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서      론

크로이츠펠트-야콥병(Creutzfeldt–Jakob disease, CJD)은 

전 세계적으로 드물게 발생하는 희귀질환으로 1920년대에 독

일의 신경병리학자인 Alfons Maria Jakob에 의해 처음 보고

되었으며[1], 병인 물질인 프리온에 의해 전염되는 치명적인 

퇴행성 신경질환으로 알려져 있다. 종간 감염이 가능하며 환

자를 통하여 직접 전염될 수도 있으나 현재까지 특화된 치료

국내 크로이츠펠트-야콥병(Creutzfeldt–Jakob Disease) 발생 현황, 

2017–2021년

신인숙, 이호성, 권정란, 이지연, 김향선, 황경원*

질병관리청 감염병정책국 인수공통감염병관리과

초   록

크로이츠펠트-야콥병(Creutzfeldt–Jakob disease, CJD)은 병인 물질인 프리온에 의해 전염되며 현재까지 특화된 치료법(제)이 없고 매

우 빠르게 사망한다. 감염경로에 따라 산발성(sporadic CJD), 의인성(iatrogenic CJD, 유전형(genetic forms of CJD), 변종성(variant 

CJD)으로 분류되고 이 중 산발성 크로이츠펠트-야콥병이 85–90%, 유전형이 10–15%를 차지한다. 크로이츠펠트-야콥병은 「감염병의 

예방 및 관리에 관한 법률」에 따라 법정 표본감시 감염병으로 관리되었다가 2011년부터 전수감시체계로 전환되었다. 국내에서 2017–

2021년 동안 발생한 크로이츠펠트-야콥병 환자(추정)는 총 276명이었다. 주요 발생 연령대는 60–70대이며 여자는 150명(54.3%), 남

자 126명(45.7%)으로 여자가 남자보다 8.6%p 많았다. 50대 전후 연령 구분에서는 50세 이상 발생이 93.8%였는데, 산발성에서 50세 

이상 발생이 50세 미만보다 92.6%p 발생이 높았고 유전형은 50세 이상에서의 발생이 54.2% 높아 50대 전후 연령 구분으로 확인한 

아형별 발생에는 유의한 차이가 있었다(p<0.05). 임상증상은 소뇌 기능장애가 182명(65.9%)으로 가장 많았고 추체외로 관련 증상이 

127명(46.0%)이었으며 간대성 근경련 128명(46.4%), 상위 신경세포 장애로 발생하는 근육의 경직, 위약감 등의 추체로 증상이 111명

(40.2%), 시각장애 93명(33.7%), 우울감, 불안, 환각, 망상 등의 정신 증상은 93명(33.7%)이었다. 이 중 추체외로 증상은 산발성에서 무

증상자가 유증상자보다 3.0%p 많았는데 유전형은 무증상자가 42.8%p 더 많아 아형별 유의한 차이를 보였다(p<0.05). 최근 5년간 국

내 누적 환자의 유형별 발생은, 산발성이 87.0%, 유전형 13.0%로 산발성이 약 7배 높았고 변종성은 국내 발생이 없었다. 국내 크로이츠

펠트-야콥병 발생 수준은 100만 명당 1명 수준이었다.

주요 검색어: 크로이츠펠트-야콥병; 유전자 돌연변이; 산발성; 유전형; 의인성
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법(제)이 없고 일단 발병하면 매우 빠르게 사망한다. 인구 백

만 명당 1–1.5명 정도 발생하며 감염경로에 따라 산발성(spo-

radic CJD), 의인성(iatrogenic CJD), 유전형(genetic forms of 

CJD), 변종성(variant CJD)로 분류되고 이 중 산발성 크로이

츠펠트-야콥병이 전체 크로이츠펠트-야콥병 발병의 85–90%

를 차지하며 유전형이 10–15%를 차지한다. 산발성은 자연

적인 돌연변이에 의해 발생하고 유전형은 유전적 소인에 따

라 발병하는데 가족성 치명성 불면증(fatal familial insomnia, 

FFI), 게르트만-스트로이슬러-샤인케르 증후군(Gerstmann–

Sträussler–Scheinker syndrome, GSS) 등이 있다. 의인성은 감

염조직의 침습적인 접촉을 통해 전염되며 변종형은 변형 프리

온의 경구 섭취를 통해 발생한다[2-4].

우리나라는 영국에서 변종 크로이츠펠트-야콥병(변형 프

리온의 경구 섭취) 유행이 있었던 1996년과 2000년에 전국

의 신경과 수련병원을 대상으로 능동감시를 시행했고, 「감염

병의 예방 및 관리에 관한 법률」에 따라 2001년부터 2010년

까지 법정 표본감시 감염병으로 관리하다가, 2011년부터는 

모든 의료기관에서 신고가 가능한 전수감시체계로 전환하였

다. 또한, 2001년부터 시행된 희귀난치성 질환자 의료비 지원

사업 실시 기준에 따라 2005년부터 크로이츠펠트-야콥병 환

자에게도 의료비를 지원하고 있다[5].

크로이츠펠트-야콥병은 치매나 파킨슨과 같은 비감염성 

프리온 질환과 초기 증상이 유사하여, 사례 분류 시 고도의 전

문적인 판단이 요구된다. 질병관리청은 체계적 환자 분류체계

를 확립하고 정확한 진단 및 신속한 사례 분류를 통한 프리온 

질병의 발병 여부를 엄격히 감시하고 있다. 본 원고에서는 국

내 크로이츠펠트-야콥병의 최근 5년 발생 현황을 확인하고, 

역학적 특성을 파악하여 감염병 발생 감소를 위한 관리 방향

을 제시하고자 하였다.

방      법

질병관리청 법정감염감시체계(https//is.kdca.go.kr)를 통

해 신고된 최근 5년 인수공통감염병 크로이츠펠트-야콥병의 

신고데이터, 역학조사 데이터 및 한림대 부검센터에서 시행된 

부검결과 데이터를 이용하여 국내 크로이츠펠트-야콥병의 발

생 현황, 실험실 진단검사 결과, 임상 증상 등을 통하여 국내 

발생의 역학적 특성을 분석하였다.

1. 크로이츠펠트-야콥병 감시체계

전국의 의료기관은 모든 크로이츠펠트-야콥병 의심사례에 

대해 규정된 서식의 사례조사서를 작성하여 질병보건통합관

리시스템에 등록한다. 신고 대상자의 주소지 관할 시도는 신

고된 개별사례에 대해 사례조사서, 의무기록, 주치의 면담(필

요시)을 통해 신고 대상자의 추가정보를 확인하여 역학조사서

핵심요약

① 이전에 알려진 내용은?

국내 크로이츠펠트-야콥병 환자는 표본감시 기간(2001–

2010년) 동안 연평균 18.5명(5–30명) 수준이었고 이 중 산

발성이 178명(96.2%), 유전형은 3.2%였으며 2016–2019

년까지 총 188명 중 산발성이 87.8%, 유전형은 12.2%로 표

본감시 기간에 비해 다소 증가하였다.

② 새로이 알게 된 내용은?

최근 5년간(2017–2021년) 감염경로별 발생은 산발형 

87.0%, 유전형 13.0%, 인구 100만 명당 1명으로 전세계 발

생 수준과 유사하며, 현재까지 변종 크로이츠펠트-야콥병 국

내 발생은 없다. 의심사례로 신고된 건 중 음성으로 분류된 

64.9%의 진단은 뇌염(encephalitis), 뇌병증(encephalopa-
thy), 수막뇌염(meningoencephalitis), 수막염(meningitis) 
순이었다.

③ 시사점은?

신경학적 증상을 동반한 인지기능 저하의 특징적인 임상 양

상을 고려하여 유증상자 의료기관 방문시 진단에 필수적인 

검사를 적절히 시행하여 신속한 진단으로 이어질 수 있도록 

하며, 환자(추정)에게 사용된 수술 도구는 특수 소독 방법으

로 철저히 소독하여 의료기구를 통한 전파를 예방해야 하겠다.
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를 작성하고 시스템을 통해 질병관리청에 보고한다. 의료기관

에서 의뢰된 검체는 질병관리청 세균분석과와 크로이츠펠트-

야콥병 부검센터로 선정된 한림대학교 일송생명과학연구소의 

생물안전 3등급(Biosafety Level 3, BL3) 검사실에서 검사를 

진행하여 질병보건통합관리시스템에 검사결과에 대한 성적서

를 등록한다. 질병관리청 인수공통감염병관리과는 임상경과

가 급속히 진행되는 질병특성을 고려하여 가장 최근까지 변화

된 환자의 임상 경과, 최근에 확인된 진단명, 크로이츠펠트-

야콥병 부합 여부에 대한 주치의 소견과 판단기준, 검사 결과 

등을 종합하여 임상의사 등 전문가로 구성된 위원회를 통해 

사례를 판정하고있다.

분류된 대상자에 대한 조치로 영구헌혈 금지 및 의인성 크

로이츠펠트-야콥병 전파 예방을 위한 의료기관 감염관리 및 

철저한 기구 소독 등 예방관리를 하고있다.

