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역학·관리보고서

국내 일본뇌염 확진 사례의 진단검사 결과 분석

일본뇌염은 모기가 매개하는 인수공통감염병으로 회복 후 일부 환자에서 신경학적 후유증을 유발하는 질환이다. 병원체는 일본뇌염 바이러스로 

혈청형은 하나이나 유전형은 5가지로 나누어지며 바이러스 혈증의 지속 기간이 짧아 유전자 검출률이 낮으므로 진단검사는 항체 검출을 중심으로 

이루어지고 있다. 또한 플라비바이러스에 속하는 다른 바이러스와 혈청학적 교차반응으로 확인 진단에 어려움이 있다. 이 글에서는 항체 검출검사 결과에 

근거하여 진단검사용 검체 종류와 채취 시기에 대해 고찰하였으며 확진 사례에서 감염된 일본뇌염 바이러스 유전형을 추정하고 웨스트나일열에 대한 

혈청학적 교차반응을 조사하였다. 분석은 2020년에 확진된 일본뇌염 환자를 대상으로 하였다. 모든 대상자에서 일본뇌염 바이러스는 검출되지 않았으며, 

급성기에 채취한 뇌척수액에서 모두 IgM 항체는 양성이었다. 회복기에 채취한 혈청에서는 IgG 항체가 급성기 혈청에 비해 4배 이상 상승하거나 1:256 

이상으로 높았다. 바이러스 중화항체가도 급성기에 비해 회복기 혈청에서 상승하였거나 높게 측정되었으며 웨스트나일열은 모두 음성으로 판정되었다. 

바이러스 유전형별 중화항체가 및 IgG 항체가 조사 결과에 근거하여 감염된 일본뇌염 바이러스 유전형은 GI과 GV로 추정되었다.
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들어가는 말

일본뇌염(Japanese encephalitis)은 매년 전 세계적으로 약 

67,900명의 환자가 발생한다고 보고되어 있으며, 대부분 불현성 

감염으로 나타나나 250명 중 한 명 정도에서 임상증상이 나타난다. 

일본뇌염은 급성으로 진행하여 고열, 현기증, 구토, 복통, 지각 

이상 등을 보이며, 사망률은 20∼30%이며 생존자의 30∼50%에는 

신경학적 후유증을 남기는 감염병이다[1-3]. 일본뇌염은 작은빨간집 

모기(Culex triaeniorhynchus)에 의해 주로 전파되며 돼지와 학·백로 

등의 섭금류가 증폭숙주의 역할을 한다. 일본뇌염은 모기의 활동이 

왕성한 여름부터 가을(8∼11월)에 주로 발생한다[4,5]. 

일본뇌염 병원체는 일본뇌염 바이러스(Japanese encephalitis 

virus)로, 플라비바이러스과(Flaviviridae), 플라비바이러스속에 

속한다. 유전자는 (+) 단일가닥 RNA이고 크기는 약 11 kb이며, 7개의 

비구조단백질(Non-structural protein)과 3개의 구조단백질(Structural 

protein)로 이루어져 있다. 구조단백질 중 표피 단백질(Envelop 

protein) 유전자의 염기서열에 따라 5가지 유전형(Genotype(G) I, II, 

III, IV, V)으로 나뉜다[6,7].

국내에서는 1947년에 일본뇌염 환자가 처음 확인되었고, 

2001년부터 2009년에는 10명 내외로 환자가 발생하였으나 

2010년에는 26명으로 증가하면서 환자가 늘어나는 경향을 

보인다[8,9]. 국내에 유행하는 일본뇌염 바이러스의 유전형은 

1990년대 이후부터는 유전형 GIII에서 GI으로 바뀌었으며, 유전형 

GV는 2010년에 모기에서 처음 검출되었다. 그 이후 국내에서 채집한 

모기에서 유전형 GI과 GV가 검출되고 있다[5].

