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서   론

유엔 보고서에 따르면 세계 인구가 2050년에는 97억 명으로 
늘어날 것으로 예상되고 있는데(United Nations, 2019), 증가
하는 인구에 적절한 영양분을 공급하기 위해서는 약 25-70%의 
식량 증가가 필요할 것으로 예상하고 있다(Hunter et al., 2017). 
인구 증가와 더불어 인구 밀집 지역인 중국 및 동남아시아 지역
의 생활수준이 높아지면서 동물성 단백질 수요가 급격하게 증
가하고 있다(Rathnayaka et al., 2021). 지금까지는 주로 가축으
로부터 동물성 단백질을 충당하여 왔는데, 과다한 방목으로 인
한 생태계 파괴, 물 부족, 동물 다양성 감소 등의 문제가 발생하
고 있다(Rivera-Ferre et al., 2016; Michalk et al., 2019). 이에 
대한 대안으로 어류 단백질에 대한 수요가 점점 증가하고 있다. 
그러나 남획으로 인하여 어족자원이 점점 고갈되어 감에 따라 
양식 어류에 대한 의존도가 점점 증가하고 있는데, 2018년도 기
준 전체 수산물 생산량의 46%가 양식 어류이며, 사람이 소비

한 어류의 52%가 양식어류이다(FAO, 2020). 실제 양식 산업
은 1990년대 10%, 2000-2016년대 5.8%의 연평균 성장을 보였
으며(FAO, 2018), 식량 분야에서 가금류 다음으로 빠르게 성장
하는 산업이 되었다(Edwards et al., 2019). 
양식업의 급증 및 밀식 사육에 따라 병원체 감염이 증가하고 
있는데, 특히 바이러스성 질병에 의한 양식 어종들의 대량 폐사
가 양식 산업의 성장을 막는 장애 요인이 되고 있다(Lafferty et 
al., 2015; Rodger, 2016). 일반적으로 농작물의 경우 신품종을 
재배하는 과정 중 새로운 질병이 유입된 많은 사례들이 있는데, 
양식 산업의 경우도 비슷한 과정을 통하여 새로운 질병들이 유
입 되어 왔다(Jones et al., 2013; McDonald and Stukenbrock, 
2016; Wilfert et al., 2016; Mordecai et al., 2019). 또한 지역 간 
활발한 교역을 통하여 전염성 질병이 급속하게 확산되고 있다
(Figueroa et al., 2019). 좋은 예로서 칠레의 경우, 양식을 위하
여 연어를 수입하면서 다양한 감염성 병원체가 유입되어 연어
류에 새로운 질병들이 발생하였으며(Figueroa et al., 2019), 양
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식 연어에 발생한 질병이 자연 생태계의 어류에 전파되어 야
생 어종의 피해까지 초래할 가능성이 커지고 있다(Garseth et 
al., 2013). 
현재 전 세계 양식 어류에 다양한 종류의 바이러스가 감염하
여 양식 산업에 큰 피해를 주고 있다(Jennings et al., 2016). 특
히 전염성조혈기괴사증바이러스(infectious hematopoietic ne-
crosis virus, IHNV)는 1950년대 미국 태평양 연안의 연어류
에서 처음 발견된 이후(Rucker et al., 1953), IHNV에 감염된 
연어류의 수정란 혹은 치어의 교역을 통하여 전 세계로 급속
히 확산되어(Bootland and Leong, 1999), 양식 및 야생 연어
류에 큰 피해를 주고 있다(Rouxel et al., 2016). 예로서, 2013
년 전 세계에서3백만 톤 이상, 175억 달러어치에 해당하는 양
식 연어류를 생산했는데(FAO, 2015), 캐나다에서 1992년부터 
2003년 사이에 발생한 2건의 IHNV 유행병으로 인해 2억 달러
(CDN$)의 판매 손실이 발생하였다(Garver et al., 2013). 본 논
문에서는 IHNV의 분류학적 특성, 감염의 역사, 병원성을 결정
하는 요인, 감염 대상 어종, 백신 개발 현황 들을 알아보고 향후 
IHNV 감염 질병이 연어류 이외의 다른 어종에 확산될 가능성, 
특히 국내 주요 양식 어종인 넙치에 감염하여 질병을 유발할 가
능성을 알아본다. 

IHNV 감염의 역사

현재 전 세계에 확산되어 있는 IHNV의 기원은 북미의 태평
양 연안이라고 여겨지고 있다. 전 세계에서 분리된 IHNV의 계
통지리학적(phylogeographic) 연구 결과들이 이를 뒷받침해주
고 있다(Kurath et al., 2003; Kim et al., 2007; He et al., 2013). 
IHNV 감염에 의한 질병의 발생은 1950년대 미국 워싱턴주와 
오래곤주의 홍연어(sockeye salmon Oncorhynchus nerka) 치
어에서 처음으로 보고되었다(Rucker et al., 1953; Guenther et 
al., 1959; Wingfield et al., 1969). 이후 1960년대 후반까지 북미 
태평양 지역에서만 IHNV가 검출되다. 하지만, 1968년과 1987
년에는 각각 일본(Sano et al., 1977)과 유럽(Baudin-Laureccin, 
1987; Bovo et al., 1987)에서 IHNV가 검출되었으며, 이후 
1988년 중국(Niu and Zhao, 1988), 2000년 러시아(Rudakova 
et al., 2007), 그리고 2004년 이란(Asl et al., 2007) 등 다양한 
나라에서 IHNV 검출이 보고되었다. 세계동물보건기구(World 
Organization for Animal Health, OIE) 자료에 따르면, 이미 북
미, 아시아, 유럽, 남미 등 전 세계 걸쳐 IHNV가 확산되어 있음
이 확인되었다(Hill et al., 2010; OIE, 2021). 한국의 경우, 1991
년 양식 무지개송어(rainbow trout Oncorhynchus mykiss)에
서 IHNV 감염이 처음으로 확인된(Park et al., 1993) 이후, 여
러 연구자들에 의하여 양식 연어류(salmonids)에서 지속적으
로 IHNV가 분리되고 있어(Kim et al., 2007; Kim et al., 2016) 
현재는 한국의 연어류 양식장에 상존하는 상태가 된 것으로 추
정되고 있다. 이와 같이 IHNV가 전 세계 연어류에 감염하여 큰 
피해를 주기 때문에 OIE (2021)와 European Union (2006)에

서 법정전염병(notifiable disease)으로 지정하여 IHNV 확산 및 
IHNV 감염에 의한 피해를 줄이고자 노력하고 있다. 그러나 이
러한 노력에도 불구하고 IHNV의 확산은 계속 진행되고 있는
데, 최근 들어 아프리카의 케냐(Mulei et al., 2019), 마케도니아
(Cvetkovikj et al., 2020)에서 IHNV가 처음으로 검출되었다는 
보고들이 있었다. 또한 덴마크 수의식품청(Danish Veterinary 
and Food Administration, Ministry of Food, Agriculture and 
Fisheries of Denmark)의 보도 자료에 따르면, IHNV 청정국
이었던 덴마크에서 2021년 5월 양식 연어류에서 IHNV 감염
에 의한 질병이 처음으로 발생했다고 한다(DVFA, 2021). 이
와 같은 IHNV 감염증의 확산은 IHNV에 감염된 연어류의 수
정란 혹은 치어의 교역을 통하여 진행된 것으로 여겨지고 있다
(Bootland and Leong, 1999). 따라서 IHNV의 추가 확산을 방
지하고 IHNV 감염증을 억제하기 위해서는 연어류의 수정란 및 
치어 교역시 철저한 검역이 필요한 상황이다. 현재 우리나라는 
연어류 수정란만 수입이 되고 있고, 양식어민들이 수정란을 소
독한 후에 입식하고 있지만, IHNV 감염증의 발생지역 또는 국
가에서 수정란을 입식한 양식장에서는 입식 이후의 질병 발생 
여부를 계속해서 추적할 필요가 있다.  

IHNV에 감염된 어류의 임상증상 

IHNV는 무지개송어(O. mykiss), 대서양연어(Atlantic salm-
on Salmo salar) 등 연어류에 감염하여 질병을 유발한다. IHNV
에 감염된 어류가 보이는 임상 증상은 둔한 움직임, 검은 피부, 
안구 돌출, 복부 팽만 등이며, 내부 기관들의 출혈 및 신장 팽
창 등의 증상을 보인다(OIE, 2021). 일반적으로 치어의 경우 
IHNV 감염에 의하여 90%에 가까운 폐사율을 보일 수 있다
(Guenther et al., 1959; Lapatra and Fryer, 1990; OIE, 2021). 
그러나 성어의 경우 IHNV에 감염되어도 질병이 발생하지 않지
만 보균 상태로 있으며 바이러스를 전파하는 매개체 역할을 할 
수 있다(Amend, 1975). 