2. 크로이츠펠트-야콥병의 판정 기준

크로이츠펠트-야콥병의 판정 기준은 임상증상 및 경과, 

프리온 단백질 관련(14-3-3, total tau protein, prion protein 

gene [PRNP]) 진단검사, real-time quakinginduced conver-

sion (RT-QuIC) 등의 검사 결과를 종합하여 판정하였다. 크

로이츠펠트-야콥병은 비교적 특징적인 임상소견을 보이므로 

경험 있는 신경과 전문의는 임상적 진단을 내릴 수 있다. 크로

이츠펠트-야콥병은 주로 60세 전후로 발병하고 급속히 진행

하는 치매(rapidly progressive dementia), 간대성근경련(my-

oclonus)1), 시각적증상(visual signs)2), 소뇌기능장애(cerebellar 

signs)3), 추체로 증상(pyramidal signs)4) 및 추체외로 증상(ex-

trapyramidal signs)5), 무동성 무언증 등이 나타나는 것이 특징

이다.

주요 검사소견으로는 뇌파 검사에서의 특징적인 주기성

의 예파(typical periodic complexes on the electroencephalo-

gram [EEG]), 뇌영상(brain MRI)의 확산강조영상(diffusion 

weighted image) 또는 액체감쇠역전회복영상(fluid-attenuated 

in version recovery)에서의 대뇌피질과 미상핵, 기저핵의 고

신호강도의 소견을 보였다. 실험실 진단 검사는 뇌척수액으

로 western blot을 수행하여 기준치 이상의 14-3-3 단백 검

출, total tau protein의 4,000 pg/mL 이상 검출, 변형 프리온 

단백질(PrPSc)을 보다 직접적으로 검출하는 RT-QuIC 검사를 

통해 검출 여부를 확인하였다. 혈액검체로는 DNA extraction 

kit로 genomic DNA를 추출한 후 중합효소 연쇄 반응(poly-

merase chain reaction, PCR)을 수행하여 프리온 유전자를 증

1) 간대성근경련(myoclonus): 지속성이 짧은 단속성의 경련
2) 시각적증상(visual signs): diplopia, visual agnosia, visual field defect, illusion 등의 증상이 있음
3) 소뇌기능장애(cerebellar signs): 자세와 균형유지, 근육긴장의 유지, 자발적 운동의 조절 기능 저하로 ataxia, gait imbalance 등의 증상이 있음
4) 추체로 증상(pyramidal signs): 상위신경세포 장애로 weakness, paralysis, spasticity 등의 증상이 있음
5) 추체외로 증상(extrapyramidal signs): 대뇌기저핵의 장애로 tremor, rigidity, dystonia, dyskinesia, chorea 등의 증상이 있음

표 1. 크로이츠펠트-야콥병(CJD) 발생현황, 2017–2021년

연도 발생 보고건 CJD (추정) CJD 분류율(%)
세부분류

100만당 발생률
sCJD (%) gCJD (%)

총 계 786 276 35.1 240 87.0 36 13.0

2021 180 67 37.2 57 85.1 10 14.9 1.3

2020 135 64 47.4 58 90.6 6 9.4 1.2

2019 167 53 31.7 49 92.5 4 7.5 1.0

2018 181 54 29.8 47 87.0 7 13.0 1.1

2017 123 38 30.9 29 76.3 9 23.7 0.7

단위: 건(%). CJD: Creutzfeldt–Jakob disease, sCJD: sporadic CJD, gCJD: genetic forms of CJD.
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폭 후 유전자의 염기서열 분석을 시행하여 돌연변이 및 다형

성 유무를 확인하였다.

크로이츠펠트-야콥병의 확진은 뇌조직 생검으로 사후 부

검을 통해 이루어졌다. 그러나 부검에 대한 비용, 보호자의 반

대, 크로이츠펠트-야콥병 감염병에 대한 인식 부족 등으로 부

검률이 낮다. 해외의 경우도 여러 가지 비용의 증가, 소송에 

대한 두려움 및 부검 조직을 다루는 과정에서 감염 가능성 등

을 우려하여 부검률이 높지 않은 상황이며[6]. 최근에는 정확

도, 신뢰도가 높은 최신 진단기법의 임상 진단을 선호하는 추

세이다[7].

결      과

1. 크로이츠펠트-야콥병 연도별 발생현황(인구 10만 명당)

최근 5년간 크로이츠펠트-야콥병 의심사례 발생 보고건 

786명 중 환자(추정)는 276명으로 약 35%였으며, 매년 발생 

보고 건의 약 30–40% 내외로 환자(추정)가 분류되었다. 연

도별 환자(추정) 사례는 2017년 38명 발생 이후 2018년에 

42% (16명) 증가한 54명이 발생하였고 이후 50–60명대를 유

지하고 있다. 100만 명당 환자 발생은 2017년 0.7명, 2018–

2021년 1.0–1.3명 수준이다. 5년 누적 환자의 감염경로별 발

생은 산발성 87.0%, 유전형 13.0%로 산발성이 약 7배 높다. 

최근 5년간 변종성, 의인성 발생사례는 없었다(표 1, 그림 1).

2. 크로이츠펠트-야콥병 연령별 발생현황

전체 환자(추정) 276명 중 여자 150명(54.3%), 남자 126

명(45.7%)으로 여자가 남자보다 8.6%p 많았고, 50대 전후로 

연령 구분에서는 50세 이상 발생이 93.8%를 차지했다. 주요 

발생 연령대는 50–70대 이상으로 전체 발생의 약 93.5%를 

차지하고 있으며 연령군별로는 60대가 가장 높고(38.8%), 70

대 이상(35.9%), 50대(18.8%), 40대(4.7%), 30대(1.4%), 20

대(0.4%) 순이다. 5년간 평균 증가율은 14.6%이며 연령대별 

증가율은 60대가 29.6%로 가장 높고 50대 9.6%, 70대 3.0% 

순이다(표 2, 그림 2).

표 2. 크로이츠펠트-야콥병(CJD) 연령별 발생현황

연도 누계
연령대(세)

20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 ≥70

2021 67 1 1 3 13 31 18

2020 64 0 1 2 12 26 23

2019 53 0 1 3 8 20 21

2018 54 0 1 3 10 19 21

2017 38 0 0 2 9 11 16

총계(%) 276 (100.0) 1 (0.4) 4 (1.4) 13 (4.7) 52 (18.8) 107 (38.8) 99 (35.9)

단위: 명. CJD: Creutzfeldt–Jakob disease.

그림 1. 크로이츠펠트-야콥병(CJD) 아형별/인구 100만 명당 발생

sCJD: sporadic Creutzfeldt–Jakob disease, gCJD: genetic forms of 
Creutzfeldt–Jakob disease.
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3. 임상 및 진단적 특성

임상증상은 보행장애 및 운동실조를 보이는 소뇌 기능장

애가 182명(65.9%)으로 가장 많았고 사지‧몸통 근육의 경

축, 불수의운동 등 추체외로 관련 증상이 127명(46.0%)이

었으며 간대성근경련 128명(46.4%), 상위 신경세포 장애

로 발생하는 근육의 경직, 위약감 등의 추체로 증상이 111명

(40.2%), 시각장애 93명(33.7%), 우울감, 불안, 환각, 망상 

등의 정신 증상은 93명(33.7%)이었다. 진단검사로는 western 

blot, total tau protein ELISA (enzyme-linked immunosorbent 

assay), RT-QuIC, PRNP를 실시하였는데 western blot 양성률

이 79.3%로 가장 높았고 total tau protein ELISA는 26.8%에

서 단백질 검출량이 4,000 pg/mL 이상이었다. RT-QuIC 양

성은 66.3%였으며 PRNP 결과 유전자 돌연변이가 확인된 사

례는 36명이었다.

감염경로별 분류된 아형(산발성, 유전형)에 따라 인구특

성, 임상증상 여부, 진단 결과를 χ2 분석을 하였다. 그 결과 연

령, 추체외로 증상여부, RT-QuIC 양성 여부, PRNP에서 유의

미한 차이가 있었다(p<0.05) (표 3).

4. 유전자 돌연변이 검출 현황

유전자 돌연변이가 확인된 36명은 유전형 크로이츠펠트-

야콥병이 20명(55.6%)으로 가장 많았고, 게르스트만-스트로

이슬러-샤인케르 증후군 10명(27.8%), 가족성 치명성 불면증 

6명(16.7%) 순위였다. 유전형별로는 P102L이 27.8%로 가장 

많았고 V1801 19.4%, E200K, M232R, D178N이 16.7%였

으며 V203I는 2.8%였다(표 4).

