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서   론

참돔이리도바이러스병(Red sea bream iridoviral 
disease, RSIVD)은 1990년 일본에서 처음 보고된 

이후 우리나라 및 아시아 국가에 발생하여 큰 타격

을 주고 있는 질병이다(Inouye et al., 1992; Gib-
sond-Kueh et al., 2004; Girisha et al., 2020). 특히 

우리나라의 경우, 남해안 지역의 양식 돌돔에서 

1998년도에 RSIV의 최초 발생이 보고되었으며

(Sohn et al., 2000; Jung and Oh, 2000), 특히 돌돔을 

비롯한 다양한 해산어류에서 발생하여 양식 업계

에 큰 타격을 주고 있는 실정이다(Lee et al., 2007).
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In this study, the correlation between clinical changes and RSIV genome copy number was inves-
tigated to determine the quantitative criteria for the characteristics of RSIV infection. The rock bream 
(Oplegnathus fasciatus) was intraperitoneally injected with three different doses (1.0×101, 1.0×103 
and 1.0×105 viral genome copies/fish) as low, medium, and high doses, respectively. The clinical 
signs (spleen enlargement, death) observation and real-time PCR were conducted at 5, 10 and 14 
days post-injection. During the experiment, spleen index as a quantitative indicator for spleen enlarge-
ment was continuously increased in the medium- (up to 2.26) and high-dose (up to 4.99) challenge 
groups, respectively. Notably, when the spleen index was over 1.5, 2.0, 2.5 and 3.0, a positive correla-
tion was revealed with average viral genome copy numbers of 2.51, 3.37, 4.97 and 5.43×107 viral 
genome copies/mg, respectively. Moreover, the threshold of spleen index over 1.5 was 1.0×106 viral 
genome copies/mg, while the thresholds of spleen index over 2.0 and dead was 2.51×107 viral genome 
copies/mg and the thresholds of spleen index over 2.5 and 3 was 3.98×107 viral genome copies/mg. 
These findings suggest the possibility of quantitatively analyzing the characteristics and development 
process of RSIV infection.
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(RSIV)는 Iridoviridae과 Megalocytivirus속에 속하

며, Megalocytivirus는 major capsid protein (MCP) 및 

adenosine triphosphatase (ATPase) 유전자 염기서열

의 계통분류에 따라 RSIV, infectious spleen and 
kidney necrosis virus (ISKNV), turbot reddish body 
iridovirus (TRBIV) 및 scale drop disease virus 
(SDDV)로 분류된다(Kurita and Nakajima, 2012; De 
Groof et al., 2015).

세계동물보건기구(World Organization for Ani-
mal Health, WOAH)에서는 RSIVD의 진단방법으

로 임상증상, 병리조직학적 관찰, transmission elec-
tronic microscope (TEM), indirect fluorescent anti-
body test (IFAT), bioassay (세포 배양 및 IFAT 또는 

PCR), polymerase chain reaction (PCR)법, 염기서열 

분석 등을 권고하고 있으며 특히 RSIV 및 ISKNV 
유전자형의 검출을 위한 PCR법의 사용을 권장하

고 있다. 최근 RSIV의 정량적 분석을 위한 다양한 

real-time PCR 개발이 보고되었다(Lee et al., 2020; 
Kim et al., 2021; Kim et al., 2022). 하지만, 이러한 

PCR 및 real-time PCR은 다양한 분야에서 신속한 

진단 방법으로 일반적으로 사용되고 있으나 유전

자 염기서열에 기초한 분자생물학적 진단방법은 

숙주 생물의 임상적 변화 및 병원체의 발달 과정을 

구명하기에 어려움이 있다.
RSIV에 감염된 어류의 감염 특성을 이해하고자 

체내 바이러스의 정량적 수준과 비장 비대 수치

(spleen index), 바이러스 방출량(viral shedding)에 

관한 연구가 수행되어졌다(Jin et al., 2011; Kim et 
al., 2023). 특히, Jin et al. (2011) 연구에서 RSIV에 

의해 감염된 어류의 주요 임상증상인 비장 비대를 

기초로 spleen index와 real-time PCR의 정량적 분석 

결과의 상관관계를 연구한 바 있으나 비장 비대와 

임상적 변화를 유발할 수 있는 viral genome copy 
값에 대한 정량적 기준은 설정되지 않았다. 