IHNV 감염 경로 

IHNV는 주로 물을 통한 수평 감염을 통하여 전파된다. 즉 
IHNV에 감염된 어류는 점액질 및 정액·난액을 통하여 IHNV
를 물에 분비하는데, 물에 존재하는 IHNV는 주변의 건강한 어
류에 감염하여 질병을 유발할 수 있다(Mulcahy et al., 1983; 
LaPatra et al., 1989b; Arkush et al., 2004). 수온 15°C에서 
IHNV에 감염된 무지개송어(O. mykiss)를 대상으로 IHNV 감
염 후 바이러스의 증식 및 체외 방출을 분석한 결과, IHNV는 
숙주 안에서 감염 후 빠르게 증식하여 3일째에 가장 높은 수치
를 보이다가 이후 점점 감소하는 것으로 나타났다(Wargo et al., 
2017). IHNV에 감염된 무지개송어(O. mykiss)는 감염 첫째 날
부터 IHNV를 체외로 방출하며 감염 2일째 절정을 이루고 이후 
점점 방출하는 바이러스 양이 줄어들다가 감염 12일째에는 더 
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이상 바이러스를 방출하지 않는 것이 확인되었다(Wargo et al., 
2017). 여러 연구자들이 물에 방출된 IHNV가 어떤 경로를 통
하여 감염하는 지를 확인하기 위하여 무지개송어(O. mykiss) 
치어에 IHNV를 침지감염 시킨 후 시간대 별로 어류의 여러 조
직들을 대상으로 바이러스의 분포를 확인하였다. 그 결과, 감염 
1-2일 안에 아가미, 피부, 식도, 위 등에서 바이러스가 검출되다
가 이후 감염 후 3-4일 째에 신장, 비장, 흉선, 간, 근육 등에서 검
출되었고, 감염 5일째 정도에는 심장, 췌장 및 뇌에서도 바이러
스가 검출되었다(Yamamoto and Clermont, 1990; Yamamoto 
et al., 1990; Drolet et al., 1994; Brudeseth et al., 2002). 루시페
라제 발광효소를 지니는 재조합 IHNV를 감염시킨 무지개송어
(O. mykiss) 치어의 경우, 바이러스 감염 후 8시간째부터 지느
러미 부분에서 IHNV 증식이 관찰되며, 감염 후 3일 째부터 비
장과 신장에서 바이러스 증식이 관찰되었다(Harmache et al., 
2006). 이와 같은 일련의 연구 결과들은 물에 존재하는 IHNV
가 아가미, 피부, 지느러미 등을 통하여 어체내로 들어온 다음 
비교적 빠른 시간 안에 신장 등의 장기 전체로 확산된 것을 보여
주는데, IHNV에 감염된 백혈구가 혈액을 타고 이동할 때 몸 전
체로 퍼져 나가는 것으로 추측된다(Chilmonczyk and Winton, 
1994). 

IHNV는 난을 통하여 수직 감염 방식으로도 전염될 수 있
다(Mulcahy and Pascho, 1985). 연어류의 수정란에 IHNV
를 주사하여 접종한 다음 1주일 혹은 5주일 후에 분석하였을 
때 IHNV가 검출되지 않았다고 보고되었는데(Yoshimizu et 
al., 1989), 이와 같은 결과는 IHNV가 수정란 안에서 생존하
지 못함을 말하여 주며, IHNV가 수정란 안에 존재하면서 수
직 감염을 유발하지 않는다는 것을 말해준다. 그러나 정자 표면
(Mulcahy and Pascho, 1984) 및 알 표면에(Mulcahy and Pas-
cho, 1985) IHNV가 붙어서 존재할 수 있는데, 이와 같이 알 
표면 혹은 정자에 붙어 있는 IHNV들이 알에서 부화한 치어에 
IHNV 감염을 유발할 수 있다. 따라서 iodophor 등으로 알을 소
독함으로써(50-100 mg/L iodophor, 10-60분, pH 7.0-7.5), 알 
표면에 존재하는 IHNV를 제거하면 알을 통한 IHNV 전염을 

억제할 수 있다(Amend, 1976). 

IHNV 매개체

일반적으로 매개체는 한 동물에서 다른 동물로 병원체를 전
파시키는 개체를 말한다. 그러나 유럽식품안전청(European 
Food Safety Authority, EFSA)은 특정 질병의 매개체 역할을 
하는 양식 어종의 유입 가능성을 결정하기 위하여, 다음과 같
은 특성을 모두 만족하는 어종을 매개체로 규정하였다: (1) 양
식 어종; (2) 양식 목적으로 활어 교역을 하는 어종; (3) 특정 질
병에 대하여 내성을 보이는 어종(EFSA, 2007). 이 기준에 따르
면 철갑상어(Acipenseridae), 잉어류(Cyprinidae), 잉어류 이외
의 담수어(non-Cyprinidae), 북유럽의 해산어, 민물 갑각류 등
이 IHNV 매개체 역할을 할 수 있는 어종들에 포함된다(EFSA, 
2007; Dixon et al., 2016). 이들 이외에도 IHNV에 내성을 보이
는 많은 어종들이 IHNV의 매개체 역할을 할 가능성이 있는 것
으로 보고되었다(Oidtmann et al., 2014; Table 1). 
일반적인 매개체 정의에 따른다면 무척추동물도 IHNV 매개
체 역할을 할 가능성이 있다. 예로서 홍연어(O. nerka)에 기생
하던 거머리(Piscicola salmositica)와 요각류(Salminicola sp.)
(Mulcahy et al., 1990) 등에서 IHNV가 검출되었다는 보고가 
있다. 아직까지 이 무척추동물들에서 IHNV가 증식하거나 전
파 매개체 역할을 한다는 증거는 없지만 가능성을 배재할 수는 
없다. 또 다른 예로서, IHNV에 인위 감염된 대서양연어(S. sa-
lar)에 기생하는 이(lice) (Lepeophtheirus salmonis)에서 IHNV
가 검출되었는데, 비록 이에서 IHNV가 증식은 하지 못하지만 
적어도 12시간 동안 존재할 수 있으며, 그 동안 다른 건강한 개
체에 옮겨 가는 경우 IHNV를 전염시킬 수 있다는 것이 확인되 
었다(Ritchie, 1997; Jakob et al., 2011) (Table 1). 보다 많은 연
구를 통하여 IHNV의 매개체들에 대한 정확한 정보를 얻게 되
면, 1950년대 처음으로 나타난 IHNV의 기원이 무엇인지 알 수 
있으며, 또한 이를 바탕으로 IHNV의 확산을 효율적으로 막을 
수 있는 방법을 개발할 수 있을 것으로 생각된다. 

Table 1. IHNV vectors  

Vectors IHNV growth within the vector References

Fish non-
susceptible to 
IHNV

Coho salmon Oncorhynchus kisutch, 
Pink salmon Oncorhynchus gorbuscha Yes but poor

Hedrick et al. (1987), 
LaPatra et al. (1989a), 
Eaton et al. (1991) 

Pacific herring Clupea pallasii, Shiner 
perch Cymatogaster aggregata, Tubesnout 
Aulorhynchus flavidus

Yes but poor Kent et al. (1998)

Acipenseridae, Cyprinidae, non-Cyprinidae, 
northern European fish Yes but poor EFSA (2007), Dixon et al. (2016)

Ectoparasite 
of salmonis 

leeches Piscicola salmositica, copepod 
Salminicola sp. No Mulcahy et al. (1990)

Salmon louse Lepeophtheirus salmonis No Ritchie (1997), Jakob et al. (2011)
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IHNV의 숙주 범위

IHNV는 다양한 종류의 연어에 감염하는 것으로 보고되는
데, 어종에 따라 IHNV 감염에 대한 감수성이 다르다(Boot-
land and Leong, 1999; Dixon et al., 2016) (Table 2). 홍연어
(O. nerka; Rucker et al., 1953), 왕연어(chinook salmon On-
corhynchus tshawytscha; Sano et al., 1977), 무지개송어(O. 
mykiss; Amend et al., 1969; Yu et al., 2014), 첨연어(chum 
salmon Oncorhynchus keta; Ross et al., 1960), 산천어(masou 

salmon Oncorhynchus masou; Sano et al., 1977), 대서양연어
(S. salar; Mulcahy and Wood, 1986)는 IHNV에 매우 높은 감
수성을 보이는 것으로 알려져 있다. 그러나 은연어(coho salm-
on Oncorhynchus kisutch) 그리고 곱사연어(pink salmon On-
corhynchus gorbuscha)는 IHNV에 낮은 감수성을 보이는 것으
로 보고되었다. 자연 생태계에서 이 연어들에서 IHNV 감염에 
의한 대량 폐사가 발생했다는 보고는 아직 없었다. 또한 이 연
어 종들에 대한 인위 감염 실험 결과 IHNV 감염이 관찰되지만
(Hedrick et al., 1987; LaPatra et al., 1989a; Eaton et al., 1991; 

Table 2. Susceptibility of fish species to IHNV

Common name Scientific name
Susceptibility to IHNV Disease commonly 

occurs/produce 
significant mortality

Listed by EFSA 
(EFSA, 2008)

Listed by OIE diagnostic 
manual (OIE, 2015)