5. 부검 실적

2017–2021년 한림대 부검센터를 통해 실시한 부검은 총 

8건이며 5건은 산발성, 2건은 음성(negative), 1건은 의심사례

그림 2. 크로이츠펠트-야콥병(Creutzfeldt–Jakob disease, CJD) 

연령별 발생현황
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표 3. 크로이츠펠트-야콥병(CJD)의 감염경로별 발생 특성, 2017–2021년

구분 종류 sCJD (n=240) gCJD (n=36) Total (n=276) p-value

인구학적특성 성별(여) 130 (54.2) 20 (55.6) 150 (54.3) 0.72

연령(≥50세) 231 (96.3) 27 (75.0) 258 (93.8) <0.001
임상증상(유증상자)a) 간대성근경련 115 (47.9) 13 (36.1) 128 (46.4) 0.24

시각장애 84 (35.0) 9 (25.0) 93 (33.7) 0.28

소뇌기능 161 (67.1) 21 (58.3) 182 (65.9) 0.42

추체로 100 (41.7) 11 (30.6) 111 (40.2) 0.25

추체외로 117 (48.8) 10 (27.8) 127 (46.0) 0.02

정신 증상 81 (33.8) 12 (33.3) 93 (33.7) 0.93

진단검사(양성자) 14-3-3 193 (80.4) 26 (72.2) 219 (79.3) 0.44

Tau protein (>4,000 pg/mL) 69 (28.8) 5 (13.9) 74 (26.8) 0.18

RT-QuIC 167 (69.6) 16 (44.4) 183 (66.3) <0.001
PRNP 0 (0.0) 36 (100.0) 36 (13.0) <0.001

단위: 건(%). a)개인별 중복건수 포함. RT-QuIC: real-time quaking-induced conversion, PRNP: prion protein gene.
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였다. 연도별로는 2019년에 4건(50%), 2017, 2018, 2020, 

2021년에 각 1건(12.5%)이었다(표 5).

결      론

2017–2021년 동안 크로이츠펠트-야콥병 의심사례 발생 

보고건 786명 중, 환자(추정)로 분류된 사례는 276명이며, 

크로이츠펠트-야콥병으로 판정되지 않은 510건은 뇌염(en-

cephalitis), 뇌병증(encephalopathy), 수막뇌염(meningoen-

cephalitis), 수막염(meningitis) 순으로 나타났다. 주요 발생 연

령대는 60–70대이며 사망자의 경우 발병 후 1년 이내 사망하

여 국내 크로이츠펠트-야콥병 환자의 임상경과, 치명률은 문

헌에서 확인한 결과와 크게 다르지 않았다[7-9]. 분석대상자 

276명의 성별비율은 여자가 남자보다 8.6%p 많았는데 아형

별 발생에는 유의한 차이가 없었으며(p>0.05), 50대 전후 연

령 구분으로 확인한 아형별 발생에서는 산발성에서 50세 이

상 발생이 50세 미만보다 92.6%p 높았고 유전형은 50세 이

상에서의 발생이 54.2% 높아 유의한 차이가 있었다(p<0.05).

임상증상은 소뇌 기능장애가 65.9%로 가장 많았고 간대

성근경련 46.4%, 추체외로 관련 증상이 46.0%, 추체로 증

상 40.2%, 시각장애 33.7%, 정신 증상 33.7% 순이었다. 이 

중 추체외로 증상은 산발성에서 무증상자가 유증상자보다 

3.0%p 많았는데 유전형은 무증상자가 42.8%p 더 많아 아형

별 유의한 차이를 보였다(p<0.05).

진단검사로는 western blot, total tau protein ELISA, RT-

QuIC, PRNP를 실시하였는데 뇌척수액을 이용하여 14-3-

3 단백질의 검출여부를 조사하는 western blot의 양성율은 

79.3%로 가장 높았고 단백질의 검출량을 측정하는 효소면역 

정량법인 ELISA를 통해 total tau protein은 >4,000 pg/mL

이 26.8%였다. 뇌척수액에서 변형 프리온 단백질의 검출 여

부를 확인하는 RT-QuIC 검사에서는 66.3%가 양성자였으며 

임상 경과 및 기타 검사 결과를 종합하여 판정된 대상자는 모

두 RT-QuIC 검사결과가 양성이었다. 아형별로 확인한 RT-

QuIC 결과에서, 산발성 크로이츠펠트-야콥병 판정자 중 양

성자가 음성자보다 38.6%p 많았으나 유전형 크로이츠펠트-

야콥병에서는 음성자가 양성자보다 8.5%p 많았다(p<0.05). 

PRNP는 혈액을 이용하여 DNA 추출 키트로 genomic DNA

표 4. 유전자 돌연변이 종류, 2017–2021년

종류(%) 유전형 n (%) 2017 2018 2019 2020 2021

gCJD (55.6) E200K 6 (16.7) 1 2 1 2

M232R 6 (16.7) 4 1 1

V180I 7 (19.4) 2 1 1 1 2

V203l 1 (2.8) 1

GSS (27.8) P102L 10 (27.8) 1 1 2 3 3

FFI (16.7) D178N 6 (16.7) 1 1 1 1 2

총계(%) 36 (100.0) 9 (25.7) 7 (19.4) 4 (11.1) 6 (16.7) 10 (27.8)

단위: 건(%). 2021년 질병관리청 감염병 감시연보 기준

표 5. 부검 실적, 2017–2021년

연도 사례
부검 및 생검

부(생)검일 결과

2017 A 2017.05.19 sCJD
2018 B 2018.06.17 Negative
2019 C 2019.06.08 sCJD

D 2019.06.28 Negative
E 2019.07.25 sCJD
F 2019.11.04 Suspicious CJD

2020 G 2020.07.03 sCJD
2021 H 2021.10.01 sCJD
총계 8건

sCJD: sporadic Creutzfeldt–Jakob disease.
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를 추출한 후 PCR을 수행하여 프리온 유전자를 증폭하고, 증

폭된 프리온 유전자의 염기서열 분석을 통해 돌연변이 유무를 

확인하는데 유전형 크로이츠펠트-야콥병 사례에서 확인할 수 

있었다.

유전자 돌연변이가 확인된 36명은 유전형 크로이츠펠트-

야콥병이 20명(55.6%)으로 가장 많았고, 게르스트만-스트로

이슬러-샤인케르 증후군 10명(27.8%), 가족성 치명성 불면

증 6명(16.7%)으로 유전형 크로이츠펠트-야콥병(gCJD) 발생

이 높았다. 돌연변이에서 확인된 프리온 단백질 유전자는 6종

류였으며, 신경병리학적 표현형 게스트만-스트로이슬러-샤

인케르 증후군과 관련된 돌연변이인 P102L (27.8%)이 가장 

많았고 V180I 19.4%, D178N, E200K, M232R이 16.7%, 

V203l는 2.8%였다[10].

크로이츠펠트-야콥병 확진 진단은 사망 후 부검을 통해 

이루어지는데[11] 2005년 보건복지부 질병관리본부(현재, 질

병관리청)로부터 크로이츠펠트-야콥병 부검센터로 선정된 한

림대 부검센터에서 매년 크로이츠펠트-야콥병 추정사례에 대

한 부검을 실시하고 있다. 보호자의 반대, 크로이츠펠트-야콥

병 감염에 대한 인식 부족 등의 이유로 연간 발생 건수에 비해 

실제 부검 건수는 낮다[6].

최근 5년 국내 누적 환자의 감염경로별 발생은, 특별한 원

인 없이 발생하는 산발성이 87.0%, 유전형 13.0%로 산발성

이 약 7배 높았고, 100만 명당 발생은 1–1.3명대로 세계보건

기구(World Health Organization)에서 보고한 전세계 평균 발

생 수준을 유지하고 있다[2].

현재까지 국내 발생이 없는 변종성 크로이츠펠트-야콥병

은 1980–1996년대에 영국을 중심으로 한 서유럽, 미국, 캐나

다, 사우디아라비아, 일본 등 전세계에서 230명 이상의 환자

가 발생했고 영국에서만 165명의 사망자가 발생했었다. 소에

게 더 좋은 축산품을 얻기 위해 프리온에 감염된 다른 동물(뇌

조직포함)을 사료로 사용하고 감염된 조직으로 생산된 제품 

사용, 식육 등을 통해 급속히 전파되었는데 이를 차단하기 위

해 유럽연합(European Union)은 영국산 쇠고기 수입을 10년

간 금지하기도 했다[12,13]. 현재까지 국내 발생이 없는 상황

이나 변종성 크로이츠펠트-야콥병을 포함한 특이사례, 변화

에 대한 지속적인 감시는 필요하며, 부검을 통하여 정확한 모

니터링이 지속적으로 이루어져야 한다.

또한, 의료기관 대상 수술 도구 등을 통한 전파사례가 발

생하지 않도록 크로이츠펠트-야콥병 예방, 홍보 및 감염관리 

교육이 충분히 이루어져야 하며 의료기관은 정확한 사례분류

를 위해 진단에 필요한 검사를 필수로 시행해야 하고 고위험

군에 대한 수술 도구 소독[5] 등 감염관리수칙을 철저히 이행

하여야 한다.
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Introduction

Creutzfeldt–Jakob disease (CJD) is a rare disease and was 

first described in 1920 by Alfons Maria Jakob, a German neu-

rologist [1]. CJD is a fatal, degenerative brain disorder caused 

by prions, which are pathogenic infectious agents. Cross-

species transmission can occur, and CJD can be transmitted di-

rectly from patients. However, there is currently no specialized 

treatment (medicine), and CJD patients show poor survival 

rate and rapidly die. CJD occurs in approximately one to two 

persons per 1 million population and is classified into sporad-

ic CJD (sCJD), iatrogenic CJD (iCJD), genetic forms of CJD 

(gCJD), and variant CJD (vCJD) by route of infection. sCJD 

accounts for 85–90%, while gCJD accounts for 10–15%. Cases 

of sCJD and gCJD are caused by spontaneous mutations and 

genetic predispositions, respectively, including fatal familial 
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insomnia (FFI) and Gerstmann–Sträussler–Scheinker syn-

drome (GSS). iCJD and vCJD are transmitted via an invasive 

contact with infected tissues and via oral exposure to trans-

formed prions, respectively [2-4].

