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동아시아 지역에 있어 전염성조혈기괴사증 바이러스 
(IHNV)의 분자역학 및 병독성의 변화 
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Molecular epidemiology and virulence changes of infectious
hematopoietic necrosis virus (IHNV) in East Asia 
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Causative agent of infectious hematopoietic necrosis (IHN) belonging to genus Novirhabdovirus 
(Rhabdoviridae). Economic losses caused by IHNV are serious in mainly Oncorhynchus spp. including 
rainbow trout O. mykiss and Atrantic salmon Salmo salar. IHNV was initially found by endemic 
presence in U.S. West Coast for sockeye salmon fry O. nerka and chinook salmon fry O. tshawytscha 
in the 1950s, and it has spread to Japan, Korea and Taiwan in the 1970s, and also to Italy and 
France in the 1990s. Currently, IHNV is detectable in many parts of the world, including Russia 
and South America. Mortality due to IHNV infection in fish with ≤0.5 g of body weight reaches 
60% to 100%, while the mortality reduces by fish growing. In recent years, onset of IHNV infection 
has increased also in fish with large sizes. Here, we introduce molecular epidemiology and virulence 
changes of IHNV in East Asia, furthermore, we discuss on future prospects in IHNV researches. 
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전염성조혈기괴사증(infectious hematopoietic ne-
crosis, IHN)은 전염성조혈기괴사증 바이러스 (IHN 
virus, IHNV)에 의한 연어과 어류의 감염증으로서 

주로 무지개송어 (Oncorhynchus mykiss)를 포함하

여 Oncorhynchus 속 어류 및 대서양연어 (Salmo 
salar)에서 심각한 피해를 일으킨다. 이 질병은 본

래 미국 서해안의 홍연어 (O. nerka) 및 왕연어 (O. 
tshawytscha) 치어에서 발생되던 질병으로서 1950

년대 까지 알려져 왔다. 그 이후로 캐나다의 무지

개송어 치어에서 유사한 질병이 발생하기에 이르

러 북아메리카 전역으로 확산되었다. 이와 같이 

IHN은 북아메리카의 풍토병으로 취급되어 왔으나 

1970년대에 일본에서 발생이 보고된 이래 한국과 

대만에서도 확인되었으며, 1990년대에 들어서는 

이탈리아와 프랑스에서도 발생되어 현재는 러시

아나 남아메리카 대륙을 포함하는 세계 각 지역에

서 발병이 확인되고 있다 (Bootland and Leong, 
2011).

IHN은 체중이 0.5 g 이하의 치어에서 발생된 경

총 설
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우에는 누적폐사율이 60～100％에 달하지만, 어류

의 성장도에 따라서는 사망률이 저하되는 경향이 

나타난다. 왕연어, 홍연어 및 무지개송어에서 주로 

발생되며, 은연어 (O. kisutsh)에서는 높은 감염 저

항성이 보인다 (Kimura and Yoshimizu, 1991). 본 

병은 본래 2년생 이상의 어류에서는 발병되지 않

는 것으로 알려져 있었으나, 1990년대 말 이후로 

대형어에서 발병이 보고되기 시작하였고, 심지어

는 친어용의 대형어류도 본 바이러스 감염에 의하

여 사망되는 감염예가 알려지게 됨으로서, 본 질병

에 의한 산업적인 피해가 매우 심각한 지경에 이르

고 있다. 감염어는 우선 행동이 둔해지고 물의 흐

름에 저항하지 못하고 무기력한 상태로 물에 떠있

는 상태로 관찰되며, 최후에는 짧은 시간 동안 격

렬하게 발광하다가 사망에 이른다. 감염어는 복수

저류, 안구돌출, 빈혈증상을 보이며, 아가미의 퇴

색이 특징적이다. 가슴지느러미 끝부분이나 항문

부근에 V자 형태의 출혈 증상이 보이는 경우도 있

다. 대형 어류에 감염이 발생한 경우는 복강벽, 비
장이나 유문수 주변의 지방조직, 복막 및 뇌와 심

장을 둘러싼 막 등에서 출혈 반점이 보이기도 한

다. 병리조직학적으로 신장의 조혈 조직에서 심한 

괴사가 나타나며, 비장의 조혈 조직 괴사도 특징적

으로 관찰된다. 증상이 진전됨에 따라 간에서도 국

소괴사가 나타나고, 위점막 고유층 과립세포의 괴

사가 나타나며, 비장의 선방 및 랑게르한스섬세포

에서 부분적인 퇴행변성 및 괴사도 예외 없이 관찰

된다(Wolf, 1988).
본 논문에서는 동아시아지역에서 확인되는 IHNV

의 분자역학과 이들 바이러스의 병독성의 변화에 

대하여 소개하고, 향후 관련 연구의 전망에 대하여 

논하고자 하였다. 