Rainbow trout Oncorhynchus mykiss Yes Yes Yes
Chinook salmon Oncorhynchus tshawytscha Yes Yes Yes
Coho salmon Oncorhynchus kisutch Yes Yes Yes
Sockeye salmon Oncorhynchus nerka Yes Yes Yes
Chum salmon Oncorhynchus keta Yes Yes Yes
Amago salmon Oncorhynchus rhodurus Yes Yes Yes
Masu salmon Oncorhynchus masou Yes Yes Yes
Cutthroat trout Oncorhynchus clarki Yes (Yes)
Atlantic salmon Salmo salar Yes Yes Yes
Brown trout Salmo trutta Not assessed (Yes)
Marble trout Salmo marmoratus Not assessed Not listed
Lake trout Salmo namaycush Yes (Yes)
Black Sea salmon Salmo labrax Not assessed Not listed
Arctic char Salvelinus alpinus Yes (Yes)
Brook trout Salvelinus fontinalis Yes (Yes)
Char Salvelinus leucomaenis Yes (Yes)
Tube-snout Aulorhychus flavidus Yes (Yes)
Grayling Thymallus thymallus Not assessed Not listed
Northern pike Esox lucius Yes (Yes)
Ayu Plecoglossus altivelis Yes (Yes)
White sturgeon Acipenser transmontanus Yes (Yes)
Shiner perch Cymatogaster aggregata Yes (Yes)
Pacific herring Clupea pallasi Yes (Yes)
Atlantic cod Gadus morhua Yes (Yes)
Gilthead seabream Sparus aurata Partially susceptible No
European seabass Dicentrarchus labrax Partially susceptible No
Turbot Psetta Máxima Partially susceptible No
European eel Anguilla anguilla Partially susceptible (Yes)
(Yes), described in OIE manual as “have occasionally been found to be infected in the wild or shown to be somewhat susceptible by experi-
mental infection”. Table 2 was taken from “Epidemiological characteristics of infectious hematopoietic necrosis virus (IHNV): a review” 
(Dixon et al., 2016). OIE, World Organizaion for Animal Health; EFSA, European Food Safety Authority.
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Kurath et al., 2003), 폐사가 유발되지 않거나 폐사가 발생하더
라도 매우 낮은 정도의 폐사만이 보고되었다(Wingfield et al., 
1970; Chen et al., 1990). 
연어류 이외에도 다양한 어종들에서 IHNV가 검출되었다는 
보고들이 있다. 예로서 캐나다의 브리티시 콜롬비아의 연어 양
식장 주변에서 잡힌 청어(pacific herring Clupea pallasii), 반
짝이 망상어(shiner perch Cymatogaster aggregata), 그리고 실
비늘치(tubesnout Aulorhynchus flavidus)에서 IHNV가 검출
되었다. 그러나 이 어종들에게서 IHN의 특이적인 임상증상은 
전혀 보이지 않았다(Kent et al., 1998). 또한 청어(pacific her-
ring)에 IHNV를 인위 감염시킨 결과 질병이 발생하지 않았다
(Hart et al., 2011). 이와 같은 사실은 연어류 이외의 어종에서
도 IHNV 감염이 일어날 수 있으나 질병을 유발하지 않는다는 
것을 알 수 있는데, 이러한 어종들이 IHNV의 매개체 역할을 할 
가능성이 있다(Oidtmann et al., 2014).

IHNV의 분류학적 특성 및 구조

IHNV는 랍도바이러스(Rhabdoviridae) 과(Family), 노비랍
도바이러스(Novirhabdovirus) 속(Genus), 어류 노비랍도바이
러스(Piscine novirhabdovirus) 종(Species)에 속하는 바이러스
이다(ICTV, 2020). IHNV의 바이러스 입자는 다른 랍도바이
러스 들과 같이 직경 50-80 nm, 길이 110-200 nm의 총알 모
양을 하고 있으며 최외각에 외막을 지니고 있는 바이러스이다. 
IHNV는 바이러스 입자 안에 게놈(genome)으로 약 11.1-11.5 
kb의 음의 방향(negative-sense), 단일 가닥(single-stranded) 
RNA를 지니고 있다(Hoffmann et al., 2005; Leong and Ku-
rath 2012). IHNV의 게놈에는 핵단백질(nucleoprotein, N), 인
단백질(phosphoprotein, P), 기질단백질(matrix protein, M), 당
단백질(glycoprotein, G), 비비리온단백질(non-virion, NV) 그
리고 RNA 중합효소(RNA polymerase protein, L) 등 6종류의 
단백질들이 3‘-N-P-M-G-NV-L-5’의 순서로 암호화되어 있다
(Kurath and Leong, 1985; Schutze et al., 1995; Johnson et al., 
2000). 이들 중 N, P, M, G, 그리고 L은 바이러스 입자를 형성
하는 구조단백질 역할을 한다. 그러나 NV 단백질은, 비록 바
이러스에 감염된 숙주세포에서 합성은 되지만, 구조단백질로 
작용하지 않아서 바이러스 입자가 형성될 때 포함되지 않는다
(Kurath et al., 1985). 
일반적으로 다른 랍도바이러스는 게놈에 N, P, M, G, 그리고 

L 등을 암호화 하지만 NV는 암호화하고 있지 않다. 단지 IHNV
와 바이러스성 출혈성 패혈증 바이러스(viral hemorrhagic sep-
ticemia virus, VHSV), 넙치 랍도바이러스(hirame rhabdo-
virus, HIRRV), 가물치 랍도바이러스(snakehead rhabdovirus, 
SHRV) 등의 바이러스 들만 NV를 암호화하고 있으며 이러한 
특성을 바탕으로 이들을 따로 노비랍도바이러스 속(Genus)으
로 분류하고 있다(ICTV, 2020). 

IHNV 단백질들의 역할

IHNV 입자를 형성하고 있는 N, P, M, G 그리고 L 등의 5 종
류 단백질들은 바이러스 입자 형성, 세포 부착 및 침입, 핵산 합
성 및 증식 등에 관여한다. IHNV G 단백질은 바이러스 외막
에 3량체(trimer) 형태로 존재하는 스파이크 단백질로서 숙주
세포의 표면에 존재하는 수용체(receptor)에 결합하여 바이러
스가 세포에 감염할 수 있도록 해준다(Coll, 1995). IHNV G 단
백질이 결합하는 숙주 세포 표면의 수용체는 아직 밝혀지지 않
았다. 그러나 숙주 세포의 피브로넥틴(fibronectin)이 IHNV의 
세포에 부착 및 침입을 도와준다는 결과들로부터, 피브로넥틴
이 IHNV의 수용체일 가능성이 제기되고 있다(Bearzotti et al., 
1999; Liu and Collodi, 2002). IHNV는 G 단백질을 통하여 세
포 표면의 피브로넥틴에 결합하고, 세포내섭취(endocytosis)를 
통하여 세포 안으로 들어간 다음(Nita-Lazar et al., 2016), 엔도
좀(endosome)/라이소좀(lysosome)을 거쳐 세포 안으로 들어
간다(Liu et al., 2011). 세포 안으로 들어간 IHNV는 바이러스 
RNA와 단백질들을 합성한 후 조립(assembly)을 통하여 새로
운 바이러스들을 만들고, 이후 발아(budding)를 통하여 새로운 
바이러스 입자들을 세포 밖으로 방출한다. 이 과정에서 일반적
으로 외막을 지니는 RNA 바이러스는 ‘L 도메인(late domain)’
을 지니는 바이러스 단백질을 사용하여 바이러스입자의 조합을 
유도하는 것으로 알려져 있다(Freed, 2002). IHNV의 경우, M 
및 G 단백질에 ‘L 도메인’이 존재하는데, ‘L 도메인’을 지니는 M 
및 G 단백질이 새로운 바이러스의 조합을 유도함으로써 바이러
스 성장에 관여한다(Chen et al., 2019). IHNV M 단백질은 숙
주 세포의 단백질 합성을 억제함으로써 숙주세포의 사멸(apop-
tosis)를 유발하는 기능도 가지고 있다(Chiou et al., 2000). 

IHNV G 및 M 단백질 이외에 IHNV 입자를 구성하는 N, P, 
L들이 바이러스 감염에 있어서 어떤 역할을 하는지는 잘 밝혀
져 있지 않다. 그러나 동물에 감염되는 vesicular stomatitis vi-
rus (VSV) 및 rabies virus 등의 랍도바이러스 들에서는 비교적 
많은 것들이 밝혀져 있다. L 단백질은 RNA를 주물(template)
로 하여 RNA를 합성하는 효소(RNA-dependent RNA-poly-
merase, RdRp)로서, 랍도바이러스의 게놈 RNA 및 mRNA를 
합성한다(Ogino and Green, 2019). 랍도바이러스의 N 단백질
은 바이러스의 게놈 RNA와 결합하여 리보핵단백질(ribonu-
cleoprotein, RNP) 복합체를 형성하는데, 그 결과 총알 모양의 
구조를 이룬다(Ge et al., 2010; Niu et al., 2013). 랍도바이러스
의 P 단백질은 RNA 합성 효소인 L 단백질의 보조인자로 작용
함으로써 바이러스 RNA 합성에 관여하는 것으로 알려져 있다. 
즉, 바이러스 genomic RNA를 감싸고 있는 N 단백질과 L 단백
질을 연결하는 역할을 하여 효율적인 RNA 합성이 진행되도록 
도와준다(Leyrat et al., 2011; Wunner and Conzelmann, 2013). 
IHNV의 N, P, L 단백질들도 다른 랍도바이러스에서와 유사한 
역할을 할 것으로 예상된다. 
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어류 랍도바이러스에만 존재하는 NV protein의 역할은 아직 
정확하게 밝혀져 있지 않지만 바이러스 성장에 관여하며 숙주 
세포의 항바이러스 면역반응을 억제하는 기능이 있는 것으로 
알려져 있다(Thoulouze et al., 2004; Choi et al., 2011; Biac-
chesi et al., 2017). NV에 의한 숙주세포 면역반응 조절은 뒤 부
분에 자세한 설명이 있다.