일본뇌염 바이러스는 감염 후 혈중에 존재하는 바이러스의 
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양이 적고, 감염 후 중화항체가 빠르게 생성되기 때문에 유전자를 

검출하기가 어려우나 뇌척수액(Cerebrospinal fluid, CSF)이나 

뇌 조직에서 바이러스가 검출된 사례도 보고되고 있다[10,11]. 

발열 후 4일이 지나면 IgM 항체가 생성되고, 거의 동시에 IgG 

항체도 형성된다. 발열 9∼10일 후 CSF에서 검출되는 IgM 항체는 

바이러스의 중추신경계 감염에 대한 95% 이상의 특이도가 있는 

것으로 보고되어 있다[12](그림 1). 일본뇌염의 혈청학적 진단은 

웨스트나일열 등과 같은 혈청군(Serocomplex)에 속하는 병원체와  

교차반응이 있어 감별진단이 필요하다[13].

이 글에서는 일본뇌염 환자의 IgG 항체가 변화, 유전형 GI, GIII 

및 GV에 대한 중화항체가 비교와 웨스트나일열 감별진단 결과에 

대하여 기술하였다.

몸 말

1. 일본뇌염 확인 진단검사 결과

일본뇌염 혈청학적 검사는 선별검사의 일종인 효소면역 

측정법(Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA)에서 

I gM 항체 검사 를,  그리고 간접면역형광항체법(Ind i re c t 

Immunofluorescence Assay, IFA)으로 IgG 항체가 상승 여부를 

조사하였다. IFA 슬라이드는 일본뇌염 바이러스 유전형 GI, GIII, GV를 

각각 감염시킨 BHK-21 세포를 이용하여 제작하였다. IgG 항체가는 

유전형별로 항체가 및 상승 정도에 차이가 있었으며 유전형 중 가장 

높은 항체가 또는 4배 이상 상승한 유전형의 항체가에 근거하여 

판정하였다. 급성기와 회복기 혈청의 항체가 4배 이상 증가는 사례 

3번, 4번, 6번 및 7번에서 확인되었으며 1:256 이상의 높은 항체가를 

유지하거나 2배 상승은 사례 1번 및 5번에서 관찰되었다.

2. 일본뇌염 중화항체 검사 결과

일본뇌염 중화항체가의 유전형별 차이를 이용하여 감염된 

일본뇌염 바이러스의 유전형을 추정하였다(그림 2, 표 1)[14-

17]. 사례 1번과 7번을 제외하고 사례 3∼6번은 급성기 혈청 채취 

시기가 발병 후 6일 이내였으며 9∼14일 차이를 두고 회복기 혈청을 

채취하였다. 사례 1번의 경우 일본뇌염 바이러스 유전형 GI, GIII 

및 GV에 대한 회복기 혈청의 중화항체가가 유지되거나 낮아지는 

경향을 보여 중화항체가를 이용하여 유전형을 추정하기 어려웠다. 

처음 채취한 혈청은 증상 발현 후 15일이 경과한 것으로 보아 IgG 

항체와 중화항체가 형성된 시기에 채취된 것으로 추측되었다. 반면 

사례 7번의 경우는 사례 1번과 같이 급성기 혈청의 채취가 증상 

발현 후에 늦게 이루어졌고, 회복기 혈청 채취 간격도 20일 이상 

차이가 나는데도 불구하고 다른 유전형에 비해 GV의 중화항체가만 

상승하였다.

그림 1.  일본뇌염 바이러스 감염 후 증상 및 항체반응[12]

* CSF, Cerebrospinal fluid; CNS, Central nervous system
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사례 3번 및 4번은 사례 7번과 유사하게 급성기 혈청에 비해 

회복기 혈청의 중화항체가 상승이 유전형 GV에서 크게 상승함이 

관찰되었고, 사례 5번은 급성기와 회복기 혈청의 중화항체가 상승을 

볼 수 없었으나 유전형 GV의 중화항체가가 다른 유전형의 항체에 

비해 최대 32배 높았다. 이러한 결과를 종합하여 사례 3번, 4번, 

5번 및 7번은 유전형 GV에 감염된 것으로 추정되었다. 사례 6번은 

급성기 대비 회복기 혈청에서 유전형 GIII와 GV에 대한 중화항체가가 

유지되었으나 유전형 GI에 대한 중화항체가 4배 상승하여 감염된 

바이러스 유전형으로 추정하였다.