병 원 체 
IHNV는 Rhabdoviridae (랩도바이러스과) Novir-

habdovirus속의 기준이 되는 종으로 같은 속 내에 

viral hemorrhagic septicemia virus (VHSV), hirame 
rhabdovirus(HIRRV) 및 snakehead rhabdovirus 
(SHRV)와 같은 어류 바이러스가 속해있다 (Dietz-
gen et al., 2012). IHNV 입자는 일반적으로 직경 

70∼80 nm, 길이 160∼180 nm (보고에 따라서는 

45∼100 nm×100∼430 nm)의 엔벨롭으로 싸여진 

탄환형으로, 게놈은 약 11,000 염기배열의 비분절 

(-)RNA 이다. 바이러스 입자는 5개의 구조단백질 

[L (RNA polymerase, 150–225 kDa), G (glycoprotein, 
63∼80 kDa), N (nucleoprotein, 38∼47 kDa), P 
(phosphoprotein, 22~26 kDa), M (matrix protein, 
17~22 kDa)]로, 바이러스 게놈은 6개의 유전자 (3’- 
N-P-M-G-Nv-L-5’)로 구성되어 있다 (Dietzgen et 
al., 2012). G와 L 유전자 사이의 non-virion protein 
(12~14 kDa)을 코딩하는 Nv 유전자는 Novirhabdo-
virus속에 속하는 바이러스들의 특징적인 유전자

이다. G 단백질은 IHNV 입자 표면 엔벨롭의 돌기 

모양의 구조로서 세포의 리셉터와 결합하는 리간

드의 역할을 하며, 나아가 바이러스의 세포내 침입 

과정에도 관여한다. 또한 항 G 단백질 항체가 바이

러스의 중화능력을 가지는 점으로 보아 G 단백질

은 예방 백신의 개발에 있어 중요한 감염 방어 항

원으로 고려되고 있다 (Engelking and Leong, 1989; 
Bootland and Leong, 2011). IHNV 바이러스 분리주 

간의 혈청학적 관계는 다클론항체 (polyclonal anti-
bodies, PAbs)를 이용한 중화실험으로는 대부분이 

유사하지만, 단클론항체 (monoclonal antibodies, 
MAbs)를 사용한 중화실험 혹은 western blotting 결
과에서 약간의 차이가 보인다 (Bootland and Leong, 
2011). 아울러 중화실험 및 형광항체법 등의 비교

를 통하여 IHNV와 VHSV 또는 HIRRV 사이의 교

차반응은 보이지 않는다. Kurath et al. (2003)은 미

국에서 그동안 분리되어왔던 IHNV를 분리 지역과 

분리 어종에 따라 Gg-U, Gg-M 및 Gg-L의 유전형

으로 분류하였다. Gg-U는 미국 서해안 북부의 알

래스카주에서 워싱턴주에 걸쳐 분리된 바이러스

주, Gg-M은 콜롬비아강 유역에서 아이다호주에 

이르기까지의 중부지역의 분리주, 그리고 Gg-L은 

오리건주 남부에서 캘리포니아주에 이르는 미국 

남부지역의 분리주이다. 