When the incidence of vCJD (oral consumption of trans-

formed prions) peaked in the United Kingdom (UK) in 1996 

and 2000, a national surveillance system was established in the 

neurology departments of teaching hospitals in the Republic 

of Korea (ROK). Based on the Infectious Disease Control and 

Prevention Act, CJD was included in the sentinel surveillance 

as it was designated as a legal communicable disease from 

2001 to 2010. Since 2011, CJD surveillance became manda-

tory to allow reporting by any medical institute. Moreover, the 

Korean government initiated a project to support medical ex-

penses for patients with rare and incurable disease since 2001, 

and accordingly, medical expense assistance was provided to 

patients with CJD since 2005 [5].

CJD requires high-quality professional judgment when 

classifying cases since initial symptoms are similar to those of 

noninfectious prion diseases, such as dementia and Parkinson’s 

disease. The Korea Disease Control and Prevention Agency 

(KDCA) established a systematic patient classification system 

to strictly monitor the incidence of prion diseases through an 

accurate diagnosis and rapid case classification. This study 

aimed to identify the incidence of CJD over the last 5 years and 

to provide management direction for reducing the incidence of 

infectious diseases by identifying the epidemiological charac-

teristics of CJD in the ROK.

Methods

Data on zoonotic CJD for the recent 5 years reported 

through the surveillance system of legal communicable diseas-

es (https//is.kdca.go.kr) by the KDCA, epidemiological inves-

tigation data, and results of autopsy performed in an autopsy 

center of Hallym University were used. The incidence of CJD 

in the ROK, laboratory diagnosis findings, and clinical mani-

festations were collected to analyze the epidemiological charac-

teristics of CJD in the ROK. 

Key messages

① What is known previously?

During the sentinel surveillance period (2001–2010), 
the average annual number of patients with Creutzfeldt-
Jakob disease (CJD) in the Republic of Korea was 18.5 
(n=5–30 per year). Sporadic (sCJD) and genetic forms of 
(gCJD) accounted for 96.2% (n=178) and 3.2%, respec-
tively. From 2016 to 2019, the number of patients with 

CJD totaled 188 (sCJD, 87.8%; gCJD, 12.2%), showing 

a slight increase from that during the sentinel surveil-
lance period.

② What new information is presented?

Over the 5-year period, the incidences of CJD patients 
by route of infection were 87.0% in sCJD and 13.0% in 

and gCJD. Among suspected CJD patients, 64.9% were 

classified as not CJD cases. These patients were con-
firmed to have encephalitis, followed by encephalopathy, 

meningoencephalitis, and meningitis.

③ What are implications?

CJD is clinically characterized by cognitive decline ac-
companied by neurological symptoms. When a patient 
with symptoms suggestive of CJD visits a medical insti-
tution, essential diagnostic tests to confirm CJD must be 

promptly conducted. Importantly, surgical instruments 
used for patients with probable CJD should be thorough-
ly disinfected with special disinfection methods to pre-
vent further transmission via medical devices.

http://www.phwr.org
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1. CJD Surveillance System

All nationwide medical institutes completed a case inves-

tigation form, a prescribed form for reporting all suspected 

CJD patients, and registered to the Integrated System (IS) of 

the KCDA. With regard to the reported individual case, cities 

and provinces within the address jurisdiction of the suspected 

patient completed the epidemiological investigation form and 

identified the patient’s additional information through review-

ing the case investigation form and medical records and (if 

necessary) interviewing the primary care physician. These data 

reported to the KDCA through the system. Specimen request-

ed by the medical institution should be tested at the Division of 

Bacterial Diseases of the KDCA and Biosafety Level 3 (BSL-3) 

laboratory of Ilsong Institute of Life Science, Hallym University 

Hospital, which has been designated as a Korea CJD autopsy 

center. These test results registered in the IS of the KDCA. 

Considering that the disease is characterized by rapid progres-

sion, the Division of Zoonotic Disease Management of the 

KDCA established an expert committee, comprising clinicians, 

who determined the case by integrating the patient’s clini-

cal progression to date, recently confirmed diagnosis, primary 

care physician’s opinions and criteria for judgement, and test 

results.

Measures implemented for the classified patients to prevent 

CJD transmission include permanent deferrals from donating 

blood and infection prevention and control by medical insti-

tutes via a thorough disinfection of medical devices.

2. Diagnostic Criteria for CJD

Clinical symptoms and progression and prion protein-re-

lated diagnostic tests (14-3-3 protein, total tau protein, prion 

protein [PRNP]), real-time quaking induced conversion (RT-

QuIC) are collectively used to diagnose CJD. Since CJD exhib-

its relatively distinct clinical features, it is easy for experienced 

neurologists to establish a clinical diagnosis. Typical onset of 

symptoms occurs at approximately age 60 years, and symp-

toms include rapidly progressive dementia, myoclonus1), vi-

sual signs2), cerebellar signs3), pyramidal signs4), extrapyramidal 

signs5), and akinetic mutism.

Key imaging findings include typical periodic complexes 

on electroencephalogram and high signal intensity in the ce-

rebral cortex, caudate nucleus, and basal ganglia on diffusion-

weighted or fluid-attenuated inversion recovery of the brain 

magnetic resonance imaging. In terms of laboratory findings, 

all patients with CJD demonstrated the presence of 14-3-3 

protein in cerebrospinal fluid (CSF) confirmed by western blot 

(WB) and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) con-

firmed total tau protein (≥4,000 pg/mL) level. Furthermore, 

they undergo RT-QuIC assays that have higher diagnostic ac-

curacy to directly detect transformed prion proteins. With re-

gard to blood tests for CJD, genomic DNA is extracted from 

the CJD patient using a DNA extraction kit, and polymerase 

chain reaction (PCR) is performed to amplify prion protein 

genes, followed by sequencing of the genes to assess for muta-

tions and polymorphisms.

The most definitive way to confirm CJD is a brain biopsy 

after death (autopsy). However, the autopsy rates are low due 

1) Myoclonus: a sudden involuntary jerking movement of a muscle or muscle group
2) Visual signs: diplopia, visual agnosia, visual field defect, and illusion
3) �Cerebellar signs: ataxia and gait imbalance due to difficulty in maintaining posture, balance, and muscle tension, including controlling voluntary 

movement
4) Pyramidal signs: weakness, paralysis, or spasticity due to upper neuron disorders
5) Extrapyramidal signs: tremor, rigidity, dystonia, dyskinesia, or chorea due to basal ganglia abnormality

http://www.phwr.org
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to the cost of autopsy, family members’ unwillingness to pro-

ceed with autopsy, and the lack of understanding in CJD. The 

autopsy rates are also low in other countries due to an increase 

of costs, fear of lawsuit, and possibility of infection when han-

dling tissue samples from an autopsy [6]. Recently, advanced 

imaging techniques with higher accuracy and reliability used to 

establish a clinical diagnosis are more preferable [7].

Results

1. Annual Incidence of CJD (per 100,000 people)

Over the past 5 years, among the 786 reported suspected 

cases, there are 276 patients accounting for approximately 

35%. Suspected patients account for approximately 30–40% 

of the number of cases reported annually. In terms of (suspect) 

CJD cases by year, there were 38 patients in 2017 and it in-

creased by 42% (16 patients) resulting in 54 patients in 2018. 

Thereafter, there are approximately 50–60 cases. The inci-

dences of patient per million people are 0.7 patient and 1.0–1.3 

patients in 2017 and 2018, respectively. Over the 5-year pe-

riod, the incidences of CJD patients by route of infection were 

87.0% in sCJD and 13.0% in gCJD, showing that the incidence 

was approximately seven-fold higher in patients with sCJD. 

Over the 5-year period, there were no vCJD and iCJD cases 

detected (Table 1, Figure 1).

2. Incidence of CJD by Age Group

Of the 276 suspected CJD patients, 150 patients (54.3%) 

were women and 126 patients (45.7%) were men, showing 

that there were 8.6% more women than men. When an age 

group was divided into 50 years, 93.8% of patients were 50 

years or older. Most patients were in their 50s–70s, account-

ing for approximately 93.5%. Of them, most patients (38.8%) 

were in their 60s, followed by 70s (35.9%), 50s (18.8%), 40s 

(4.7%), 30s (1.4%), and 20s (0.4%). Over the 5-year period, 

Table 1. Reported cases of CJD, 2017–2021

Year
Reported 
cases (A)

CJD (provable) 
cases (B)

A/B (%)
Classification by type Incidence rate 

per millionsCJD (%) gCJD (%)

Total 786 276 35.1 240 87.0 36 13.0

2021 180 67 37.2 57 85.1 10 14.9 1.3

2020 135 64 47.4 58 90.6 6 9.4 1.2

2019 167 53 31.7 49 92.5 4 7.5 1.0

2018 181 54 29.8 47 87.0 7 13.0 1.1

2017 123 38 30.9 29 76.3 9 23.7 0.7

Values are presented as number or percentage. CJD: Creutzfeldt–Jakob disease, sCJD: sporadic CJD, gCJD: genetic forms of CJD.