3. 웨스트나일열 감별진단 

일본뇌염 양성사례의 웨스트나일열 감별진단은 IFA 및 

중화항체검사법을 이용하여 수행하였고, 일본뇌염 바이러스 

유전형 GIII에 대한 결과를 이용하여 비교하였다(표 2). 웨스트나일 

바이러스 IgG는 사례 3번 및 4번을 제외한 나머지 검체에서 

검출(1:16∼1:128)되었으나 회복기 혈청에서 4배 이상의 상승을 

보이는 사례는 없었다. 이들 사례에서 일본뇌염 바이러스 GIII의 

IgG 항체가가 1:64 이상 검출되었다. 웨스트나일 바이러스 

중화항체가(PRNT50)는 사례 3번, 4번 및 6번에서는 검출되지 
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그림 2. 일본뇌염 바이러스 유전형별 IgG 및 중화항체가 변화
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않았으며, 나머지 사례에서는 1:10∼1:80의 중화항체가를 보였다. 

웨스트나일 바이러스 중화항체가 검출된 검체들은 일본뇌염 

바이러스 중화항체가 1:40 이상인 검체였다. 일본뇌염 바이러스와 

웨스트나일 바이러스의 IgG와 중화항체가를 비율로 비교하였을 때, 

웨스트나일 바이러스에 비하여 일본뇌염 바이러스의 IgG 항체가는 

2∼128배, 중화항체가는 2∼320배까지 차이를 보였다(표 2). 보고된 

문헌[18,19]에 근거하여 사례에서 측정된 웨스트나일 바이러스 

중화항체는 같은 혈청군에 속하는 일본뇌염 바이러스와의 혈청학적 

교차반응으로 검출된 항체로, 웨스트나일열 음성으로 판정하였다.

표 1. 일본뇌염 환자 혈청을 이용한 유전형별 중화항체가 비교 

사례
발병 후 

검체 채취일

중화항체가 비율(PRNT
50
)

추정 일본뇌염
바이러스 유전형GV/GI GV/GIII GI/GIII

#1
15 2 8 4

추정 불가
35 0.5 4 8

#3
6 1 8 8

GV
18 2 16 8

#4
5 8 160 20

GV
16 8 8 1

#5
0 2 32 16

GV
9 2 32 16

#6
0 1 0.5 0.5

GI
14 0.25 0.5 2

#7
18 4 8 2

GV
40 4 8 2

표 2. 일본뇌염 및 웨스트나일열 IgG와 중화항체가 비교

사례
발병 후 

검체 채취일

일본뇌염 바이러스(GIII)/WNV 항체가 비율

IgG 항체가 중화항체가(PRNT
50
)

#1
15 4 16

35 8 16

#3
6 64 160

18 128 160

#4
5 16 1*

16 64 320

#5
0 64 2

9 4 4

#6
0 32 40

14 8 40

#7
18 2 20

40 2 4

* 일본뇌염 및 웨스트나일 바이러스 중화항체가 모두 1:10 미만
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맺는 말

국내 일본뇌염 의심 사례에서 일본뇌염 바이러스의 유전자가 

2015년 1건, 2018년 2건의 뇌척수액에서 검출되었다[20,21]. 이러한 

결과는 일본뇌염 의심 사례로부터 민감한 검사법인 유전자 

검출검사를 위해서는 증상 발현 즉시 검체채취가 이루어지는 

것이 중요하다고 하겠으나 유전자 검출검사는 혈중에 바이러스 

유지기간(viremia)이 짧고 바이러스의 증식량이 낮기 때문에 

검사법의 민감도는 높으나 유전자 미검출 사례가 대부분이다[12]. 