따라서 본 연구에서는 돌돔에 RSIV를 농도별로 

인위 감염하여 임상증상, 병리조직학적 병변 및 

real-time PCR을 통해 감염 상태를 분석하였으며, 
spleen index와 viral genome copy number간의 상관

관계를 분석하여 RSIV에 대한 감염 특성을 정량화 

할 수 있는 기준을 제시하고자 한다.

재료 및 방법

바이러스 배양   

본 연구에 사용된 RSIV는 2019년 8월 국내 남해

안 양식장에서 RSIV 감염 돌돔으로부터 분리한 

19V (RSIV Subtype-Ⅱ)를 사용하였다. RSIV 배양은 

이전 연구에서 개발된 돌돔 지느러미 유래 세포

(rock bream fin; RBF) (Jeong et al., 2021)를 사용하

였다. RBF 세포는 10% fetal bovine serum (perform-
ance plus grade; gibco, USA), 1% antibiotic-anti-
mycotic solution (gibco, USA)가 첨가된 L-15 배지

(gibco, USA)에서 배양하였다. T75 flask (75 cm2 면
적)에서 배양된 RBF 세포(80-90%의 세포 부착 밀

도)에 초기 배양액 100 µL를 접종 후 25℃ 조건에

서 7일간 세포변성효과(cytopathic effect, CPE) 생
성 여부를 관찰하고 확인된 배양액은 -50℃에서 

동결 및 25℃에서 해동과정을 3회 반복하였다. 이
후 배양액을 500 × g로 10분 간 원심분리 후, 상등

액을 분리하여 실험 전까지 -80℃에 보관하였다.

인위 감염

실험어는 국내 거제에 위치한 양식장에서 질병

으로 인한 임상증상을 보이지 않는 돌돔(Oplegna-
thus fasciatus)을 구입하여 사육온도 25℃로 2주 동

안 순치하였다. 이후, 실험어 중 무작위로 5마리를 

선정하여 세계동물보건기구(WOAH)의 수산동물 

진단 테스트 매뉴얼(Manual of Diagnostic Test for 
Aquatic Animal)에서 권고하는 PCR 방법(Kurita et 
al., 1998)과 real-time PCR (Kim et al., 2021)방법에 

따라 검사를 수행하고 RSIV에 대한 무병 상태를 

확인 후 실험에 사용하였다(Table 1). 
돌돔에 바이러스를 1.0 × 101 (저농도), 1.0 × 103 

(중농도), 1.0 × 105 (고농도) viral genome copies/ 
fish로 50마리씩 100 µL 용량으로 복강 주사하였

다(실험 1). 동일한 농도 조건에서 각 그룹별로 

10마리씩 복강 주사하여 20일간 누적 폐사율을 

관찰하였고(실험 2), 각 실험의 대조구 10마리에

는 PBS를 동량(100 µL) 주사하였다. 해당 돌돔은 

55 L 실험 수조에서 25℃의 수온으로 순치되었으

며, 사료는 어체중의 2%로 하루에 한 번 급이하

였고, 매일 사육수의 50%를 동일 온도의 해수로 
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환수하였다. 본 연구의 인위 감염 실험은 부경대

학교 동물실험윤리위원회로부터 승인을 받아 수

행하였다(승인 번호: PKNUIACUC-2022-68).

Spleen index 

RSIV 초기 접종 농도에 따른 비장 비대 수치를 

정량화하기 위해 상기 2.2의 실험 1에서 접종 후 

5, 10, 14일에 저, 중, 고농도 접종 그룹별로 살아있

는 돌돔 10마리 및 대조구에서 살아있는 돌돔 3마
리와 실험 2에서 폐사한 돌돔을 샘플링하여 spleen 
index를 Jin et al. (2011)의 연구에서 제시된 바와 

같이 아래의 공식으로 spleen index로 산출하였다.
Spleen index = [spleen weight [g]/body weight [g] 

×1000] 

Real-time PCR

돌돔의 비장 조직 내 viral genome copy number를 

알아보고자, 상기 2.3에서 샘플링한 개체를 대상으

로 real-time PCR을 수행하였다. 샘플링 개체 및 폐

사 개체의 비장 조직 10 mg으로부터 yesGTM Cell 
Tissue mini kit (GenesGen, Busan, South Korea)을 

이용하여 DNA를 분리하였다. Viral DNA의 정량 

분석을 위해 Kim et al. (2021) 방법에 따라 Megalo-
cytivirus의 MCP 유전자를 표적으로 한 primer와 

probe set (Table 1)를 이용하여 real-time PCR을 수

행하였으며, 95% Limit of Detection (LOD95%)를 기

준으로 5.297 copies/µL 이하의 시료의 경우 음성으

로 판정하였다.