Figure 1. Reported cases of CJD by type (incidence rate per 
100,000 people)
CJD: Creutzfeldt–Jakob disease, sCJD: sporadic CJD, gCJD: genetic 
forms of CJD.
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the average rate of increase was 14.6%. The highest increase 

rate was observed in the 60s age group (29.6%), followed by 

the group of 50s (9.6%) and 70s (3.0%) (Table 2, Figure 2). 

3. Clinical and Diagnostic Characteristics

The most common clinical manifestation was cerebellar 

signs including gait disturbance and ataxia reported in 182 

(65.9%), extrapyramidal signs including muscle spasms and 

involuntary movement of the limbs and torso in 127 (46.0%), 

myoclonus in 128 (46.4%), pyramidal signs including mus-

cle stiffness and weakness from upper motor neuron dis-

eases in 111 (40.2%), visual disturbances in 93 (33.7%), and 

psychological symptoms including depression, apprehension, 

hallucination, or delusion in 93 (33.7%). WB, total tau pro-

tein, RT-QuIC, and PRNP were performed as diagnostic tests. 

Most patients were positive for WB, accounting for 79.3%, and 

26.8% had a total tau protein level of ≥4,000 pg/mL. The posi-

tive RT-QuIC result was found in 66.3%, and 36 patients were 

confirmed to have pathogenic mutation based on the PRNP 

results.

Demographic characteristics, presence of clinical manifesta-

tions, and diagnosis results were analyzed using chi-square (χ2) 

test according to the subtypes (sCJD and gCJD) classified by 

the route of infection, and significant differences in age, extra-

pyramidal symptoms, and RT-QuIC positivity were observed 

(p<0.05) (Table 3).

4. Status of Detection of Gene Mutation

In 36 patients with confirmed pathogenic  mutation, the 

most common confirmed gCJD reported in 20 (55.6%), fol-

lowed by GSS syndrome in 10 (27.8%) and FFI in six (16.7%) 

patients. In terms of genotype, most patients had P102L, ac-

counting for 27.8%, followed by V1801 (19.4%); E200K, 

M232R, and D178N (16.7%, each); and V203I (2.8%) (Table 

4). 

Table 2. Reported cases of Creutzfeldt–Jacob Disease (CJD) by age group, 2017–2021

Year Total
Age (y)

20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 ≥70

2021 67 1 1 3 13 31 18

2020 64 0 1 2 12 26 23

2019 53 0 1 3 8 20 21

2018 54 0 1 3 10 19 21

2017 38 0 0 2 9 11 16

Total (%) 276 (100.0) 1 (0.4) 4 (1.4) 13 (4.7) 52 (18.8) 107 (38.8) 99 (35.9)

Values are presented as number or number (%).
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Figure 2. Reported cases of Creutzfeldt-Jacob disease (CJD) 

by age group
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5. Autopsy Record

A total of eight autopsies were performed at the Hallym 

University Hospital autopsy center from 2017 to 2021. Of 

them, five were confirmed to have sCJD, while two were nega-

tive and one was a suspected case. In terms of year, four autop-

sies (50%) were performed in 2019, and one autopsy each was 

performed in 2017, 2018, 2020, and 2021 (12.5%) (Table 5).

Conclusions

Among 786 suspected CJD patients reported between 

Table 3. Reported cases of CJD by type, 2017–2021

Classification Characteristic sCJD (n=240) gCJD (n=36) Total (n=276) p-value

Gender/age Woman 130 (54.2) 20 (55.6) 150 (54.3) 0.72

Age (≥50 y) 231 (96.3) 27 (75.0) 258 (93.8) <0.001
Clinical symptomsa) Myoclonus 115 (47.9) 13 (36.1) 128 (46.4) 0.24

Visual signs 84 (35.0) 9 (25.0) 93 (33.7) 0.28

Cerebellar signs 161 (67.1) 21 (58.3) 182 (65.9) 0.42

Pyramidal signs 100 (41.7) 11 (30.6) 111 (40.2) 0.25

Extrapyramidal signs 117 (48.8) 10 (27.8) 127 (46.0) 0.02

Psychatric symptoms 81 (33.8) 12 (33.3) 93 (33.7) 0.93

Laboratory diagnostic 
tests (positive)

Western immunoblot 193 (80.4) 26 (72.2) 219 (79.3) 0.44

Tau protein (>4,000 pg/mL) 69 (28.8) 5 (13.9) 74 (26.8) 0.18

RT-QuIC 167 (69.6) 16 (44.4) 183 (66.3) <0.001
PRNP 0 (0.0) 36 (100.0) 36 (13.0) <0.001

Values are presented as number (%). a)Including duplicate cases. CJD: Creutzfeldt-Jacob disease, RT-QuIC: real-time quaking-induced 

conversion, PRNP: prion protein gene.

Table 4. Type of gene mutation, 2017–2021

Type (%) Mutation N (%) 2017 2018 2019 2020 2021

gCJD (55.6) E200K 6 (16.7) 1 2 1 2

M232R 6 (16.7) 4 1 1

V180I 7 (19.4) 1 1 1 1 2

V203l 1 (2.8) 1

GSS (27.8) P102L 10 (27.8) 1 1 2 3 3

FFI (16.7) D178N 6 (16.7) 1 1 1 1 2

Total (%) 36 (100.0) 9 (25.7) 7 (19.4) 4 (11.1) 6 (16.7) 10 (27.8)

Values are presented as number or number (%). Infectious Diseases Surveillance Yearbook, 2021.

Table 5. Autopsy results, 2017–2021

Year Case
Autopsy (biopsy)

Date Result

2017 A 2017.05.19 sCJD
2018 B 2018.06.17 Negative
2019 C 2019.06.08 sCJD

D 2019.06.28 Negative
E 2019.07.25 sCJD
F 2019.11.04 Suspicious CJD

2020 G 2020.07.03 sCJD
2021 H 2021.10.01 sCJD
Total 8 cases

sCJD: sporadic Creutzfeldt–Jakob disease.
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2017 and 2021, 276 were classified as suspected patients, 

while 510 were classified as not CJD cases. Of the 510 patients, 

most patients were confirmed to have encephalitis, followed by 

encephalopathy, meningoencephalitis, and meningitis. Typical 

onset of the disease occurs at age between 60 and 70, and the 

disease leads to death usually within 1 year of illness onset. 

Clinical progression and mortality rate of patients with CJD in 

the ROK were not much different from those found in other 

studies [7-9]. Among the 276 analyzed patients, there were 

8.6% more women than men, but no significant differences in 

the incidences of CJD by subtype (p>0.05) were found. When 

the age was divided into before and after 50 years of age, the 

incidences of sCJD and gCJD were 92.6% and 54.2% higher 

in the group aged ≥50 years than the group aged <50 years, re-

spectively, showing significant differences (p<0.05).

The most common clinical symptoms were cerebellar 

signs, accounting for 65.9%, followed by myoclonus (46.4%), 

extrapyramidal signs (46.0%), pyramidal signs (40.2%), vi-

sual signs (33.7%), and psychological symptoms (33.7%). 

Of them, 3.0%p more patients in sCJD experienced extrapy-

ramidal symptoms compared to those without symptoms, 

while 42.8%p more patients in gCJD had no extrapyramidal 

symptoms, showing significant differences between subtypes 

(p<0.05).

For diagnostic testing, WB, total tau protein ELISA, RT-

QuIC, and PRNP were performed. Most patients (79.3%) were 

positive for WB that detects the presence of 14-3-3 protein in 

the CSF. Also, the proportion of patients whose total tau pro-

tein level was >4,000 pg/mL confirmed by ELISA, which mea-

sures detectable amount of proteins, was 26.8%. The propor-

tion of patients who were positive for RT-QuIC test that de-

tects the presence of transformed prion proteins in the CSF was 

66.3%. Patients who were evaluated by integrating the clinical 

progression and other test results were all positive for Rt-QuIC 

test. In the RT-QuIC results confirmed by subtypes, among 

those confirmed to have sCJD, there were 38.6% more patients 

with positive test results than those with negative test results. 

Among patients with gCJD, 8.5% more patients were nega-

tive compared to those who were positive (p<0.05). For PRNP 

blood testing, genomic DNA was extracted from blood of CJD 

patients using the DNA extraction kit, and PCR was performed 

to amplify the prion genes. The amplified prion genes were se-

quenced to assess for mutations. Mutations were found in pa-

tients with gCJD.