IHNV 유전형(genogroup)

IHNV 분리주들을 그룹으로 나누는 방식에 있어서, 초기에
는 다클론항체(Engelking et al., 1991) 및 단클론항체(Winton 
et al., 1988; Ristow and Arnzen, 1991; Huang et al., 1994) 
들과의 반응성에 기초를 둔 혈청형, 그리고 전기영동을 사용
한 IHNV 단백질의 크기를 바탕으로 하는 전기영동형(electro-
pherotypes) (Leong et al., 1981) 등을 사용하고자 하는 시도들
이 있었다. 그러나 이러한 방법들은 현재 IHNV 분리주들의 그
룹을 나눌 때 사용되지 않고 대신 IHNV 유전자 염기서열 분석
을 바탕으로 하는 유전형(genogroup) (Kurath et al., 2003)이 
널리 사용되고 있다. 
지금까지 전 세계에서 분리된 IHNV 분리주들은 U, M, L, J 
그리고 E 등의 5개 유전형으로 구분된다(He et al., 2013). 이들 
중 U, M 그리고 L 유전형 들은 원래 북미 태평양 연안에서 기원
된 바이러스들로서 L은 태평양 연안 남부지역(lower), M은 중
부(middle), U는 북부 지역(upper)에 주로 분포하는 바이러스 
들이다(Kurath et al., 2003). 이들 3개 유전형 들은 공통 조상으
로부터 1950년대 초반 이후 갈라진 것으로 추측된다(He et al., 
2013). 이후 U 유전형은 일본(Nishizawa et al., 2006)과 러시아 
극동지역(Rudakova et al., 2007)에서도 검출되었으며, M 유전
형의 경우 중국에서도 확인되었다(Niu and Zhao, 1988). J 유전
형은 한국, 일본, 중국 등 아시아 지역에서만 발견되었 는데(Niu 
and Zhao, 1988; Park et al., 1993; He et al., 2013),  일본으로 
유입되었던 U 유전형이 새 환경에 적응하는 과정에서 나타난 
유전형으로 추측된다(Yoshimizu, 1996). E 유전형은 유럽(En-
zmann et al., 2010)과 이란(Asl et al., 2007; Adel et al., 2016)
에서만 발견되었다. E 유전형의 경우, 비록 1987년에 유럽에
서 처음으로 발견되었지만, 1970년대 이미 M 유전형이 유럽으
로 유입되어 진화했을 것으로 추측하고 있다(He et al., 2013). 

IHNV 병원성을 결정하는 요인들

숙주의 종류 및 크기

앞에서 기술한 바와 같이 IHNV의 병원성은 어종에 따라 다르
다. 즉 연어류는 IHNV에 민감한 반면 연어류 이외의 어종들은 
내성을 보인다. 그러나 동일한 어종 내에서도 IHNV 감염에 의
한 질병 유발 정도가 다를 수 있다. 예로서 미국 알래스카의 왕
연어(O. tshawytscha) 보다 워싱턴 주의 왕연어(O. tshawyts-

cha)가 IHNV 감염시 더 높은 폐사율을 보였다(Wertheimer 
and Winton, 1982). 또한 미국 워싱턴 주의 서로 다른 강에 사는 
스틸헤드 송어(steelhead trout Oncorhynchus mykiss irideus)
가 IHNV에 대해 서로 다른 민감도를 나타내었다(Breyta et al., 
2014). 또한 동일 어종 내에서도 어류의 연령 및 크기에 따라 
IHNV 감염에 의한 폐사 발생 정도가 다르게 나타났다(LaPa-
tra et al., 1990). 무지개송어(O. mykiss)를 대상으로 IHNV 인
위 감염 시킨 결과 연령과 몸무게가 증가함에 따라 IHNV 감
염에 내성을 가지는 것으로 나타났다(Bergmann et al., 2003). 
그러나 성체의 경우 IHNV 감염 결과 질병은 발생하지 않지만 
IHNV 감염되어 보균 상태로 존재할 수 있다. 

IHNV 유전형 및 분리주

IHNV는 유전형에 따라 연어류 어종별 다른 병원성을 보이
는 것으로 알려져 있다. 예로서, IHNV U 유전형은 홍연어(O. 
nerka)에 높은 병원성을 보이지만 무지개송어(O. mykiss)에는 
낮은 병원성을 보인다. 반대로 IHNV M 유전형은 무지개송어
(O. mykiss)에 높은 병원성을 보이는 반면 홍연어(O. nerka)
에는 낮은 병원성을 나타냈다. 또한 IHNV L 유전형은 왕연어
(O. tshawytscha)에 높은 병원성을 보였다(Garver et al., 2006; 
Bendorf et al., 2007; Kelley et al., 2007; Penaranda et al., 
2009; Purcell et al., 2009; Breyta et al., 2013). IHNV와 같이 
노비랍도바이러스에 속하는 VHSV도 유전형에 따라 다른 병
원성을 보이는 것으로 보고되었다. 예로서 VHSV Ia과 Ic 유전
형들은 무지개송어(O. mykiss)에 병원성을 나타내지만 VHSV 
Ib, II 그리고 III 유전형 등은 무지개송어(O. mykiss)에 병원성
을 보이지 않는다(Skall et al., 2004; Skall et al., 2005; Schön-
herz et al., 2018). 그리고 한국을 포함한 아시아에 주로 분포하
는 VHSV IVa 유전형의 경우 넙치 등의 해산어에 높은 병원성
을 나타내지만 무지개송어(O. mykiss)에는 병원성을 보이지 않
는다(Meyers and Winton, 1995; Nishizawa et al., 2002; Kim 
and Faisal, 2010; Emmenegger et al., 2013). 이외에 IHNV의 
특정 유전형 내에서도 분리주에 따라 연어류에 대한 병원성이 
다를 수 있다는 사례가 보고된 바 있다(Mochizuki et al., 2009; 
Wargo et al., 2010; Breyta et al., 2014). 예로서, 홍연어(O. ner-
ka)를 대상으로 한 인위감염 실험에서 U 유전형에 속한 두 종류
의 IHNV 분리주 사이에 누적 폐사율이 31%와 80%로 차이를 
보였다(Garver and Wade, 2017). VHSV의 경우에도 동일한 유
전형 내의 분리주들이 다른 병원성을 보인 사례가 있다. 예로서, 
VHSV VIa 유전형에 속하는 20개 분리주들을 넙치에 인위 감
염 시킨 후 병원성을 확인한 결과, 넙치에 고병원성부터 저병원
성까지 다양한 병원성을 나타내었다고 보고하였다(Hwang et 
al., 2021). 따라서 IHNV 유전형 만으로는 특정 어종에 대한 병
원성을 판단하기가 어려우며, IHNV 및 VHSV가 속해 있는 노
비랍도바이러스의 병원성을 결정하는 단백질 및 변이를 확인하
여 이를 바탕으로 병원성을 예측하는 것이 필요하다. 
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IHNV의 선천성 면역반응 조절 기능 