병리조직학적 병변

병리조직학적 병변 분석을 위해 상기 2.3의 실험 

1에서 접종 농도 그룹별로 샘플링한 돌돔 10마리 

중 5마리를 얼음으로 마취 후 비장을 적출하여 

10% 중성 포르말린에 24시간 동안 고정을 실시하

였다. 24시간 후, 고정된 장기들을 동일 고정액에 

재고정을 실시하고, 70%에서 100% 순차농도 알코

올에 탈수, xylene으로 투명화하여 파라핀 친화, 파
라핀 포매 후 rotary형 microtome (RM2125RT, Leica 
LTD)을 사용하여 4 µm 두께의 조직 박편을 얻었

다. 이를 H&E 염색(Hematoxylin-eosin staining)을 

실시하고 malinol 액으로 봉입하여 광학현미경

(BX50. Olympus LTD.)으로 관찰하여 디지털카메

라(DP72, Olympus LTD.)로 사진을 촬영하였다. 비
장 조직 표본 1 mm2당 존재하는 이형비대세포를 

계수하여 enlarged cells/mm2 단위로 산출하였다.

RSIV 감염 돌돔의 임상적 변화와 viral copy 

number 간의 상관관계 분석

RSIV 감염 돌돔의 비장 비대와 바이러스 복제 

수준 간의 상관관계를 알아보고자, viral copy num-
ber와 spleen index에 대해 선형회귀 분석하였다. 비
장 비대 및 폐사 임계점은 로지스틱 회귀분석(R 
version 4. 3. 4)을 사용하여 각 모델의 회귀곡선이 

0.5 probability와 만나는 지점을 각 임상적 변화에 

대한 발현 최소 감염 역가로 산출하였다.

결   과

누적 폐사율 

돌돔에 저, 중, 고농도로 인위 감염 후 누적 폐사

율을 분석한 결과, 대조구와 저농도 접종 그룹에서

는 실험 종료 (20일)까지 폐사가 관찰되지 않았으

Table 1. PCR and qPCR condition in this study

Genomic regions Primer Sequence (5' - 3') Condition Reference

Pst I fragment
(PCRa)

1-F
1-R

CTC AAA CAC TCT GGC TCA TC
GCA CCA ACA CAT CTC CTA TC

95℃ 5min
94℃ 30s, 58℃ 1 min,

72℃ 1min ×30
72℃ 7min

Kurita et al.
(1998)

Major capsid 
protein

(real-time PCR)

RSIV 1094F
RSIV 1221R

RSIV 1177 probe

CCA GCA TGC CTG AGA TGG A
GTC CGA CAC CTT ACA TGA CAG G
FAM-TAC GGC CGC CTG TCC AAC G-BHQ1

94℃ 10min
94℃ 10s, 60℃ 

35 ×40

Kim et al.
(2021)

aWOAH recommended PCR assay in Manual of Diagnostic Tests for Aquatic Animal Chapter 2.3.7
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며, 중농도 접종 그룹에서는 접종 후 9일차부터 폐

사가 발생하기 시작하여 실험 종료일까지 40%의 

누적 폐사율을 나타내었고, 고농도 접종 그룹에서

는 접종 후 8일차부터 폐사가 발생하여 접종 후 

18일째 모든 실험어가 폐사하여 100% 누적 폐사

율을 보였다(Fig. 1). 