In 36 patients with confirmed pathogenic  mutation, the 

most common confirmed gCJD reported in 20 (55.6%), fol-

lowed by GSS syndrome in 10 patients (27.8%) and FFI in 

six patients (16.7%), with fCJD showing the highest inci-

dence. There were six types of prion protein genes confirmed 

in mutations, and the most common mutation was P102L 

(27.8%) which is associated with the neuropathological pheno-

type, GSS, followed by V180I (19.4%); D178N, E200K, and 

M232R (16.7%, each); and V203l (2.8%) [10].

CJD is confirmed via autopsy [11]. Annually, the Autopsy 

Center of Hallym University Hospital, appointed as a CJD au-

topsy center in 2005 by the Ministry of Health and Welfare 

KDCA, performed autopsies for suspected CJD patients. The 

actual autopsy rates are lower than the actual annual incidence 

of CJD because of family members’ unwillingness to proceed 

with autopsy and lack of understanding in CJD [6].

Over the recent 5-year period, the incidences of CJD pa-

tients by route of infection were 87.0% in sCJD (etiology 

was unidentified) and 13.0% in sCJD, showing that the inci-

dence was approximately seven-fold in patients with sCJD. 

http://www.phwr.org


www.phwr.org  Vol 16, No 6, 2023170

The incidence of patients per million people is 1–1.3, which is 

similar to the global incidence reported by the World Health 

Organization [2].

Until now, no vCJD cases are recorded in the ROK. 

Between 1980 and 1996, more than 230 patients with vCJD 

were reported in the UK, Western European countries, United 

States, Canada, Saudi Arabia, and Japan. In the UK, 165 deaths 

were reported. The route of transmission was through the 

use of products and meats from the tissues of infected cows 

which was fed to other animals (including brain tissues). The 

European Union had banned importation of beef from the UK 

for 10 years to prevent the transmission of infection [12,13]. 

Although no vCJD cases are currently reported in the ROK, 

continuous surveillance for unusual cases including vCJD is 

necessary. Furthermore, accurate monitoring should be con-

tinuously conducted via autopsy.

Moreover, education on CJD prevention, promotion, and 

infection control should be sufficiently provided to medical insti-

tutions to avoid transmission via surgical devices. Also, medical 

institutes should perform mandatory tests that are necessary for 

accurately diagnosing and classifying cases, including a thorough 

implementation of infection control and prevention measures, 

such as surgical tool disinfection for the high-risk group.
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서      론

감염병 실험실 검사는 감염병이 의심되는 환자를 신속하

게 진단하여 적절한 치료를 받게 하고, 격리 등의 조치로 감염

병 발생 초기 단계에서 대규모 확산을 방지하는 데 중요한 역

할을 한다. 이때 정확하고 신뢰도 높은 진단검사 결과를 도출

하기 위해서는 검체 채취 단계부터 결과 판정까지의 모든 절

차와 기준을 표준화하여 체계적으로 운영하는 것이 필요하다. 

해당 검사법의 절차나 판정 기준 등을 명확히 문서화하고, 표

준화된 문서를 활용함으로써 검사자나 검사기관 간 일치된 검

사 결과를 도출하고 검사 환경에서의 오류 발생을 최소화할 

수 있다. 질병관리청은 감염병 국가 표준실험실(National ref-

erence laboratory)로써 감염병 원인 병원체 확인을 위한 실험

실 검사 및 분석 전반의 업무를 수행하고 있다. 또한 국내 최

상위 진단검사 국가기관으로써 지자체 실험실 등에서 수행하

는 진단검사가 일관된 결과를 도출할 수 있도록 감염병 진단

검사의 기준을 제시하는 역할을 하고 있다[1-3]. 이를 통해 

병원체 확인기관이 표준화되고 일치된 검사법에 따라 정확한 

진단검사를 수행할 수 있도록 지원한다. 이와 관련하여 신뢰

도 높은 검사수행을 위해 감염병 실험실 검사법 표준절차서

(Standard Operating Procedure, SOP)를 개발하고, 표준절차

서의 객관적인 검증을 위한 인증제도를 운영하고 있다. 본 글

질병관리청 감염병 실험실 표준검사법 마련을 위한 인증 제도 운영

안수정, 김현영, 김민준, 박재선, 김갑정*
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초   록
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에서는 감염병 실험실 표준검사법 마련을 위한 질병관리청의 

인증제도에 대해 소개하고자 한다.

본      론

1. 감염병 실험실 검사법 표준절차서 구성

실험실 검사법 표준절차서는 검사 배경, 검체 및 대조물

질, 시약 및 장비, 주의사항, 검사 방법, 성능 검증 등으로 구

성된다. 이 중 주의사항은 실험자 안전이나 위험물 취급을 위

한 생물안전 내용이 해당되며, 검사 방법은 절차 흐름도와 검

사 절차, 결과 판정에 관한 세부 사항을 포함하고 있다.

또한 검사법 성능 검증을 위한 유효화 기준은 검사 방법에 

따라 정성 검사와 정량 검사로 구분하고, 각 검사 방법에 적합

한 성능 검증 항목을 제시하고 있다. 정성 검사는 판정기준치 

및 미결정구간 설정, 최소검출한계, 민감도 및 특이도, 반복성 

및 재현성, 교차 및 간섭 반응 검사를 수행하며, 정량 검사는 

선택성, 직선성 및 범위, 정확성, 정밀성, 검출한계 및 정량한

계 검사를 수행하여 이를 기술하도록 한다(표 1).

2. 감염병 실험실 검사법 인증심사위원회 구성 및 역할

감염병진단분석국 감염병진단관리총괄과(주관부서)는 감

염병 실험실 검사법 표준절차서의 인증을 위해 내ㆍ외부 전문

가로 구성된 인증심사위원회를 운영하고 있다. 인증심사위원

회는 위원장을 포함하여 15명 내외의 위원으로 구성하며, 심

사에 대한 공정성을 높이기 위하여 3명 이상의 외부위원을 포

함한다. 위원장 및 내부위원은 당연직으로 질병관리청 감염병

진단분석국의 국ㆍ과장 및 연구관으로 구성하며, 외부위원은 

위촉직으로 임상미생물학, 면역학, 의학 등 보건의과학 관련 

분야를 전공한 자이거나 국제인정기구 또는 관련 학회로부터 

추천 받은 자로 구성한다.

위원회는 표준절차서의 적합성 심사 및 실험실 검사법 인

증 여부를 결정하는 역할 수행과 더불어 실험실 검사법 인증

심사 요건ㆍ방법 등에 대한 자문도 수행한다. 운영사항에 대

한 대안 및 개선점을 운영부서(주관부서)와 의논하기도 하며, 

인증요건이 문제없이 적절한지 등을 검토하고 의견을 제시하

기도 한다.

3. 감염병 실험실 검사법 인증심사 절차

감염병 실험실 검사법 표준절차서는 검사 결과의 정확성

과 더불어 신뢰성을 확보하기 위해 사전검토회의와 인증심사

위원회의 심의단계를 모두 거쳐 표준절차서의 적합성을 심사

하고 인증 여부를 결정하고 있다(그림 1).

주관부서는 수요조사를 통해 다음 해 표준절차서 제ㆍ개

정 신청 대상을 미리 파악하고, 매년 2월까지 위원회 운영 방

향 및 개최 일정 등을 포함한 연간 인증심사계획을 수립한다. 

연간 계획에 따라 주관부서는 위원회를 개최하기 최소 2주 전

부터 실험부서에 실험실 검사법 인증신청을 요청하며, 실험실 

검사법 인증심사에 필요한 업무 전반을 주관하여 위원회를 운

핵심요약

① 이전에 알려진 내용은?

질병관리청은 감염병 진단검사의 표준화와 질관리를 목적으

로 2009년부터 자체 기관인증제도를 운영하고 있다. 본 제

도를 통해 인증이 완료된 표준검사법은 질병관리청뿐만 아

니라 시도보건환경연구원 등 공공 검사기관에도 보급하여 

국가 감염병 진단검사에 활용하고 있다.

② 새로이 알게 된 내용은?

감염병 실험실 검사법 인증심사에 관한 규정 및 표준절차서 

작성 가이드라인을 구체화하고 보완하여, 객관적으로 타당

하고 신뢰할 수 있는 표준검사법을 마련하고자 하였다.

③ 시사점은?

질병관리청은 법정감염병의 표준검사법을 최신화하고, 발생 

가능한 신·변종감염병의 검사법에 대해 선제적 개발 등 다양

한 감염병 발생 위기 상황에 신속·정확하게 대응하기 위해 

준비하고 있다.
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영한다. 일반적으로 인증심사위원회는 연 4회 개최하며, 회당 

10건 내외의 표준검사법을 인증하고 있으나 효율적인 인증심

사를 위하여 추가 개최할 수 있다. 신청부서는 기한 내 「질병

관리청 감염병 실험실 검사법 인증심사에 관한 규정」에 따라 

인증신청서를 작성하여 제ㆍ개정 신청 사유 등을 기술하고, 

표준절차서와 함께 주관부서에 이를 제출한다[4].