바이러스가 새로운 숙주에 적응하기 위한 중요한 과정이 새
로운 숙주 안에서 증식하는 것이다. 바이러스에 감염된 세포는 
TLR, RIG, MAV, cGAS 등의 다양한 단백질들을 사용하여 바
이러스 핵산을 감지한 다음 인터페론(interferon, IFN)을 합성
하여 분비한다(McNab et al., 2015). 분비된 인터페론은 이웃
하는 세포의 표면에 존재하는 인터페론 수용체에 결합하여 300
종류 이상의 ISGs (IFN-stimulated genes) 들의 발현을 유도하
여 바이러스 증식을 억제하는 항바이러스 면역반응을 수행한다
(Le et al., 2000; Haller et al., 2006; Versteeg and Garcia-Sas-
tre, 2010). 따라서 바이러스가 숙주 세포에서 증식하기 위해서
는 숙주 세포의 인터페론에 의한 항바이러스 면역반응을 억제
하여야 한다. 많은 바이러스들이 인터페론에 의한 면역반응을 
억제하는 기작들을 지니고 있으며(Haller et al., 2006; Randall 
and Goodboum, 2008), 바이러스의 병원성이 숙주 세포의 인터
페론 반응을 억제하는 능력과 연관성이 있다(Ruiz-Gomez and 
Isaacs, 1963; Sellers, 1963; De Maeyer and Enders, 1965).  
IHNV가 속해 있는 노비랍도바이러스도 인터페론에 의하여 성
장이 억제되는 것으로 보고되었다(Purcell et al., 2012). 이와 같
은 사실은 IHNV가 가진 유전자들 중 인터페론 활성 조절에 관
여하는 유전자가 IHNV의 병원성을 조절할 가능성이 높다는 
것을 말해준다. 
그러나 Penaranda et al. (2009)은 IHNV에 의한 숙주세포
의 인터페론 생성 억제 능력이 IHNV 병원성과 연관성이 없으
며, 대신 IHNV의 증식 속도가 병원성과 연관성이 있는 것으
로 보고하였다. 이 주장과 일치하는 결과로서 무지개송어(O. 
mykiss)에 높은 병원성 갖는 IHNV M이 낮은 병원성을 보이는 
IHNV U에 비하여 무지개송어(O. mykiss) 세포주에서 성장이 
빠른 것으로 나타났다(Park et al., 2010). 또한 유전형이 다른 두 
종류의 IHNV를 무지개송어(O. mykiss) 치어에 감염시킨 결과 
병독성이 강한 IHNV가 단일 혹은 복합 감염의 경우 모두에서 
더 빨리 자라는 것이 확인되었다(Wargo et al., 2010). 
이상의 결과들을 종합하면 IHNV의 병원성은 IHNV의 성장 
능력과 숙주의 인터페론 생성 억제 능력 등이 복합적으로 작용
하여 나타나는 현상으로 판단된다. 

NV 단백질의 변이 

지금까지의 발표된 논문들에 따르면 IHNV의 NV가 숙주
의 인터페론 반응을 조절하는 기능이 있는 것으로 판단된다. 
Thoulouze et al. (2004)은 NV가 결핍된 재조합 IHNV를 만
들어 세포 및 무지개송어(O. mykiss)에 접종한 결과 바이러
스 성장이 억제되며 병원성이 감소한다고 보고하였다. 아직까
지 IHNV NV가 정확하게 어떤 기작을 통하여 바이러스 성장 
및 병원성에 기여하는지는 밝혀져 있지 않다. 그러나 NV를 클
로닝하여 세포에 발현시켰을 때, NV가 핵으로 이동하며 숙주
의 인터페론 반응이 억제되는 것이 확인되었으며(Choi et al., 

2011), IHNV NV가 숙주 세포의 NF-kB 활성을 억제하고(Wu 
et al., 2017), RIG-1에 의한 인터페론 생성 과정을 억제하였다
(Biacchesi et al., 2017). IHNV와 같은 노비랍도바이러스에 속
하는 VHSV의 NV도 비슷한 기능이 있는 것으로 보고되었는
데, NV만을 제거한 재조합 VHSV를 제조하여 분석한 결과, 
무지개송어(O. mykiss)에서 바이러스 성장 및 병원성이 감소
하였으며(Thoulouze et al., 2004; Ammayappan et al., 2011), 
NV 단백질의 아미노산 하나의 변이(R116S)가 무지개송어(O. 
mykiss)에 대한 VHSV 병원성을 감소시켰다(Baillon et al., 
2020). 또한 VHSV NV가 인터페론 반응을 억제하는 것이 확
인되었다(Kim and Kim, 2013). 이와 같은 사실들은 IHNV 및 
VHSV의 NV가 인터페론 반응을 억제함으로써 바이러스의 성
장 및 병원성을 조절할 가능성이 높다는 것을 나타낸다. 

G 및 L 단백질들의 변이 

NV가 인터페론 반응을 억제하는 기능을 가지는 반면, G는 
면역반응 유도하는 것으로 알려져 있다. IHNV의 G를 대상으
로 제조한 DNA 백신을 무지개송어(O. mykiss) 근육에 주사
한 결과 인터페론 반응이 유도되었다(Purcell et al., 2006). 최
근의 연구 결과 IHNV G 단백질에 N-연결 당화부위(N-linked 
glycosylation site)가 존재한다는 것이 확인되었으며, 돌연변이
를 사용하여 이 부위를 없앤 결과 바이러스의 성장이 억제되며 
무지개송어(O. mykiss)에서 항체 생성이 증가하였다(Jia et al., 
2019). VHSV의 경우, G 단백질을 주사한 어류에서 중화 항체
가 유도되었으며(Lorenzen et al., 1990; Sanz and Coll, 1992; 
Boudinot et al., 2004), G 단백질 아미노산 서열 중 중화항체가 
결합하는 부위에 발생한 변이가 VHSV 병원성에 영향을 주는 
것으로 보고되었다(Bearzotti et al., 1995). 이와 같은 결과는, 
노비랍도바이러스의 G가 숙주의 면역 세포들을 자극하여 바이
러스 성장을 억제하는 항-바이러스 면역반응을 유발하는 기능
이 있으며, G 단백질의 N-연결 당화 부위의 변이를 통하여 중화 
항체 생성을 조절하고, 중화 항체가 결합하는 부위의 변이를 통
하여 중화항체의 결합을 조절함으로써 병원성에 관여할 가능성
이 있다는 것을 말해 준다. 
지금까지 IHNV L이 병원성 결정에 관여한다는 보고는 없
었다. 그러나 VHSV의 경우 L 단백질의 아미노산 하나의 변
이(I1012F)가 무지개송어(O. mykiss) 아가미 유래 세포에서 
VHSV의 성장을 증가시켰다는 보고가 있다(Kim et al., 2014). 
랍도바이러스의 L 단백질은 RNA 합성 효소 활성(Ogino and 
Green, 2019)을 가지고 있는데, L 단백질 아미노산 변이 결과 
RNA 합성 효소의 활성이 증가하여 바이러스 성장을 촉진시켰
을 가능성이 있다. 
이상의 결과들을 종합하면 IHNV가 포함된 노비랍도바이러
스의 NV, G, L 단백질 들의 변이가 바이러스 병원성을 결정하는 
역할을 할 가능성이 높음을 제시한다. 그러나 고병원성 VHSV
와 저병원성 VHSV의 유전자들을 교환한 재조합 VHSV를 사
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용한 Yusuff et al. (2019)의 실험 결과, G, NV 그리고 L 단백질
들이 무지개송어(O. mykiss)에서 VHSV의 병원성 결정에 관여
하지 않는 것으로 나타났다. 왜 이렇게 서로 상반된 결과가 도출
되었는지, 그리고 실제 NV, G, L 단백질 들의 변이가 노비랍도
바이러스의 병원성 결정에 관여하는 지의 여부는 추가적인 연
구를 통하여 확인할 필요가 있다. 

P 단백질의 변이

최근에 한국과 미국의 연구자들이 VHSV의 P 단백질이 각
각 넙치와 무지개 송어에서 VHSV의 병원성을 결정하는 단
백질임을 보고하였다. Vakharia et al. (2019)은 무지개송어(O. 
mykiss)에 고병원성을 보이는 VHSV 분리주와 저병원성을 보
이는 VHSV 분리주의 유전자들을 교체한 재조합 VHSV의 병

원성을 분석한 결과 P 단백질이 병원성 결정에 관여한다는 것
을 확인하였다. 특히 P 단백질의 39번째 아미노산 잔기의 변이
(T39P 혹은 T39S)가 무지개송어(O. mykiss)에서의 병원성과 
연관성이 있다고 보고하였다. 또 Hwang et al. (2021)은 한국 
양식 넙치에서 분리된 20개 VHSV 분리주 전체의 염기서열 및 
아미노산 서열을 확인하고 각 분리주의 병원성을 분석하였다. 
이후 VHSV의 병원성과 연관된 VHSV 단백질의 아미노산 변
이를 비교 분석한 결과, VHSV P 단백질의 55번 아미노산 잔기 
변이(P55L)가 병원성을 결정한다는 것을 확인하였다(Fig. 1). 
이상의 결과들은 VHSV의 P 단백질이 병원성을 결정하는 단백
질임을 말해준다. 다만 무지개송어(O. mykiss)를 대상으로 한 
연구에서는 VHSV P 단백질의 39번째 아미노산 잔기의 변이
가 VHSV 병원성을 결정하는 반면(Vakharia et al., 2019), 넙치

Fig. 1. Hypothetical model for the role of VHSV PP55L amino acid substitution in the control of viral RNA synthesis and host interferon 
response. (A) NetPhosK analysis for the prediction of phosphorylation at T54 of VHSV PP55 and VHSV PP55L. The PP55L amino acid sub-
stitution could change the kinase-specificity at T54 from p38MAPK to PKA, (B) Proposed role of VHSV PP55L in the regulation of viral 
RNA synthesis and host interferon response. VHSV PP55L amino acid substitution could lead to enhanced phosphorylation of the P protein 
in VHSV-infected HINAE cells, which would increase the RNA polymerase activity of the VHSV L-N-P complex and block the host IFN 
response. VHSV, Viral Hemorrhagic Septicemia Virus; MAPK, Mitogen-Activated Protein Kinase, HINAE, Hirame Natural Embryo; IFN, 
Interferon; STAT, Signal Transducer and Activator of Transcription; IRF, Interferon Regulatory Factor; ISGs, IFN-stimulated genes. Fig. 1 
was taken from "Naturally occurring substitution in one amino acid in VHSV phosphoprotein enhances viral virulence in flounder” (Hwang 
et al., 2021).