Spleen index

비장 비대 수준을 분석하기 위해 상기 2.3에서 

샘플링한 살아있는 개체들의 spleen index를 산출

한 결과, 접종 후 5일차 대조구, 저농도, 중농도 그

리고 고농도 접종 그룹에서 각각 0.94 ± 0.21, 0.99 
± 0.31, 0.92 ± 0.5 그리고 1.00 ± 0.28로 나타났다. 
접종 후 10일차 대조구, 저농도, 중농도 그리고 고

농도 접종 그룹에서 각각 0.99 ± 0.16, 0.90 ± 0.35, 
0.87 ± 0.31 그리고 1.23 ± 0.43으로 나타났으며 접

종 후 14일차 대조구, 저농도, 중농도 그리고 고농도 
접종 그룹에서 각각 0.94 ± 0.14, 0.76 ± 0.15, 1.02 ± 
0.37 그리고 2.77 ± 1.18로 나타났다. 접종 농도 및 

기간별로 spleen index를 one-way ANOVA를 사용

하여 분석한 결과, 접종 후 14일차 고농도 접종 그

룹에서 저농도, 중농도 접종 그룹과 유의미한 차이

를 보였다(P < 0.001).
상기 2.3에서 샘플링한 폐사 개체들의 spleen in-

dex를 산출한 결과, 중농도 및 고농도 접종 그룹에

서 1.89 ± 0.38, 2.80 ± 1.37로 나타났다(Fig. 2).

Viral genome copy number

Real-time PCR을 통해 상기 2.3에서 샘플링한 살

아있는 개체들의 viral genome copy 값을 분석한 

결과, 대조구 및 접종 후 5일차 저농도 및 중농도 

접종 그룹에서는 RSIV가 검출되지 않았으며 고농

도 접종 그룹의 개체에서 최소 6.47 × 101부터 최대 

4.84 × 103으로, 평균 8.37 × 101 viral genome cop-
ies/mg으로 검출되었다. 접종 후 10일차 저농도, 중
농도 그리고 고농도 접종 그룹에서는 각각 평균 

2.46 × 102 (최소 6.90 × 101, 최대 7.04 × 102), 2.44  
× 103 (최소 6.75 × 101, 최대 5.61 × 103) 그리고 4.88  
× 106 viral genome copies/mg (최소 3.30 × 105, 최대 

2.08 × 107)으로 검출되었다. 접종 후 14일차 저농

도, 중농도 그리고 고농도 접종 그룹에서는 각각 

2.78 × 103 (최소 2.37 × 102, 최대 1.64 × 104), 3.64 
× 104 (최소 5.66 × 101, 최대 2.91 × 105) 그리고 3.55  
× 107 viral genome copies/mg (최소 2.56 × 106, 최대 

1.49 × 108)으로 검출되었다. 
상기 2.3에서 샘플링한 폐사 개체들의 viral ge-

nome copy값은 중농도 접종 그룹과 고농도 접종 

Fig. 1. Cumulative mortality (%) of rock bream after 
red sea bream iridovirus (RSIV) infections with different 
dose.

Fig. 2. Spleen index of live rock bream (sampled in ex-
periment 1) and dead rock bream (sampled in experi-
ment 2). The bars represent the mean of spleen index. 
Asterisks indicate significant differences between the 
spleen index according to the infected doses and sam-
pling days. ***P < 0.001.
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그룹에서 각각 9.13 × 106 (최소 1.17 × 103, 최대 

1.87 × 107), 3.68 × 107 (최소 1.65 × 106, 최대 1.03 × 
108) viral genome copies/mg으로 검출되었다(Fig. 3).

병리조직학적 병변 

병리조직학적 소견으로, RSIV 접종 후 5일차의 

저농도 접종 그룹에서 대식세포 활성 증상을 보였

으며 중농도 접종 그룹에서 비장의 새망내피계 이

상으로 인한 염증 반응, 비장 협조직 비후, 그리고 

임파구 활성 증상을 보였고, 고농도 접종 그룹에서 

봉입체가 관찰되었다(Fig. 4). 접종 후 10일차의 모

든 그룹에서 봉입체가 관찰되었으며 중농도 접종 

그룹에서 핵 농축이 관찰되었으며 고농도 접종 그

룹에서는 이형비대 세포(enlargement cell)가 관찰

되었다(Fig. 5). 접종 후 14일차에서도 모든 실험그

룹의 비장에서 봉입체가 관찰되었으며 중농도 접

종 그룹에서 이형비대세포 및 심각한 염증반응과 

세포의 약 20%가 괴사 증상을 보였다. 고농도 접종 

그룹의 경우 다량의 이형비대세포가 관찰되었으

며 매우 두드러지는 괴사 증상을 보였다(Fig. 6). 
또한 각 개체들의 이형비대세포를 계수하였을 때, 
접종 후 10일차 고농도 접종 그룹에서 평균 10.4 
± 23.26 enlarged cells/mm2으로 나타났다. 접종 후 

14일차 중농도 및 고농도 접종 그룹에서는 각각 

평균 2.6 ± 5.81, 133.4 ± 96.78 enlarged cells/mm2으

로 나타났다(Table 2). 접종 농도 및 기간별로 이형

비대세포수를 one-way ANOVA를 사용하여 분석

한 결과, 접종 후 14일차에 고농도 접종 그룹과 저

농도 접종 그룹 및 중농도 접종 그룹 간의 유의미

한 차이를 보였다(P < 0.01).