사전검토는 동료평가 방식으로 운영하며 질병관리청 감염

병진단분석국의 내부전문가들이 검토한다. 이해관계의 충돌

을 방지하고자 신청안건의 담당 부서와 동일한 부서의 내부

전문가는 해당 안건을 평가할 수 없다. 각 내부전문가는 표준

절차서가 작성 가이드라인에 따라 각 항목의 기준에 부합하게 

작성되었는지를 중점으로 검토하며, 기술상의 오류나 검사 방

법과 유효성 검증 과정상의 문제점이 없는지 면밀히 확인하고 

검토의견서를 작성한다. 내부전문가는 사전검토회의를 통해 

작성된 의견서에 따라 수정ㆍ보완이 필요한 사항에 대해 의견

을 공유하고 논의하며, 신청안건의 담당자는 회의에 참석하여 

전문가 의견을 수렴하고 검토 결과에 따라 수정 및 보완이 필

요한 경우 표준절차서를 보완하고 반영대비표를 작성하여 15

표 1. 감염병 실험실 검사법 표준절차서 항목

대분류 중분류 소분류

검사 수행을 위한 세부사항 검사배경 검사법의 선택 배경/목적/적용범위

검체 및 대조물질 검체 종류

검체 채취 및 보관

양성대조물질/음성대조물질/표준주/표준물질

시약 및 장비 상용화 시약/제조 시약

장비/보조장비/소모품

주의사항 생물안전(실험자 안전/위험물 취급/폐기물 처리)

검사 수행 관련 주의사항

검사 방법 절차 흐름도/검사 방법/결과 판정

검사법 성능 검증을 위한 유효화 기준 정성 검사 판정기준치 및 미결정 구간 설정

최소검출한계

민감도/특이도(양성/음성일치율)

정밀도(반복성 및 재현성)

교차반응 및 간섭

정량 검사 선택성 검사

직선성 및 범위

정확성 검사

정밀성 검사

검출한계 및 정량한계

그림 1. 질병관리청 감염병 실험실 표준검사법 인증심사 절차
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일 이내 회신한다.

주관부서는 사전검토회의 이후, 보완이 완료된 표준절차

서를 검토하기 위하여 내ㆍ외부 심사위원으로 구성한 인증심

사위원회를 개최한다. 위원회는 표준절차서가 과학적 근거를 

기반으로 검사의 성능 검증에 오류가 없는지, 객관적으로 입

증 가능하여 검사법에 문제가 없는지 종합적인 평가를 진행하

고 인증 여부를 결정한다. 심사 결과는 출석위원 과반수의 찬

성으로 결정하되 소수의견에 대해 면밀히 검토하여 이를 반영

한다. 위원회 결정은 ‘인증 적합, 조건부 인증, 보완 후 재심

사, 인증 부적합’으로 통보한다(그림 2).

위원회 심사 결과 ‘인증 적합’이 결정되면 별도의 보완없

이 인증이 완료된다. ‘조건부 인증’으로 결정되는 경우 신청부

서는 통보일로부터 15일 이내 표준절차서를 보완하여 제출해

야 하며, 보완 후 인증조건이 충분히 반영된 경우에 한하여 위

원장 최종 검토하에 인증할 수 있다. 반면 인증조건이 충분히 

반영되지 않은 경우는 ‘인증 부적합’으로 최종결정한다. ‘보완 

후 재심사’는 위원회 검토의견에 따라 추가 실험 및 재실험 등 

보완 기간이 상당히 필요한 경우에 해당되며, 6개월 이내 재

심사를 신청할 수 있도록 한다. 재심사 신청 시 기존 심사 절

차와 동일하게 시행하되 사전검토회의를 생략하여 기관인증 

절차를 간소화할 수 있다. 제출된 표준절차서가 인증에 적합

하지 않은 경우, 예를 들어 과학적 근거가 부족하거나 완성도

가 기준에 미치지 않는다면 ‘인증 부적합’으로 결정하며, 전체

적으로 문서를 보완하여 재신청하도록 한다.

4. 감염병 실험실 검사법 표준절차서 활용

질병관리청은 매년 권역별질병대응센터 및 전국 시ㆍ도 

보건환경연구원(공공 검사기관)을 대상으로 감염병 진단검사

에 관한 기술이전을 수행하고 있다. 기술이전 시 인증이 완료

된 표준절차서를 토대로 검사법 교육을 실시하고 검사 질 관

리를 위한 숙련도 평가를 진행한다. 이 평가 결과에 따라 일부 

검사 역량이 미흡한 기관에 대해 재교육 및 지도를 통해 검사 

수행 능력을 지속적으로 관리하고 있다. 또한 표준화된 검사

법을 보급하기 위하여 매년 표준절차서 자료집을 제작ㆍ배포

하고 있다. 시ㆍ도 보건환경연구원 등 공공 검사기관은 배포

된 표준절차서를 참고하여 자체 검사법을 구축하는 등 업무수

행에 활용하고 있다.

결      론

질병관리청은 2009년부터 감염병 실험실 검사법 표준

절차서 인증제도를 운영하여 검증된 표준검사법을 마련하

고 있으며, 2017년 인증체계를 개편하여 국제적 기준에 부

합할 수 있도록 임상검사표준연구소(Clinical and Laboratory 

Standards Institute, CLSI) 및 미국 식품의약국(U.S. Food and 

Drug Administration, FDA) 등의 인증 기준을 고려하여 요건

을 고도화하였다[5-7]. 앞으로도 표준절차서 인증제도 운영을 

통해 국내 감염병 진단검사의 객관적 검증과 신뢰성을 확보하

고자 한다. 또한, 국가 감염병 위기 상황을 대비, 대응하기 위

해 해외 유행 감염병 및 신종감염병 등에 대해서도 지속적으

그림 2. 인증심사위원회의 심사 및 

결과통보
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로 검사법을 개발할 계획이다.
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Introduction

Laboratory tests for infectious diseases play an important 

role in promptly diagnosing patients suspected of having an in-

fectious disease, ensuring appropriate treatment, and prevent-

ing large-scale spread in the early stages of its outbreak through 

measures such as quarantine. In this process, it is necessary to 

standardize and systematically operate all procedures and spec-

ifications from the sample collection stage to result judgment 

stage to derive accurate and reliable diagnostic test results. By 

clearly documenting the procedure and acceptance criteria 

of the relevant testing methods and using standardized docu-

ments, it is possible to maintain consistency in the test results 

across different testers and testing laboratories while minimiz-

ing the occurrence of errors due to differences in testing envi-

ronment. As a national reference laboratory for infectious dis-

eases, the Korea Disease Control and Prevention (KDCA) con-

ducts comprehensive laboratory testing and analyses to iden-

tify infectious disease pathogens. In addition, as the nation's 

top diagnostic testing laboratory, it plays a role in presenting 
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the specifications for diagnostic testing of infectious diseases 

so that diagnostic testing performed in local government labo-

ratories can produce consistent results [1-3]. In doing this, it 

supports the pathogen-identifying institutions in performing 

accurate diagnostic tests according to standardized and harmo-

nized test methods.

In relation to above, the Standard Operating Procedure 

(SOP) for laboratory tests for infectious diseases has been pre-

pared for highly reliable testing, and a certification system for 

objective verification of the SOP is being implemented. This 

paper introduces the certification system of the KDCA for 

preparing standardized laboratory testing methods for infec-

tious diseases.

Result

1. �Composition of the SOP for Infectious Disease 

Laboratory Testing Methods

The laboratory testing SOP consists of the test background 

and method, samples and controls, reagents and equipment, 

precautions, performance validation, etc. Among these, bio-

safety precautions are applied to ensure the safety of experi-

menters or for processes involving the handling of dangerous 

substances. The test method includes the procedure flow chart, 

testing procedure, and details on the determination of results.

In addition, the criteria for testing method performance 

validation are distinct for qualitative and quantitative tests de-

pending on the method. The items for performance validation 

suitable for each test method are presented. Qualitative testing 

involves setting the criterion for acceptance and undetermined 

intervals, the minimum detection limit, sensitivity, specificity, 

repeatability, reproducibility, and crossover and interference 

reaction tests. On the other hand, quantitative testing includes 

tests for selectivity, linearity, range, accuracy, precision, and de-

tection and quantification limits (Table 1).

2. �The Members and Roles of the Review 

Committee for Infectious Disease Laboratory 

Testing Method Certification

The Division of Laboratory Diagnosis Management (the 

supervising department) of the Bureau of Infectious Disease 

Diagnosis Control operates a certification review committee 

composed of internal and external experts to certify the SOP 

Key messages

① What is known previously?

The Korea Disease Control and Prevention Agency 

(KDCA) has been operating its own institutional accredi-
tation system since 2009 for the purpose of standardiza-
tion and quality control of diagnostic tests for infectious 
diseases. Standard testing methods that have been certi-
fied through this system are being distributed not only to 

the KDCA but also to public testing institutions such as 
provincial health and environment research institutes.

② What new information is presented?

The guidelines for the preparation of regulations and 

standard procedures for the certification review of labo-
ratory testing methods for infectious diseases were speci-
fied and supplemented. For this reason, it was attempted 

to prepare an objectively valid and reliable standard test 
method.

③ What are implications?

