분류됨 

- A와 B subgroup 모두 일반 자연상태에서 공
기 중에 순환 

- Nucleolin을 receptor로 사용함 

- 소아의 중증하기도 호흡기 질환의 대표적
인 원인  

- 급성후두기관지염(croup)도 유발시킴 

(10% of all cases) 

-  청소년 이상이나 성인에서는 증상이 매우 

완화되어 나타남 

- 30nm, ssRNA virus 

- Picornavirus과 enterovirus속에 속함  

- 최소 100종 이상이 알려져 있음 

-  A,B와 C type으로 분류됨 

- 여러가지 serotype이  한 시즌에 유행 

- ICAM-I과 LDLR을 receptor로 사용함 

-  2-4일 안으로 증상이 최대로 나타나며 최대 7

일까지 지속됨 

- 코의 상피세포에 가장 먼저 감염됨 

- 재채기, 코막힘, 인후염 등이 발생 

-  알레르기 / 천식 발병 및 활성에 영향 

-  중증도의 변화 

중증과 관련된 호흡기 바이러스 특성 



KINRESS 
 

Korea Influenza and Respiratory Viruses 
Surveillance System 



 (Korea Influenza Surveillance Scheme : KISS) 

: 인플루엔자의사환자 대상 (2000년 부터) 

(Acute Respiratory Infection Surveillance 

Network : ARI-Net) : 급성상기도감염증  환자 대상 (2005년 말부터 ) 

  

 KISS 사업 
• 인플루엔자 음성 검체에 대한 원인 병원체 규명 요구가 증대 
• 하절기 감시업무 취약: 신종 혹은 계절 인플루엔자 유행 조기 감지업무 강화  필요 
 

 급성호흡기감염증 감시사업 자문위원 및 연구결과 활용방안에서 KISS와 
ARI-NET의 바이러스 분야를 통합 운영하는 것이 바람직하다는 점이 제기 
 

 

인플루엔자 및 호흡기바이러스 실험실감시(KINRESS) 



구   분 KISS(00.9~09.4) ARI-Net (05.12~09.4) KINRESS(09.5~13.9) 

대상병원체 
Influenza virus  

(A/H1, A/H3,  B) 

Influenza virus  
(A/H1, A/H3,  B) 

PIV,  RSV ,ADV, hBoV 
hCoV, hRV, hEV 

 

Influenza virus  
(A/H1, A/H3,  B) 

PIV 1, 2, 3,  RSV ,ADV, hBoV 
hCoV, hRV, hMPV 

참여기관 127개 의료기관 (1,2차) 65개 의료기관 (1,2차) 100여개 의료기관(1,2차) 

검체종류 Throat swab Nasal aspirate Throat swab 

실험실진단법 
바이러스 분리  
및 유전자진단 

유전자진단 
유전자진단 

(인플루엔자 바이러스분리) 

환류방법 
매주 (인플루엔자표본감시

소식지) 
매절기 (감시결과보고서) 

매주 매주 환류 

대상 시도 16개  16개 16개 

대상환자 인플루엔자 의사환자 급성 상기도감염증 
인플루엔자 의사환자를 포함한 급

성 호흡기 증상 환자 

검체 수집 보건환경연구원 주체 검체수송관리 용역사업체 검체수송관리 용역사업체 

Contents of the KINRESS 



Weekly report of the KINRESS 

(http://www.cdc.go.kr 질병관리본부 홈페이지) 

http://www.cdc.go.kr/


주별 인플루엔자 바이러스 검출 현황 (과거) 

2014/2015 절기 

2013/2014 절기 

2012/2013 절기 

↓: 절기별 인플루엔자 바이러스 첫 검출시기 

2014/2015 절기 IFV 실험실 감시 결과 



2014/2015 절기 IFV 유전자 분석 

국내분리주의 유전자 분석 (HA) 

A(H1N1)pdm09 A(H3N2) B  



Potential transmission pathways  



1918: “Spanish Flu” 
A(H1N1) 
50 -100 M deaths 

1957: “Asian Flu” 
A(H2N2) 
1-4 M deaths 

1968: “Hong Kong Flu” 
A(H3N2) 
1-4 M deaths 

2009: “Pandemic flu” 
A(H1N1) 
0.1-0.4M deaths 
(Lucky case) 

What is Next pandemics?  

H7N9? 

H5N1? 

H3N2v? 

H1N2v? 

Isaac B. Weisfuse, NYC Department of Health & Mental Hygiene 

H5N8? 

H5N6? 

H9N2? 

Past Pandemic CANNOT tell about the next one 

http://blogs-images.forbes.com/stevensalzberg/files/2011/10/swine-flu1.jpg


Still we do NOT know lots of things under the Sea 



감사합니다.  