임상적 변화와 viral genome copy number 간의 

상관관계 분석

RSIV 감염에 따른 비장 비대와 바이러스 복제 

수준 간의 상관관계 분석을 위해 spleen index와 re-
al-time PCR의 정량 분석 결과를 선형회귀분석한 

결과, 유의미한 양의 상관관계를 보였으며(Fig. 7), 

Fig. 3. Viral genome copy numbers of red sea bream 
iridovirus (RSIV) in live rock bream (sampled in experi-
ment 1) and dead rock bream (sampled in experiment 
2) determined by real-time PCR with LOD95% value 
(5.30 × 101 viral genome copies/mg) denoted as dotted 
lines. N.D., not detected.

Fig. 4. Histopathological observation of spleen in rock bream at 5 days post-injection with RSIV. A: Appearance 
of macrophage activation with low dose. B: Appearance of ellipsoid and lymphocyte activation with medium dose. 
C: Appearance of inclusion body (arrows) with high dose.
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Fig. 5. Histopathological observation of spleen in rock bream at 10 days post-injection with RSIV. A: Appearance 
of inclusion body (arrows) with low dose. B: Appearance of inclusion body (arrows) and pyknosis (transparent arrows) 
with medium dose. C: Appearance of enlargement cells (yellow arrows) with high dose.

Fig. 6. Histopathological observation of spleen in rock bream at 14 days post-injection with RSIV. A: Appearance 
of inclusion body (arrows) with low dose. B: Appearance of enlargement cells (yellow arrow) with medium dose. 
C: Appearance of enlargement cells (yellow arrows) and inclusion body (arrow) with high dose.

Table 2. Enlargement cell numbers in the spleen of RSIV-infected rock bream

Group
Mean of enlarged cell 
numbers (cells/mm2) P valueSampling day

(Days post injection)
Administered dose

(RSIV genome copies/fish)

5 dpi
101

103

105
Not observed Not significant

10 dpi
101

103

105

Not observed

10.4 ± 23.26
Not significant

14 dpi
101

103

105

Not observed
 2.6 ± 5.81

133.4 ± 96.78

Not significant

P = 0.07a, 0.08b

aP value compared with high-dose and low-dose groups 
bP value compared with high-dose and medium-dose groups 
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로지스틱 회귀분석을 사용하여 임상적 변화와 vi-
ral genome copy number간의 상관관계를 분석하여 

비장 비대 및 폐사 임계점을 산출하였다. Spleen 
index 1.5 이상 유발 임계점은 1.0 × 106 viral ge-
nome copies/mg, spleen index 2 이상 및 폐사 유발 

임계점은 2.51 × 107 viral genome copies/mg, 그리고 

spleen index 2.5 및 3 이상 유발 임계점은 3.98 × 
107 viral genome copies/mg으로 산출되었으며(Fig. 
8), 각 모델에 대한 적합성은 P < 0.05 수준으로 

사후 검정하였다(Table 3).

고   찰

본 연구에서는 RSIV 농도별 인위 감염 후, 대표

Fig. 8. Correlation with RSIV genome copy numbers and clinical change (splenomegaly). Thresholds for clinical 
changes of RSIV-infected rock bream, which were determined using logistic regression analysis (0.5 probability de-
noted as dotted lines).