분자역학 및 병독성의 변화
IHN의 보고가 아시아에서 최초로 이루어진 곳

은 일본이다. 1971년 미국의 알래스카주에서 수입
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한 홍연어의 발안란에서 부화시킨 치어와 같은 시

설에서 사육을 행하던 북해도의 한 연어부화장에

서 일본산 홍연어로부터 처음으로 발생되었다. 그 

이듬해 북해도 다른 연어부화장들의 홍연어에서 

다수 발생되어져 일본에서의 IHNV는 바이러스에 

오염된 미국산 홍연어 난을 통하여 처음 유입되어

진 것으로 생각되어졌다 (Yoshimizu, 1996). 1974년
에는 일본의 혼슈에 위치한 나가노현 및 시즈오카

현의 무지개송어에서 다시 발생된 이후 일본 각지

의 무지개송어 및 자연산 송어에로 감염이 확대되

었다. 이 IHNV 바이러스주들을 대상으로 한 게놈 

해석과 병독성 실험이 2000년대 후반에 들어 진행

되었다 (Nishizawa et al., 2006). 1970년대에 일본에

서 분리된 IHNV 분리주는 모두 Gg-U로 분류되었

고, 미국 분리주와의 다양성 (diversity)은 1.8% 이
하로 나타났다. 이에 비하여 1980년대부터 2000년
대에 걸쳐 분리된 일본 분리주는 새로운 유전형인 