박정우ㆍ조미영ㆍ이언화ㆍ최혜승604

에서는 VHSV P 단백질의 55번째 아미노산 잔기가 병원성 결
정에 중요한 역할을 하였는데(Hwang et al., 2021), 숙주 종류
에 따라 P 단백질과 결합하는 숙주 단백질 혹은 P 단백질의 인
산화에 관여하는 숙주 단백질의 특성 차이 때문에 나타나는 현
상으로 판단된다. 
일반적으로 랍도바이러스의 P 단백질은 바이러스 RNA 합성
과 숙주 세포의 선천성 면역반응 조절에 관여하는 것으로 알려
져 있다. 랍도바이러스의 P 단백질은 RNA 합성 효소인 L 단
백질의 보조인자로 작용함으로써 바이러스 RNA 합성에 관여
하는 것으로 알려져 있다. 즉, 바이러스의 게놈 RNA를 감싸고 
있는 N 단백질과 L 단백질을 연결하는 역할을 하여 효율적인 
RNA 합성이 진행되도록 도와준다(Wunner and Conzelmann, 
2013). 또한 랍도바이러스의 P 단백질은 숙주세포의 인터페론 
반응을 억제함으로써 바이러스의 성장을 도와주는 것으로 알
려져 있다(Brzozka et al., 2005, 2006; Vidy et al., 2007; Ito et 
al., 2010; Rieder et al., 2011). 예로서, 랍도바이러스의 P 단백
질은 인터페론 유도에 중요한 역할을 하는 interferon regula-
tory factor 3 (IRF-3) 활성을 억제하며(Brzozka et al., 2005; 
Rieder et al., 2011), 인터페론에 의하여 유도되는 유전자들
(IFN-stimulated genes, ISGs)의 발현에 중요한 역할을 하는 전
사조절인자들(signal transducers and activator of transcription 
1, STAT1과 STAT2)을 억제한다(Brzozka et al., 2006; Vidy et 
al., 2007). 아직 어류에 감염하는 VHSV의 P 단백질이 어떤 기
작으로 VHSV의 병원성을 조절하는 지는 명확하게 밝혀져 있
지 않다. 그러나 VHSV P 단백질의 55번 아미노산 잔기 변이 결
과 VHSV RNA 합성이 증가하며, 숙주세포의 인터페론 반응이 
억제된다는 것이 확인되어(Hwang et al., 2021), 다른 랍도바
이러스의 P 단백질과 같이 바이러스 RNA 합성 및 숙주세포의 
인터페론 반응 억제를 통하여 병원성을 조절할 가능성이 높다. 

N 및 M 단백질의 변이

최근 들어 VHSV의 N 단백질이 바이러스의 병원성 결정에 중
요한 역할을 한다는 결과들이 발표되었다. Baillon et al. (2020)
은 고병원성 VHSV로부터 N 단백질 아미노산 서열중 하나의 
아미노산만 변이시킨(K46G 혹은 A241E) 재조합 VHSV의 병
원성이 감소한 것을 확인하였다. 또한, Vakharia et al. (2019)
은 무지개송어(O. mykiss)에 고병원성인 VHSV 분리주와 저
병원성을 보이는 VHSV 분리주의 유전자들을 교체하여 재조
합 VHSV (recombinant VHSV, rVHSV)를 제조한 다음 병원
성을 분석한 결과 N 단백질이 병원성 결정에 관여한다는 것을 
확인하였다(Vakharia et al., 2019). 아직까지 N 단백질의 변이
가 어떤 기작을 통하여 병원성을 조절하는지 밝혀져 있지 않다. 
그러나 일반적으로 랍도바이러스의 N 단백질이 바이러스의 게
놈 RNA와 결합하여 리보핵단백질 복합체를 형성하며(Ge et 
al., 2010; Niu et al., 2013), L 및 P와 복합체를 형성하여 바이
러스 RNA 합성에 관여(Leyrat et al., 2011; Wunner and Con-

zelmann, 2013) 하는 것으로 알려져 있다. 이로부터 노비랍도
바이러스의 N 단백질의 변이가 리보핵단백질 복합체의 안정성 
및 바이러스 RNA 합성 효율에 영향을 주어 바이러스의 병원성
을 조절할 가능성이 있음을 추측할 수 있다. 

IHNV M 단백질은 숙주 세포의 단백질 합성을 억제함으로
써 숙주세포의 사멸(apoptosis)를 유발하는 기능도 가지고 있다
(Chiou et al., 2000). 그러나 이러한 M 기능이 IHNV 병원성 조
절에 관여하는 지는 명확하지 않다. 

IHNV 백신 개발 현황

양식업의 성장 및 활성화를 위해서는 IHNV의 질병을 효율
적으로 예방할 수 있는 백신의 개발이 필수적이다. IHNV 감염 
후 살아남은 어류들이 바이러스에 대한 면역반응, 특히 IHNV
에 대한 중화항체를 형성하고 있음이 보고되었다(Amend and 
Smith, 1974). 또한 IHNV에 감염된 후 살아남은 어류의 혈청
을 무지개송어(O. mykiss)에 주사한 경우, IHNV 감염을 예방
할 수 있는 것으로 보고되었다(LaPatra et al., 1993). 이와 같이 
연어류가 IHNV 감염에 의한 질병을 억제할 수 있는 면역반응
을 유도한다는 보고가 있은 이후로 IHNV 감염에 대한 질병을 
예방하는 백신 개발을 위한 많은 시도들이 있었다. 백신의 종류
에는 바이러스 입자의 사멸화 백신, 바이러스 입자의 약독화 백
신, 재조합단백질 백신, 바이러스 벡터를 사용한 백신, DNA 백
신, 그리고 RNA 백신 등이 있다(Krammer, 2020). 이들 중 사
멸화 백신, 약독화 백신, 재조합단백질 백신, DNA 백신 등이 
IHNV 백신 개발에 사용되었다. 지금까지 시도된 IHNV 백신
의 종류 및 특성들에 대하여 간단히 소개한다. 

IHNV 사멸화 백신 및 약독화 백신

IHNV의 사멸화 백신은 바이러스 입자를 β propiolactone 
(Amend, 1976) 혹은 formalin (Nishimura et al., 1985)을 처리
하여 만들어진다. IHNV 사멸화 백신을 연어류의 복강에 주사
하는 경우 예방 효과를 보이는 것으로 알려져 있다. 그러나 실
제 양식 현장에서 백신효과가 나타나지 않는 경우도 보고되었
는데, 예로서, 캐나다의 양식 연어에 처리한 IHNV 사멸화 백
신이 2001-2003년 사이 발생한 IHNV 질병에 대하여 거의 예
방 효과를 나타내지 않았다(Saksida, 2006). Fryer et al. (1976)
은 IHNV를 세포주에 여러 번 계대 배양해 IHNV의 약독화 백
신을 개발하였으며, Rouxel et al. (2016)은 재조합 IHNV (re-
combinant IHNV)를 만들어 백신으로 사용하고자 하였다. 그
러나 이 경우 바이러스들이 살아 있는 것이기 때문에 다시 독
성을 갖게 되는 위험성이 있어서 실제 양식 현장에서는 사용되
지 않았다. 

IHNV 재조합 단백질 백신

IHNV 입자로부터 분리한 G 단백질이 연어류를 IHNV 감염
에 대한 예방 효과가 있다는것이 보고되었다(Engelking and 



IHNV 감염병의 과거, 현재 그리고 미래 605

Leong, 1989). 또한 IHNV G 단백질 단독만으로도 IHNV 감
염을 막을 수 있는 면역반응을 유도할 수 있다는 연구 결과도 
보고된 바 있다(Corbeil et al., 1999). 이러한 결과들을 바탕으
로 유전공학 기술을 사용하여 IHNV G 단백질을 세균이나 효
모 등에서 발현시켜서 얻은 재조합 단백질을 백신으로 개발하
려는 다양한 시도들이 있었다(Yong et al., 2019). 그러나 이와 
같은 많은 노력 들에도 불구하고, IHNV 감염에 의한 폐사를 효
율적으로 막을 수 있을 만큼 강력한 항바이러스 면역반응을 유
도하지 못해서 상업화에는 성공하지 못하였다(Romero et al., 
2011). 