Table 3. Validation analysis of thresholds for spleen index using logistic regression analysis

Clinical signs Variable Coefficient Std. Error Wald Odds 
ratio

95% CI of 
odds ratio P value

Spleen index
( > 1.5)

Constant
Viral genome copy

-5.41832
0.90025

1.24331
0.20256

18.9918
19.7532

－
2.4602

－
1.6541 to 3.6592

<0.0001
<0.0001

Spleen index
( > 2)

Constant
Viral genome copy

-6.45038
0.86684

1.84258
0.27318

12.2552
10.0688

－
2.3794

－
1.3929 to 4.0644

0.0005
0.0015

Spleen index
( > 2.5)

Constant
Viral genome copy

-12.23383
1.61608

4.62293
0.64607

7.0031
6.2571

－
5.0333

－
1.4188 to 17.8564

0.0081
0.0124

Spleen index
( > 3)

Constant
Viral genome copy

-13.19574
1.725

5.10548
0.70812

6.6803
5.9342

－
5.6125

－
1.4009 to 22.4866

0.0097
0.0148

Dead Constant
Viral genome copy

-6.53831
0.88011

1.87654
0.2778

12.1399
10.0372

－
2.4112

－
1.3988 to 4.1561

0.0005
0.0015

Fig. 7. Linear correlation between spleen index and viral 
genome copy numbers determined by real-time PCR 
with LOD95% value (5.30 × 101 viral genome copies/mg) 
denoted as dotted lines. N.D., not detected.
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적인 임상증상인 비장 비대와 병리조직학적 변화 

및 viral genome copy 값을 토대로 RSIV의 감염 특

성을 조사하였으며, 비장 비대 및 폐사에 대한 viral 
genome copy 값의 정량적 기준을 제시하고자 하였다.

고농도 접종 그룹은 접종 후 10일차부터 폐사가 

발생하여 접종 후 18일에 100%의 누적 폐사율을 

보였으며(Fig. 1), 중농도 접종 그룹은 접종 후 9일
차부터 폐사가 발생하여 실험 종료일까지 40%의 

누적 폐사율을 보였으며 저농도 접종 그룹과 대조

구는 실험 종료일(20일)까지 폐사가 일어나지 않

았다(Fig. 1). 이는 돌돔(5.90 ± 1.21g)에 RSIV를 1.0 
× 105 viral copies/fish로 접종 후 8일차부터 폐사가 