Gg-JRt로 분류되었다. 이 결과는 Yoshimiuzu et al. 
(1996)이 제시했던 바와 같이, 1970년대에 Gg-U에 

속했던 미국 분리주가 일본으로 전파된 이후 일본 

내에서 독자적인 진화가 진행되었음을 분자역학

적 방법으로 확인된 것이다. 유럽의 IHNV는 일본

의 경우와 달리 미국의 Gg-M이 유럽으로 전파된 

이래 유럽 내에서 독자적으로 진화되었던 것으로 

확인되었다. 이들 결과는 일본의 경우 홍연어의 난

을 미국 서해안 북부지역에서 다수 수입하였고, 유
럽에서는 무지개송어의 난을 미국 서해안 중부지

역에서 다수 수입했었던 사실과도 일치하는 결과

였다(Fig. 1A) (Nishizawa et al., 2006). 한국은 1970
년대에 강원도지역에서 미국으로부터 수입한 무

지개송어를 양식하기 시작하였고 치어에서 IHN과 

유사한 질병이 현장에서 확인되던 중에 1990년 2
월에 삼척지역의 송어 양식장의 치어에서 최초로 

분리되었는데, 이 분리주는 미국의 IHNV RB-76과 

매우 유사한 것으로 보고되어졌다(Sohn et al., 1993). 
그 이후 1999년에서 2002년 사이에 한국 중부지방 

무지개송어양식장의 성어를 폐사시키는 병독성이 

강한 IHNV가 분리되었고, 그 새로운 바이러스 주

는 일본의 분리주와 관련성이 높은 바이러스로 확

인되었다(Fig. 1A) (Kim et al., 2007). 한국과 일본 

양국간의 무지개송어 난의 이동 또는 종묘의 이동

은 공식적으로 확인된바 없었으나, 1970년대에 미

국으로부터 한국으로 유입된 무지개송어 유래 분

리주가 어떠한 과정을 통하여 일본에서 변이된 바

이러스주로 변화되었다는 점은 매우 흥미로운 부

분이다. 
한편, 일본에서 진화되어진 IHNV 바이러스주가 

미국의 바이러스주에 비해 그 다양성이 높은 점에

서 IHNV의 분자 진화 속도는 일본의 무지개송어 

양식 환경에서 더 빠르게 진행된 것으로 생각된다 

(Nishizawa et al., 2006; Mochizuki et al., 2009). 더욱

이 2000년대의 일본 분리주는 무지개송어에 대하

여 매우 강한 병독성을 나타내지만, 1970년대의 분

리주는 당시에 실시되었던 감염실험에서는 무지

개송어 강한 병독성을 가졌던 것으로 보고되어졌

으나 2000년대 들어 실시된 실험에서는 그 병독성

이 매우 낮게 나타났다(Mochizuki et al., 2009). 이
러한 결과로부터 IHNV의 병독성은 숙주 측의 생

물학적 요인에 크게 영향을 받는 것으로 추측된다. 
즉, 무지개송어의 IHNV에 대한 감수성은 생존어

의 자연선발에 의해 점차적으로 저하되었지만, 
IHNV의 병독성은 그것을 상회하는 속도로 상승한 

것으로 보인다. IHNV의 게놈 다양성은 VHSV에 

비교하여 보았을 때 상대적으로 매우 낮다(Fig. 
1B) (Nishizawa et al., 2002). 이는 미국에서 풍토병

의 하나였던 IHN이 IHNV와 바이러스에 감염된 난

의 이동을 통하여 세계 각지에 확산되었다는 사실

을 확인시켜주는 결과이다. 흥미롭게도 IHNV를 

포함하여 이들 RNA 바이러스에서의 계통수 말단

에서의 분자진화 속도에는 큰 차이가 없다. 반면, 
VHSV의 경우에는 병원체로서 발견되기 이전에 

VHSV의 게놈은 다양한 장소에서 독자적으로 진

화하여 어느 정도의 다양성이 이미 확립되어 있었

던 것으로 생각된다. 바이러스는 새로운 숙주체내

에서 병원체가 되는 경우 그 진화 속도는 급격히 

가속된다. IHNV도 무지개송어라는 새로운 숙주와 

만난 이후부터 지금까지도 급속한 진화를 계속하

고 있다고 할 수 있다. 한편, 일본의 무지개송어 

양식장에서는 IHN 생존어를 인위적으로 만들어 

양식에 적용하는 경우가 있다. 이러한 행위는 새로

운 병독성 IHNV의 생성을 조장할 위험성이 있으

므로 매우 주의하여야 할 사안이라 생각된다. 
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A)

B)

Fig. 1. Molecular phylogeny of infectious hematopoietic necrosis virus (IHNV). A) molecular phylogeny among 49 
isolates based on nucleotide sequences of the glycoprotein gene open reading frame. The distance marker refers to 
the expected number of substitutions per site. Isolates shown with black, green, red and light blue letters were obtained 
from U.S.A., European countries, Japan and Korea, respectively. The first 2 letters of each isolate name indicate 
the host fish; i.e. Ch, Ko, Rt and Ay denote chum salmon, kokanee salmon, rainbow trout and ayu Plecoglossus 
altivelis, respectively. The following letters indicate the area of isolation; i.e. Ab, Yu, Mo, Nag, Toya and Tochi 
denote Abashiri, Yurappu, and Mori on Hokkaido, and Nagano, Toyama and Tochigi Prefectures on Honshu. B) compar-
ison of nucleotide diversity between IHNV and viral hemorrhagic septicemia viruses (VHSV) in Novirhabdovirus. 

검출 및 동정　
IHNV의 확인을 위해서는 분리 배양이 기본이

다. IHNV는 RTG-2, CHSE-214, FHM세포와 그 외 

연어과어류 유래 주화세포에서 잘 증식한다. IHNV
의 증식 가능 온도 범위는 13~20°C 이고, 적정 온

도는 15~18℃ 이다. IHNV로 감염된 주화 세포는 

구형화 후 다발모양으로 변화하고 이후에 플라스

크 바닥에서 떨어져 부유한다. IHNV 감염에 의한 

세포변성효과 (cytopathic effect, CPE)는 VHSV나 

HIRRV 감염에서 매우 유사한 형태를 나타내기 때

문에 배양한 후에 형광항체법 이나 RT-PCR법 등

을 이용하여 IHNV로서 동정하여야 한다. IHNV 게
놈을 표적으로 하는 특이 PCR 프러이머로는 많은 

종류가 보고되어 있으며, 계통 분석을 위해서는 G 
단백질 유전자가 이용된다(OIE, 2016).
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한편, 형광항체법, ELISA 및 RT-PCR 등으로 병

어에서 IHNV를 직접 검출할 수 있지만, 폐사 원인

을 규명하기 위해서는 검출한 IHNV가 어체 중에 

critical level (임계값) 이상 존재하는 것을 확인해

야 한다. 일반적으로 IHNV의 critical level은 바이

러스 감염가로서는 106 TCID50/g-tissue, 게놈량으

로는 108 genome/g-tissue 정도이다. 최근 IPNV 등
의 다른 바이러스들과 혼합 감염된 시료가 다수 

발견된다. IPNV와 혼합 감염된 검체로부터 IHNV
를 분리·배양하기 위해서는 시료 중의 IPNV를 사

전에 항 IPNV 혈청을 이용하여 완전히 중화시킬 

필요가 있으나 그 작업이 매우 복잡하다. 최근에 

IPNV에 지속 감염된 EPC 세포가 수립되었는데 

(Kim et al., 2012), 이 세포는 IHNV 또는 VHSV에 

대한 감수성을 유지하면서 IPNV에 대한 감수성이 

매우 낮다. 따라서 이러한 지속 감염 세포를 이용

하면 IPNV에 혼합 감염된 시료에서도 IHNV을 고

감도로 분리·배양 할 수 있다.