IHNV DNA 백신

DNA 백신은 병원체의 단백질 유전자를 지닌 플라스미드를 
직접 숙주세포에 주입하는 개념의 백신이다. 세포 속으로 들어
간 플라스미드 DNA로부터 병원체 단백질이 만들어지면 이 단
백질이 면역반응을 유도함으로써 백신 효과를 보게 된다(Van 
Drunen Littel-Van Den Hurk et al., 2001). IHNV의 경우도 
DNA 백신을 개발하고자 하는 많은 시도들이 있었다(Alonso 
et al., 2003; Tonheim et al., 2008; Ferraro et al., 2011). DNA 
백신의 경우, 단백질의 낮은 발현, 단백질 분리시 이물질 제거, 
낮은 용해도 및 단백질의 적절한 3차 구조 형성의 어려움 등과 
같은, 단백질에 기반을 둔 백신이 가지고 있는 문제점들이 발
생하지 않는다(Leitner et al., 1999). 가장 중요한 장점 중의 하
나로 DNA 백신은, 약독화 시킨 바이러스 백신의 문제점인 바
이러스가 다시 독성을 지니는(Pliaka et al., 2012) 현상을 보이
지 않으면서, 약독화 시킨 바이러스 백신과 거의 비슷한 정도로 
세포성 및 체액성 면역반응 모두를 활성화시키는 특성을 가지
고 있다(Wang et al., 1998). 또한 플라스미드 DNA에 존재하는 
CpG가 면역증강 효과를 줄 수 있기 때문에 자주 독성 효과를 나
타내는 면역증강제를 따로 첨가하지 않아도 되는 장점이 있으
며(Coombes and Mahony, 2001), 필요한 경우 두 종류 이상의 
바이러스 단백질을 동시에 발현하는 DNA 백신을 개발할 수 있
다(Tonheim et al., 2008). 

IHNV의 G 단백질이 항바이러스 면역반응 유발하는 주요 단
백질임이 확인된(Engelking and Leong, 1989; Corbeil et al., 
1999) 이후, 대부분의 IHNV DNA 백신은 IHNV의 G 단백질
을 플라스미드에 클로닝하여 개발하였는데, 이들은 높은 백신 
효과를 보이는 것으로 보고되었다(Nichol et al., 1995; Penara-
nda et al., 2011). 어류의 근육에 주사한 DNA 백신은 어류의 
근육 세포 안에서 직접 IHNV G 단백질을 만들어 어류의 면
역세포들을 활성화시킴으로써 항바이러스 면역반응을 유발
할 수 있게 된다. 이와 같은 개념의 IHNV에 대한 DNA 백신
을 무지개송어(O. mykiss) (Anderson et al., 1996; Corbeil et 
al., 1999; Corbeil et al., 2000a, 2000b; LaPatra et al., 2000, 
2001), 여러 종류의 태평양 연어류(Garver et al., 2005b), 그리
고 대서양연어(S. salar) (Traxler et al., 1999) 등에 처리하였을 

때 IHNV 감염에 의한 질병을 매우 효과적으로 억제하였다. 또
한 DNA 백신 처리 후 항바이러스 면역반응이 오랫동안 지속되
었으며(Kurath et al., 2006), 백신으로 사용한 DNA가 어체내
에 오랫동안 남아 있지 않는다는 것이 확인되었다(Garver et al., 
2005a). 이러한 특징들은 IHNV에 대한 DNA 백신이 상업화 가
능하다는 것을 말해준다. 
이와 같은 DNA 백신의 많은 장점에도 불구하고 DNA가 사
람의 게놈에 들어가서 돌연변이를 유발할 가능성 때문에 사람
의 음식에 적용하는 것에 대한 논란이 있어왔다(Alonso and 
Leong, 2013). 예로서 노르웨이의 경우, DNA 백신을 처리한 
동물의 경우 유전자변형동물(genetically modified organisms, 
GMO)에 포함시켜 사용할 수 없도록 규제하고 있다. 초기에 개
발된 IHNV DNA 백신의 경우, IHNV G 유전자가 거대세포
바이러스(cytomegalovirus, CMV)의 프로모터(promoter)에 
의하여 발현이 유도되도록 개발되었다(Anderson et al., 1996; 
Heppell and Davis, 2000). 그러나 이 DNA 백신이 사람의 병원
체인 거대세포바이러스의 프로모터를 사용하기 때문에 DNA 
백신을 접종한 어류를 사람이 먹었을 경우 사람 세포에서도 발
현이 유도되어 해로운 영향을 줄 수 있다는 우려가 제기되었
다. 따라서 이 문제를 해결하기 위하여 거대세포바이러스의 프
로모터 대신에 무지개송어(O. mykiss)의 유전자(예, interferon 
regulatory factor 1A, IRF1A)의 프로모터에 의하여 발현이 유
도되는 IHNV DNA 백신이 개발되었다(Alonso et al., 2003). 
이와 같은 결과들을 바탕으로 2005년 Norvatis (현, Elanco)
가 APEX-IHN® 라는 상품의 IHNV DNA 백신을 개발하여 캐
나다 Food Inspection Agency로부터 사용 허가를 받았으며, 
2013년 미국 U.S. Department of Agriculture (USDA)로부터 
사용 허가를 받아 사용 중에 있다(Salonius et al., 2007; USDA 
APHIS, 2013; Garver and Wade, 2017). 2015년부터 캐나다
의 양식 대서양연어(S. salar) 6천만 마리 이상에 대하여 백신 
접종을 하였는데, APEX-IHN® 백신을 맞은 양식 대서양연어
(S. salar)에서 IHNV 질병이 발생하지 않았다. 현재 양식 대서
양연어(S. salar)에 APEX-IHN® 백신을 접종하고 있다(Wade, 
2017). 
지금까지 개발된 DNA 백신은 주로 근육 주사를 통하여 주입
하는 것이었는데, 비록 면역반응 유도 효율이 매우 높고 백신 효
과가 좋지만 어류에 많은 스트레스를 주며 전문가의 노동력이 
필요하고, 특히 크기가 작은 어린 어류의 근육에 주사하는 것이 
어렵다는 문제점이 있다(Plant and LaPatra, 2013). 따라서 대
안으로 경구용 DNA 백신을 개발하고자 하는 시도들이 있었다. 
경구용 백신의 경우 소화기관을 통과할 때 분해되는 문제를 해
결해야 하는데, poly (D, L-lactic-co-glycolic acid) (Adomako 
et al., 2012)와 alginate microsphere (Ballesteros et al., 2015)
를 사용하여 DNA 백신의 분해를 막은 경구백신을 개발하였다. 
그러나 주사를 통한 DNA 백신 처리와 비교하였을 때 아직까지 
백신 효과가 높지 않아서 실용화되기 위해서는 백신 효율을 더 
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높일 필요가 있다. 

바이러스의 새로운 숙주 감염을 위한 조건 및 
넙치에 IHNV 감염 가능성

IHNV는 연어류에 감염하여 높은 폐사율을 보이지만 연어
류 이외의 어종의 경우 질병을 유발하지 않는 것으로 알려져 
있다(Dixon et al., 2016). 그러나 노비랍도바이러스에 속하
는 VHSV의 경우, 유럽의 무지개 송어에서 처음 발견된 이후
(Jensen, 1965) 전 세계로 확산되어 연어류 및 연어류 이외의 다
양한 어종들에 질병을 유발하고 있다(Wolf, 1988; Mortensen 
et al., 1999; Hedrick et al., 2003). 특히 아시아 지역의 경우, 
1996년 일본에서 양식 중인 넙치(Paralichthys olivaceus)에서 
처음 발견된(Takano et al., 2000) 이후 일본(Isshiki et al., 2001; 
Takano et al., 2001)과 한국(Kim et al., 2003; Kim et al., 2009)
의 양식 넙치에 질병을 유발하여 많은 경제적 손실을 유발하고 
있다. 이로부터, 비록 아직까지는 IHNV가 연어류에만 질병을 
유발하고 있지만 VHSV와 마찬가지로 넙치 등 연어류 이외의 
어종에도 감염될 가능성이 있다는 것을 배재할 수 없다. 

IHNV가 넙치를 새로운 숙주로 삼아 질병을 유발하기 위해서
는 어떤 변화가 필요할까? 일반적으로 바이러스가 새로운 숙주
에 감염하여 질병을 유발하기 위해서는 3가지 조건들이 갖추어 
져야 한다. 첫 번째, 바이러스가 새로운 숙주와 접촉을 하여야 
한다. 두 번째, 바이러스가 새로운 숙주에 감염하여야 한다. 이 
단계는 숙주 세포 표면의 수용체에 결합, 세포 안으로 침입, 세
포 안에서 증식, 숙주 면역반응의 회피 등을 포함하는 복잡한 과
정이다. 마지막 세 번째로 새로운 숙주에 지속적으로 전파가 되
어야 한다(Bonneaud and Longdon, 2020). 이와 같이 바이러
스가 새로운 숙주에 감염하여 질병을 유발하기 위해서는 돌연
변이를 통하여 새로운 숙주에서 겪는 수많은 변화에 적응할 수 
있어야 하는데, 대부분의 경우, 잘 일어나지 않는다. 그러나 돌
연변이가 잘 일어나는 RNA 바이러스들의 경우(Jenkins et al., 
2002; Sanjuan, 2012), 돌연변이를 통하여 새로운 숙주에 적응
하는 변종이 나올 가능성이 높다(Moya et al., 2004). 따라서 만
약 RNA 바이러스가 새로운 숙주에 자주 접하는 환경에 놓이
는 경우 새로운 숙주에 적응한 변종들이 질병을 유발할 가능
성이 높다. 