그렇지만 급성기 뇌척수액은 혈액에 비해 유전자 검출 가능성이 

높고 검출되는 IgM은 일본뇌염 바이러스에 대한 특이도가 95% 

이상이기 때문에 일본뇌염 진단검사에 있어 중요한 검체이다. 

정확한 진단을 위한 항체 역가 상승을 확인하기 위해서는 

회복기의 혈청으로 항체검사를 하여야 하며, 회복기 혈청은 급성기 

혈청 채취일 기준 14일 이후에 채취하는 것이 권고되고 있다. 

중화항체검사는 다른 항체검사에 비해 노동집약적이고 시간도 오래 

걸리지만 다른 플라비바이러스와의 교차반응을 확인할 수 있는 

최적의 감별검사법이므로 보다 효율적인 검사법 개발이 필요하다고 

하겠다. 

국내에서 웨스트나일열 환자는 해외 유입사례를 제외하고 

현재까지 보고된 사례는 없다. 그러나 일본뇌염 항체 검출검사 

수행 시 웨스트나일 바이러스 등의 플라비바이러스와 교차반응이 

일어나기 때문에 일본뇌염 항체가 검출된 사례에 대해서는 증상이 

유사한 웨스트나일 바이러스에 대한 감별진단이 필요하다. 

일본뇌염 바이러스의 표피단백질은 감염 시 중화항체를 

형성하는데 중요한 역할을 하며, 각 유전형의 표피단백질의 

상동성은 GI과 GIII는 89.7%, GIII와 GV는 79.3% 정도이다. 일본뇌염 

바이러스는 단일 혈청형이기 때문에 모든 유전형의 중화항체가 

교차반응을 보이지만, 백신 접종한 쥐, 돼지, 말을 이용한 일본뇌염 

바이러스 유전형별 방어능 실험에서 GI, GIII, GV의 중화항체가가 

차이가 있는 것이 보고되었다. 일본과 베트남에서 일본뇌염 바이러스 

유전형 GV의 유입 여부를 조사하고자 일본뇌염 바이러스 유전형별 

중화항체가를 비교하였다[14-17]. 보고된 연구 결과들을 종합할 때 

본 보고서에서 조사한 일본뇌염 양성 사례 6건에서 감염된 일본뇌염 

바이러스 유전형은 GI과 GV로 추정되며 이러한 결과는 국내 서식 

모기에서 검출되는 일본뇌염 바이러스 유전형과 일치된 결과라고 

하겠다. 일본뇌염 환자의 감염된 일본뇌염 바이러스의 유전형을 

중화항체가로 추정하는 것은 백신접종이나 과거 불현성 감염에 

의한 항체와 구분되어야 하므로 활용에 한계점이 없는 것은 아니다. 

따라서 최근 감염에 의한 항체 형성 여부를 확인할 수 있는 추가 

실험법의 확립이 필요하며, 일본뇌염 확진자를 대상으로 유전형별 

항체가에 대한 추가검사를 추진할 계획이다. 

① 이전에 알려진 내용은?

일본뇌염은 가을철에 집중적으로 환자가 발생하고 

있으며, 진단검사는 뇌척수액과 혈청을 이용한 유전자와 항체 

검출검사를 수행하고 있다. 국내 모기에서 검출되는 일본뇌염 

바이러스의 유전형은 GI과 GV이다.

② 새로이 알게 된 내용은?

일본뇌염 양성 사례 중 웨스트나일열에 대한 감별진단 결과, 

웨스트나일열은 음성이었으며, 일본뇌염 환자를 대상으로 

유전형별 중화항체가와 항체전환(Serocomversion) 결과를 

이용하여 감염된 일본뇌염 바이러스의 유전형을 GI과 GV로 

추정하였다.

③ 시사점은?