방역대책
일반적으로 난생인 어류에서는 모자면역이 성

립하지 않는다. 또한 자어기 (연어과 어류에서는 

0.3~0.5 g 전후의 시기) 에는 체액성 면역반응이 

나타나지 않는다. 따라서 백신에 의한 예방대책이 

유효하게 될 때까지 성장시키는 시기까지는 IHNV 
방제 대책을 따로 구축해야 할 필요가 있다. IHNV 
방역 방법으로는 친어선별, 수정난의 소독 및 위생

관리가 주로 이용된다. 

친어 선별
채란용 친어의 건강 상태 파악과 관리는 종묘 

생산의 성패를 좌우한다. IHNV 감염 후 살아남은 

불현감염어는 성숙시기에 난소강액 및 정액이 

IHNV로 오염되어진다 (Yoshimizu et al., 1993). 이
렇게 성숙과정에 IHNV로 오염된 친어가 포함된 

친어군 내에서는 수평 감염이 진행되고 친어 체내

의 난과 정자도 오염되며, 이들로부터 생산되는 부

화 자어도 IHNV에 감염되게 된다. 따라서 채란 이

전에 체강액을 채취하여 정밀한 IHNV 검사를 실

시 할 필요가 있다.

수정난의 소독
성숙된 산란용 친어 체강내의 IHNV는 정자 또

는 난자를 오염시키고, 부화된 자어 시기부터 IHN
이 발병하기 때문에(Mulcahy and Pascho 1984), 
IHNV의 수직 감염을 피하기는 어렵다고 생각되어

왔다. 하지만, 난 내에 들어간 IHNV는 난 내의 내

용물에 의해 불활화되거나, IHNV로 오염된 상태

의 정자와 난이 수정한다 하더라도 난 발생 과정 

중의 배아체는 감염으로 죽게 된다. 또한 난 표면

에 흡착된 IHNV도 수직 감염의 원인이 되기는 하

지만 발안 시기의 난을 포비돈요오드(50 ppm, 15 
분)로 처리하면 난 표면의 IHNV를 불활화시킬 수 

있다(Yoshimizu et al., 1989). 따라서 죽은 난의 제

거 및 발안난의 소독을 통하여 IHNV의 수직감염

은 저지할 수 있다(Yoshimizu et al., 2003).

위생관리
IHNV은 소독제에 비교적 감수성이 높다. 작업

자의 손 소독은 염화벤잘코늄액(200 ppm) 또는 크

레졸비누액(100 ppm)이, 사육용 기구류 및 사육수

조 등의 소독에는 차아염소산나트륨용액(유효염

소농도 50 ppm)이 각각 유효하다(Hatori et al., 
2003). 또한 사육수의 살균은 저압 자외선 조사법 

(104 μW・sec/cm2)이 효과적이다(Yoshimizu and 
Kasai, 2002).

예   방
지금까지 IHN의 예방용 백신으로서 불활화 및 

약독화 백신, 재조합 G 단백질 백신 및 G 단백유전

자를 이용한 DNA 백신 등이 개발되어왔다(Winton 
1997; Lorenzen et al., 2002; Bootland and Leong, 
2011). 그러나 대부분은 시판 단계에 이르지 못하

던 중에 최근 캐나다에서 DNA 백신이 시판되기 

시작하였다(Alonso and Leong, 2013). 한편, 합성 

RNA인 Poly(I:C)를 무지개 송어에 우선 투여한 후

에 활성이 있는 IHNV를 접종하여 강한 방어 면역

을 유도하는 새로운 면역법이 보고되었는데(Kim 
et al., 2009), 이 면역법은 VHSV와 nervous necrosis 
virus (NNV) 등의 RNA 바이러스 감염증에서도 그 