The KDCA is continuously updating standard testing 

methods for National Notifiable infectious diseases. In 

addition, we are preparing to respond quickly and ac-
curately to crisis situations of various infectious diseas-
es, such as preemptively developing testing methods for 
possible new and mutated infectious diseases.
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for infectious disease laboratory testing methods. The certifi-

cation review committee consists of approximately 15 mem-

bers, including the chairperson, and includes at least 3 exter-

nal members to ensure impartiality in the review process. The 

chairperson and internal members are ex officio positions 

composed of the chiefs and research officer at the Bureau of 

Infectious Disease Diagnosis Control of the KDCA. The exter-

nal members are commissioned and consist of those who have 

majored in health and medical science-related fields such as 

clinical microbiology, immunology, or medicine, or those rec-

ommended by international accreditation organizations or re-

lated societies.

In addition to performing the role of determining the suit-

ability of SOP and certifying laboratory testing methods, the 

committee also provides advice on laboratory testing method 

certification review requirements. Alternatives and suggested 

Table 1. Categories of standard operating procedure for testing infectious diseases

Subject Main category Subcategory

Details to conduct 
lavoratory test

Background Selection background/purpose/application scope
Specimen and control Specimen type

Specimen collection and storage
Positive control/negative control/a barometer stock/standard material

Reagent and equipment Commercial reagent/labotatory-developed reagent
Main Equipment/sub-equipment/consumable

Precautions Biosafety (laboratory-personnel/hazardous material and waste management)
Conduct laboratory test

Testing procedure Flow chart/testing procedure/result interpretation
Critefia for evaluation 

of laboratory test 
performance

Qualitative method Cut-off and set inconclusive interval
Limit of detection
Sensitivity/specificity (PPA, NPA)

Precision (repeatability and reproducibility)

Cross-reaction and Interference
Quantitative method Selectivity

Linearity and range
Accuracy
Precision
Limit of detection and quantification

PPA=positive percent agreement; NPA=negative percent agreement.

Figure 1. Certification process for laboratory test method by Standard Operating Procedure (SOP)
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improvements for operational matters are discussed with the 

operating department (the supervising department), and opin-

ions are reviewed to determine whether certification require-

ments are appropriate. 

3. �Procedures for Certification Review of Infectious 

Disease Laboratory Testing Methods

In order to ensure accuracy as well as reliability in the test-

ing results, the SOP for infectious disease laboratory testing 

methods undergoes both a peer-review as well as a review by 

the certification review committee, who will determine the 

suitability of the SOP through the review process and grant ap-

propriate certification (Figure 1).

The supervising department identifies those who need to 

apply for enactment or revision of the SOP for the following 

year in advance through a demand survey. Further, it establish-

es an annual certification review plan including the committee 

operation direction and review schedule, by February of each 

year. According to the annual plan, the supervising department 

requests the laboratory testing method certification applica-

tion from the laboratory at least 2 weeks before the committee 

meeting, and manages the overall process necessary to operate 

the committee for the laboratory testing method certification 

review. In general, the certification review meeting is held four 

times a year, and approximately 10 standard testing methods 

are certified per meeting; however, additional meetings can 

be held for efficient certification review. The applicant depart-

ment prepares a certification application form according to 

the “Regulations on the Certification Review of the Infectious 

Disease Laboratory Test Act by the KDCA” within the dead-

line, describes the reason for the enactment or revision, and 

submits it to the supervising department along with the SOP 

[4].

The preliminary review is conducted through a peer-review 

involving internal experts at the Bureau of Infectious Disease 

Diagnosis Control of the KDCA. To prevent conflicts of inter-

est, internal experts from the department applying for the re-

view cannot participate in the review process. Each internal ex-

pert reviews whether the SOP meets the criteria for each item 

according to the preparation guidelines, closely checks whether 

there are technical errors or problems in the testing method 

and validation process, and prepares a review opinion. Internal 

experts share and discuss opinions on aspects that need to be 

corrected or supplemented according to the written opinion 

through the preliminary review meeting. The person in charge 

of the review of the application attends the meeting to collect 

expert opinions. If corrections or supplements are necessary 

according to the results of the review, the SOP is supplemented, 

and a reply is provided within 15 days with a table of change.

After the peer review, the supervising department holds a 

meeting of the certification review committee composed of in-

ternal and external judges to review the SOPs that have been 

supplemented. Before deciding to grant certification, the com-

mittee conducts a comprehensive assessment to check that 

there are no errors in performance validation of the test in the 

SOP based on scientific grounds and whether there are any 

problems with the test method with objective proof. The review 

outcome is determined by the consent of the majority of the 

members. However, the opinions of the minority are closely re-

viewed and reflected. The decision of the committee is notified 

as “meets certification criteria,” “conditional certification,” “re-

review after supplementation,” or “does not meet certification 

criteria” (Figure 2).

If determined to “meet certification criteria”, certification 
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is granted without further supplementation. For “conditional 

certification,” a supplemented SOP must be submitted within 

15 days of notification by the applying department and cer-

tification can be granted after final review by the chairperson 

only if the certification requirements have been adequately re-

flected. On the other hand, “does not meet certification crite-

ria” is granted if certification requirements are not met. “Re-

review after supplementation” may require significant supple-

mentation period due to requirements for additional experi-

ments or re-testing depending on the review comments from 

the committee. A re-review can be applied within 6 months. 

The review process will be identical for re-reviews and institu-

tion certification procedures can be simplified by foregoing the 

preliminary review meeting. If the re-submitted SOP does not 

meet the certification requirements, e.g. lacks scientific ratio-

nale or is incomplete, “does not meet certification criteria” will 

be granted and re-application should be made after compre-

hensive supplementation. 

4. �Utilization of the SOP for Infectious Disease 

Laboratory Testing Methods

The KDCA conducts technology transfer on diagnostic 

tests for infectious diseases annually to the Regional Centers 

for Disease Control and Prevention and the Regional Research 

Institute of Public Health and Environment (hereafter referred 

to as “public testing laboratories”). During the technology 

transfer, training on the testing method is conducted based on 

the certified SOP and proficiency assessment is conducted for 

quality management. Continuous management of the testing 

performance is performed based on the results of this assess-

ment, by providing re-training for the laboratories that do not 

meet the performance criteria. In addition, in order to ensure 

standardized testing methods, a standard procedure data book 

is prepared and distributed annually. Public testing laborato-

ries, such as the Regional Research Institute of Public Health 

and Environment, refer to the distributed SOPs to establish 

their own testing methods.

Conclusion

Since the 2009, the KDCA has been operating an SOP cer-

tification system for infectious disease laboratory testing meth-

ods in order to prepare validated standard testing methods. In 

2017, the certification system was reorganized to meet interna-

tional standards by reflecting the certification standards from 

the Clinical and Laboratory Standards Institute and the U.S. 

Food and Drug Administration [5-7]. Going forward, the ob-

jective validation and reliability of the infectious disease diag-

nostic testing in the Republic of Korea will be ensured through 

the operation of the SOP certification system. Furthermore, 

Certification examination committee: discuss whether certification is appropriate

Conformity
Can be certified without supplementation

Nonconformity
Not suitable for authentication

Reexamination after
supplementation

Re-apply after
supplementing within

6 months
(skip the peer review)

Conditional conformity: according to the review
opinion of the committee, the conditions necessary
for certification are supplemented within 15 days

Check whether the committee s certification condition are reflected

Figure 2. Review process by certifi
cation examination committee and 
report result
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testing methods will be continuously improved in preparation 

and response to national infectious disease crises, such as new 

infectious diseases and overseas epidemics.
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시‧도별 스트레스 인지율 격차 추이, 2012–2021년

2021년 기준으로 만 19세 이상의 스트레스 인지율(연령표준화)은 전남에서 23.7%로 가장 낮게, 인천에서 29.5%로 가장 높

게 나타났다(그림 1). 시‧도간 격차는 5.8%p이며, 전년 11.1%p 대비 4.4%p 감소하였다.

출처: �2021 지역건강통계 한눈에 보기, http://chs.kdca.go.kr/
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그림 1. 시‧도별 스트레스 인지율 격차 추이, 2012–2021년

*스트레스 인지율: 평소 일상생활 중 스트레스를 "대단히 많이" 또는 "많이" 느끼는 사람의 분율, 만 19세 이상.
†그림 1의 연도별 지표값은 2005년 추계인구로 연령표준화.
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QuickStats

Trends in the Prevalence Gap in Perceived Stress Between Cities 

or Provinces, During 2012–2021

In 2021, the age-standardized prevalence of perceived stress among those aged 19 years and over was the highest in 

Incheon (29.5%) and lowest in Jeollanam-do (23.7%) (Figure 1). The gap in the prevalence of perceived stress between the 

highest and lowest city decreased from 11.1% in 2020 to 5.8% in 2021.

Source: �Korea Community Health at a Glance 2021: Korea Community Health Survey (KCHS), http://chs.kdca.go.kr/

Reported by: �Division of Chronic Disease Control, Bureau of Chronic Disease Prevention and Control, Korea Disease Control and 
Prevention Agency

Figure 1. Trends in Perceived Stress between Cities or Provinces, 2012-2021

*Prevalence of perceived stress: Defined as the percentage of persons who feel “very much” or “much” stress in their daily life.
†Prevalence rates in Figure 1 were age-standardized using the 2005 projected population.
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