일본뇌염 진단검사에 있어서 의심 증상 발생 즉시 채취한 

급성기 검체(뇌척수액, 혈청)와 회복기 혈청의 확보가 중요하다. 

감염된 일본뇌염 바이러스의 유전형 규명은 백신 접종력, 

항체 지속력 등의 축적된 역학자료와 통합분석으로 유전형간 

교차방어 정도를 이해하는데 활용 가능할 것이다.
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Laboratory-based diagnosis results of Japanese encephalitis in the Republic of Korea

Ye-Ji Lee, Jin-Sook Wang, Hae Ji Kang, Deog-young Lee, Myung-Guk Han  
Division of Viral Diseases, Bureau of infectious Diseases Diagnosis Control, Korea Disease Control and Prevention Agency (KDCA)

Japanese encephalitis ( JE) is a vector-borne zoonotic disease caused by the Japanese encephalitis virus (JEV). The virus 
belongs to genus Flaviviru , Family Flaviviridae , and classified into five (I-V) genotypes according to the nucleotide sequence 
of the envelope protein. Because of low JE viral titer and rapid production of neutralizing antibodies, serological tests are 
commonly used for diagnostic tests. But Serological cross reactivity of flavivirus  make difficult to diagnosis of JE. This report 
considered the types of samples for diagnostic tests and the timing of sample collections based on the antibody testing 
results. In addition, JE confirmed case was estimated infected genotype and for differential diagnosis of West Nile fever, 
cross-reactivity was confirmed. The analysis was conducted on Japanese encephalitis patients confirmed in 2020. Virus 
detection test (PCR test) was negative in all samples. We confirmed IgM positive using enzyme-linked immunosorbent assay 
in the acute phase of cerebrospinal fluid. In the indirect immunofluorescence assay test, the IgG antibody titers increased 
more than four times in the convalescent sera compared to the acute sera or were maintained as high as 1:256 or more. 
Neutralizing antibody titers in the PRNT were elevated or maintained in the convalescent sera compared to the acute stage 
in all sera. West Nile fever antibodies showed lower antibody titers than JE, and all were determined to be West Nile fever 
negative. On the results, the genotypes of JEV were estimated to be GI and GV with neutralizing antibodies. 

Keywords: Japaneses encephalitis, Japanese encephalitis virus, Genotypes, Neutralizing antibody, Confirmation test

Figure 1. Schematic antibody response in Japanese encephalitis infection [12]

* CSF, Cerebrospinal fluid; CNS, Central nervous system
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Figure 2. Changes in IgG and neutralizing antibody titer by genotypes of Japanese encephalitis virus (JEV)
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Table 1. Comparison of neutralizing antibody titer by Japanese encephalitis virus (JEV) genotypes from Japanese encephalitis 

(JE) cases

Case No. Day after onset

Neutralizaing Antibody titer (PRNT
50
)

Predicted JEV 
GenotypeGV/GI GV/GIII GI/GIII

#1

15 2 8 4

Unpredictable21 1 8 8

35 0.5 4 8

#3
6 1 8 8

GV
18 2 16 8

#4
5 8 160 20

GV
16 8 8 1

#5
0 2 32 16

GV
9 2 32 16

#6
0 1 0.5 0.5

GI
14 0.25 0.5 2

#7
18 4 8 2

GV
40 4 8 2

* PRNT, Plaque reduction neutralization test

Table 2. Ratio of IgG and neutralizing antibody titers of Japanese encephalitis virus (JEV) and West Nile virus (WNV) 

Case No. Day after onset
IgG PRNT

50

JEV(GIII)/WNV JEV(GIII)/WNV

#1
15 4 16

35 8 16

#3
6 64 160

18 128 160

#4
5 16 1*

16 64 320

#5
0 64 2

9 4 4

#6
0 32 40

14 8 40

#7
18 2 20

40 2 4

* Neutralizing antibody titers of JEV, WNV are under 1:10