IHNV가 새로운 숙주 넙치에서 3가지 조건들을 충족시키면
서 질병을 유발할 수 있을까? 첫 번째, IHNV가 넙치와 접촉할 
가능성을 알아본다. 넙치를 양식하고 있는 일본 및 한국의 경우 
각각 1968년(Sano et al., 1977)과 1991년(Park et al., 1993)에 
이미 IHNV가 유입되어 양식 무지개송어(O. mykiss)에 널리 확
산되어 있는 상태이다. 따라서 넙치와 무지개송어(O. mykiss)
를 동시에 양식하는 경우, IHNV가 무지개송어(O. mykiss)로
부터 직접 넙치에 전파될 가능성이 매우 높다. 또한 회 문화가 
발달되어 활어의 이동이 활발한 일본과 한국의 경우, 활어 이

동 수단에 의하여 넙치가 IHNV와 접촉할 가능성이 있다. 그리
고 무지개송어(O. mykiss) 양식장에서 나오는 물로부터 IHNV
에 감염된 자연 생태계의 어류를 통하여 넙치가 IHNV에 노출
될 가능성이 있다. 둘째, IHNV가 넙치에 세포에 감염할 가능성
이 있는지의 여부를 알아본다. RNA 바이러스인 IHNV는 돌연
변이를 통하여 다양한 종류의 변종들을 만든다. 따라서 IHNV 
변종들 중에 새로운 숙주 넙치에 적응 가능한 변종이 나올 가능
성이 높다. 실제 한국에서 분리된 IHNV 분리주를 넙치에서 유
래된 세포주에 접종한 결과 VHSV와 비슷한 정도로 성장한다
는 것이 보고되었다(Kim et al., 2020). 이와 같은 사실은 IHNV
가 넙치 세포의 방어 시스템인 인터페론 반응을 회피 혹은 무력
화시키면서 넙치 세포의 소기관들을 이용해 증식할 수 있도록 
이미 적응을 마쳤음을 의미하며, 이미 넙치와 접촉해왔을 가능
성이 높다는 것을 의미한다. 또한 무지개송어(O. mykiss) 유래 
IHNV를 넙치 복강에 주사하여 감염 시켰을 때, 비록 폐사는 관
찰되지 않았으나 넙치의 신장과 비장 조직에 IHNV가 검출됨
이 보고되었다(Kim et al., 2015). 아직 IHNV가 넙치 개체 내에
서 증식하거나 넙치의 B 세포 및 T 세포가 보이는 면역 시스템
을 회피하는 능력을 보유하고 있는지에 대하여는 확인된 바 없
다. 그러나 이미 넙치 개체에도 이미 적응을 했거나 조만간 적응
할 가능성이 높다. 마지막 세 번째, IHNV가 넙치 사이에서 지
속적으로 전파될 수 있는지에 대한 정보는 아직 없다. IHNV의 
지속적인 전파가 이루어지기 위해서는 IHNV에 감염된 넙치에
서 적절한 양의 IHNV를 주변에 방출하여야 한다. 또한 주변 환
경, 주로 물에 방출된 IHNV가 주변의 건강한 넙치에 효율적으
로 재감염 할 수 있어야 한다. 현재 한국에 존재하는 IHNV가 넙
치 사이에 어느 정도의 전파능력을 보유하고 있는지에 대한 연
구가 필요한 상황이다. 

고   찰

1950년대 미국 태평양 연안의 홍연어(O. nerka)에서 처음 발
견된 IHNV는 감염된 연어류의 수정란 혹은 치어의 교역을 통
하여 전 세계로 급속히 확산되었다. 이후 IHNV는 각 지역의 환
경 및 다양한 종류의 연어류에 적응하는 과정을 거쳐 현재 전 
세계적으로 U, M, L, E 그리고 J 등의 5가지 유전형이 존재하
고 있다. IHNV는 유전형에 따라 어종 특이성이 다르다. 예로
써, U 유전형은 홍연어(O. nerka)에, M, E 및 J 유전형들은 무
지개 송어, 그리고 L은 왕연어(O. tshawytscha)에 높은 병원성
을 보인다. 그러나 동일한 유전형 내에서도 특정 어종에 대하여 
다른 병원성을 보이는 분리주들이 보고되고 있는데, 이로부터 
유전형 만으로는 특성 어종에 대한 병원성을 예측할 수 없다는 
것을 말해 준다. 
지금까지 보고된 IHNV의 연구 결과와 VHSV의 병원성 결정 
요인 관련 연구 결과를 종합하면, 바이러스가 만드는 6개의 단
백질이 각각 다른 기작을 통하여 병원성에 기여할 가능성을 제
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시하고 있다. 예로서 NV는 숙주의 인터페론 반응 억제, G는 바
이러스의 세포내 침입 촉진, L 및 N은 바이러스 RNA 합성 촉
진, M은 바이러스의 조합 촉진 및 숙주세포 사멸 유도, 마지막
으로 P는 바이러스 RNA 합성 및 숙주세포의 인터페론 생성 조
절 등의 역할을 통하여 바이러스의 성장 속도 및 병원성에 기여
할 가능성이 있다. 이들 중 최근에 한국과 미국의 서로 다른 연
구진이 각각 VHSV에 감염된 넙치와 무지개송어(O. mykiss)
를 대상으로 병원성 결정인자 연구를 수행한 결과 공통적으로 
P 단백질이 병원성 결정에 중요한 역할을 하며 특히 P 단백질의 
아미노산 1개의 변이만으로도 병원성이 결정될 수 있음을 보고
하였다. 비록 VHSV 관련 연구이지만, VHSV와 IHNV가 동일
한 노비랍도바이러스에 속하는 바이러스인 점으로부터 IHNV
도 P 단백질의 변이가 병원성 결정에 중요한 역할을 할 가능성
이 매우 높다. 

IHNV 백신의 경우, 불활화 백신, 약독화 백신, 재조합단백질 
백신, DNA 백신 등 다양한 종류의 백신들이 개발되었다. 그러
나 DNA 백신을 제외한 나머지 백신들은 여러 가지 이유로 양
식 현장에서 사용되고 있지 않고 있다. IHNV에 대한 DNA 백
신은 2005년 캐나다, 그리고 2013년 미국에서 사용 허가를 받
고 양식 연어에 사용 중에 있는데, 질병 억제효과가 매우 뛰어난 
것으로 보고된다. 그러나 캐나다 및 미국 이외에 다른 나라에서
는 GMO 관련 문제로 인하여 사용 승인 획득에 어려움을 겪고 
있다. 캐나다와 미국에서의 DNA 백신 효과 및 부작용 등에 대
한 분석 결과, GMO 등에 대한 우려가 해소되면 DNA 백신 사
용이 전 세계적으로 확대될 가능성이 높다. 

IHNV는 처음 보고된 이래 지금까지 주로 연어류에 감염하여 
질병을 유발하는 것으로 알려져 있다. 그러나 돌연변이가 많이 
발생하는 RNA 바이러스인 IHNV는 변이와 적응 과정을 통하
여 새로운 어종, 특히 양식 넙치에 감염할 가능성이 있다. IHNV
와 비슷한 특성을 지니는 VHSV도 연어류에서 처음으로 보고
되었는데, 이후 전 세계로 확산되면서 다양한 어종에 감염하는 
것으로 보고된다. 특히 한국 및 일본 등에서 양식되고 있는 넙치
에 감염하여 많은 피해를 유발하고 있다. 아직까지는 IHNV가 
넙치에 감염하여 폐사를 유발한다는 보고는 없다. 그러나 국내
에서 분리된 IHNV가 넙치 세포에서 VHSV 만큼 빠른 속도로 
성장할 수 있음이 보고되었는데, 이는 이미 국내의 IHNV가 오
랜 기간 동안 넙치와 접촉을 통하여 상당한 정도의 적응을 하고 
있음을 말해 준다. 앞으로 IHNV에 어떤 종류의 변이가 어느 정
도 진행되어야 넙치에 질병을 유발할 수 있을지는 아무도 모른
다. 다만 현재의 적응 정도 및 VHSV 경우에 비추어 보았을 때 
멀지 않은 미래에 IHNV가 넙치에 적응하여 질병을 유발할 가
능성이 있다. 따라서 IHNV에 의한 넙치의 폐사를 막기 위한 다
양한 대비책을 마련할 필요가 있다. 이를 위해서는 넙치에 감염
하는 질병을 대상으로 하는 능동예찰(target surveillance or ac-
tive surveillance) 뿐만 아니라 수동예찰(passive surveillance)
을 통해 잠재적 위험이 존재하는 질병에 대한 감시가 병행될 필

요가 있다. 또한 잠복된 상태이거나 감염강도가 낮은 검사시료
에서도 IHNV를 효과적으로 검출할 수 있도록 진단방법이 지속
적으로 개선되어야 할 것이다.
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