유효성이 확인되었다(Takami et al., 2010; Nishiza-
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wa et al., 2009). 아울러, 사육 수온의 관리를 통하

여 감염된 바이러스의 증식 속도를 제어하면 어체

내 감염된 바이러스의 병독성을 간접적으로 억제

가능하다는 원리를 적용하여, 바이러스의 증식은 

가능하지만 발병에는 도달하지 않는 수온에서 어

류를 사육하면서 병독성 있는 활성 바이러스 

(VHSV, NNV 및 red seabream iridovirus (RSIV))를 

접종하는 방법으로 강력한 감염 방어를 유도하는 

방법이 개발되어지고 있다(Nishizawa et al., 2011; 
2012; Oh et al., 2014). IHNV는 20℃의 세포배양 

조건에서도 증식이 활발한 반면에 연어과어류에

서의 IHN 발생은 그 보다 낮은 저 수온시기에 나타

난다. 이러한 점에서 사육온도관리를 통한 IHN 면
역법의 검토가 기대된다.

향후 연구 및 전망 
1960년대에 RTG-2 세포와 CHSE-214 세포 등의 

어류주화세포가 수립되어 바이러스의 분리 배양

이 가능하게 된 이후부터 어류 바이러스 연구는 

비약적으로 발전하여 진단 또는 확인을 목적으로 

한 IHNV의 검출법 및 양식현장의 IHNV 방역대책

은 어느 정도의 완성단계에 도달하였다고 평가된

다. 향후에 해결하여야 할 남겨진 과제는 IHN 질병 

대책 수립을 위한 백신을 포함한 예방법과 치료법

의 확립일 것이다. 지금까지 개발되어온 IHNV 불
활화 또는 subunit 백신의 실험적인 효과는 relative 
percent survival (RPS) 값이 60% 이상으로 그 효과

가 기대된다. 하지만 이러한 수준의 RPS 값으로 

모든 양식 현장의 백신 사용자에게 납득을 얻어낼 

수 있을지는 의문이다. 일반적으로 백신 사용자는 

비면역 대조구를 따로 두지 않고 백신처리를 한다. 
따라서 양식 현장에서 백신을 처리했음에도 40% 
상당의 어류가 폐사하게 되면 처리 백신의 효과에 

의문을 품을 수 있다. 이에 비하여 바이러스 감염 

이후 살아남은 생존어(감염내과어)의 감염 방어능

은 매우 높아서 RPS 값은 95% 이상으로 나타난다. 
즉, 인위적으로 감염내과어를 생산하는 이른바 생

백신의 경우라면 백신을 사용하는 양식어민도 만

족할 수준이다. 최근에 이르기까지 어류의 생백신 

개발 연구는 거의 이루어지지 않았다. 그 이유는 

면역시킨 어류가 바이러스에 지속 감염된 상태로 

생존하면서 바이러스를 수중에 계속 배출하여 양

식 환경수가 오염될 수 있다는 우려 때문이다. 불
행하게도, 무지개송어 등은 IHNV의 오염 환경에

서 양식해야 하는 상황이다. 따라서 일부러 바이러

스 보균어를 만들어서 양식장에 제공하려는 움직

임이 나타날 수도 있다. 그러나 이러한 행위는 

IHNV의 변이를 조장하고 독력이 높은 바이러스를 

생성할 가능성을 높인다. 현재 본 저자들에 의하여 

몇 종류의 어류 바이러스병에 대한 생백신 처리법

의 연구가 진행되어지고 있는데, 살아있는 바이러

스를 완성도 높은 백신처리 조건으로 면역시킨 어

류는 감염내과어가 되며 체내의 바이러스는 일정 

기간 후 체내에서 완전히 제거되어지는 것으로 생

각하고 있다. 이러한 점에서 볼 때, 안전하고 효율

적인 감염내과어의 생산 방법의 개발은 산업적으

로도 매우 중요한 사안이다. 따라서, 어류 바이러

스의 병독성 기작 및 어체내 지속감염 연구 등을 

진행하여 그 메커니즘을 구체적으로 해명하여야 

할 필요가 있다. 나아가 이러한 일련의 연구는 효

과적인 바이러스 감염어의 치료법의 확립에도 크

게 기여할 것으로 생각된다.
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