발생하여 100%의 누적 폐사율을 나타낸 이전 연

구(Kwon et al., 2020)와 유사한 경향을 보였지만 

중농도 및 저농도 접종 그룹과는 상이한 경향을 

보였다. Jeong et al. (2022)에서는 돌돔을 대상으로 

한 서로 다른 RSIV 분리주(17SbTy, 17RbGs)의 병

원성 차이를 조사하였으며, 17SbTy와 17RbGs 분
리주를 1.0 × 102 viral copies/fish로 접종 시 각각 

6.67% 및 80%의 누적 폐사율, 그리고 1.0 × 104 vi-
ral copies/fish 접종 시, 각각 53.33% 및 100%의 누

적 폐사율을 나타내어 RSIV의 분리주에 따른 병원

성 차이를 확인하였다. 본 연구에서 사용한 바이러

스도 기존의 연구(Kwon et al., 2020)와 상이한 분리

주이며, 실험에 사용된 돌돔의 어체 중량 또한 

18.40 ± 4.12 g으로 크기가 더 크기 때문에 실험어

의 생리학적 차이 및 내병성에 따라 바이러스 감수

성이 감소하는 경향을 나타낸 것으로 사료된다.
RSIV 감염 시, 주요 임상 증상은 무기력, 빈혈, 

비장 비대, 비정상적인 유영(WOAH, 2021) 등이 있

으며, 병리조직학적 주요 병변으로 순환계 전체에

서 염증 세포가 나타나고 비장, 신장, 심장, 간, 소
화기관, 아가미 등 다양한 조직에서 이형비대세포

가 관찰된다(Jung et al., 1997). 특히, WOAH의 수

산동물 진단 테스트 매뉴얼에서는 RSIV 진단을 위

한 가장 적합한 장기로 비장을 권고하고 있으며, 
본 연구에서는 RSIV 감염에 대한 대표적인 임상 

증상인 비장 비대 수준을 정량화 하기 위해서 Jin 
et al. (2011) 방법에 따라 spleen index를 산출하였

다. 실험기간 동안 폐사가 발생하지 않은 저농도 

접종 그룹과 대조구는 접종 후 14일 동안 spleen 

index의 유의미한 차이가 없었고(Fig. 2), 비장 세포

에서도 이형비대세포가 관찰되지 않았다. 중농도 

접종 그룹 또한 접종 후 14일 동안 spleen index의 

유의미한 차이가 없었으나(Fig. 2), 비장 세포에서 

이형비대세포가 접종 후 14일차부터 나타나기 시

작했다(Fig. 6). 고농도 접종 그룹은 접종 후 14일차

부터 spleen index의 유의미한 차이를 보였다(Fig. 
2). Spleen index가 유의미한 차이를 보이기 시작한 

접종 후 14일차에서 이형비대세포수 또한 고농도 

접종 그룹에서 유의미하게 증가하였다(Table 2). 
이러한 결과는 이형비대세포의 증가가 비장비대

의 원인임을 시사한 연구(Jin et al., 2011)의 경향과 

일치하여 주요 임상 증상인 비장 비대와 주요 병리

조직학적 병변인 이형비대세포와의 상관관계도 

확인할 수 있었다. 
RSIV 감염에 따른 비장 비대와 바이러스 복제 

수준 간의 상관관계를 알아보고자, spleen index와 

viral genome copy number를 선형회귀분석을 수행

한 결과, 유의미한 양의 상관관계를 확인하였다

(Fig. 7). 또한, 로지스틱 회귀분석을 이용하여 폐사 

및 spleen index 수치 구간별 viral genome copy 값의 

임계점을 산출한 결과, spleen index 1.5, 2 이상일 

때, 각각 1.0 × 106, 2.51 × 107 viral genome cop-
ies/mg로 나타났으며 2.5, 3 이상일 때, 3.98 × 107 
viral genome copies/mg로 동일하게 나타났으며 폐

사에 대한 임계점은 2.51 × 107 viral genome cop-
ies/mg로 나타났다(Fig. 8). 해당 연구결과는 돌돔

에 RSIV를 인위 접종한 후, 생존 및 폐사 개체를 

분석한 연구(Jung and Jung, 2019; Kawato et al., 
2021)에서 제시한 비장 조직 내 viral copy 값과 유

사한 경향을 보인다. Jung and Jung(2019)에서 

spleen index 3 이상을 보이며 폐사한 돌돔 비장 조

직 내 viral copy number는 1 × 107에서 1 × 108 viral 
genome copies/µL/79~140 mg로 나타났다. 또한 

Kawato et al., (2021)의 연구에서 양식장에서 폐사

한 참돔 치어의 신장 및 비장 조직 내 viral copy 
number는 1 × 108.0 ± 0.4 viral genome copies/mg으로 

확인되었다. 즉, 이전 연구에서의 폐사 개체에 대

한 viral genome copy 값은 본 연구에서 폐사 개체

에 대한 임계점인 2.51 × 107 viral genome copies/mg 
(spleen index 2 이상)과 유사하였으며, 이는 RSIV 
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감염에 따른 폐사에 대한 정량적 기준에 대한 합리

적 근거로 제시할 수 있다.
결론적으로, 본 연구에서는 RSIV를 돌돔에 농도

별로 인위 감염한 후 spleen index, 병리조직학적 

병변 그리고 viral genome copy 값을 산출하고 상관

관계를 분석하여 임상적 변화를 유발할 수 있는 

임계점을 조사하였다. RSIV에 감염된 돌돔의 

spleen index, viral genome copy 값은 양의 상관관계

를 나타냈으며 더불어 병리조직학적 병변의 변화

도 확인되었다. RSIV 감염에 따른 폐사 임계점은 

2.51 × 107 viral genome copies/mg으로 확인되었으

며, 폐사를 유발할 수 있는 spleen index 2 이상을 

비장 비대에 대한 정량적인 기준으로 제시할 수 

있음을 확인하였다. 
유전자 염기서열에 기초한 분자생물학적 진단

법은 체내 감염 역가 산출을 통해 보다 신속하고 

정확한 진단 방법으로 활용되지만 숙주의 임상적 

변화와 감염 역가 간의 상관관계에 대한 연구는 

부족한 실정이다. 따라서, 본 연구에서는 분자생물

학적 진단법과 임상증상을 상관관계 분석을 통해

서 임상증상을 발현할 수 있는 임계값을 제시하여 

병원체의 발달과정을 정량적으로 나타내고자 하

는 의미 있는 접근법이라 여겨진다. 향후 RSIV 감
염 특성을 더 정확히 이해하기 위해 감염 개체에서

의 어체중별 임상적 변화와 viral shedding 등을 포

함한 다양한 조건에 대한 추가 연구가 필요할 것으

로 사료된다.
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