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서      론

노령인구는 생리적 예비 능력 부족, 환경유해인자를 회피

하기 위한 자원‧기능 부족, 동반질환 등을 이유로 환경보건 

측면에서 취약한 집단으로 보고되고 있다[1]. 최근 해외 연구

에서 노령인구(65세 이상)는 비노령인구(65세 미만)에 비해 

극한기온으로 인한 건강영향이 큰 것으로 보고되고 있다. 국

내 연구에서도 노년층에서 대기오염물질과 오존이 증가함에 

따라 외래 및 응급실 이용이 증가하는 것으로 보고되고 있다 

[2]. 그러나 기존 국내‧외 연구는 대부분 전체 연령층 또는 

전체 성인 연령층을 대상으로 연구를 수행하고 이후 고령자

에 대해서 하위 그룹 분석을 수행하였다. 각 연령대에서 기후

변화의 건강영향이 어떻게 차이가 나는지 확인할 수 있는 연

구 방법이긴 하나 고령자 특이적인 노출 및 결과가 확인되지 

않는 단점이 있다. 또한 고령사회에서 60세 또는 65세 이상을 

모두 하나의 고령자로 분류하기 보다 좀 더 세부적인 연령 범

주화로 고령 초기(young-old), 중기(old-old), 후기(oldest old)

의 건강 영향을 확인하는 것도 필요하다. 노출(exposure) 측면
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초   록

최근 해외 연구에서 노령인구(65세 이상)는 비노령인구(65세 미만)에 비해 극한기온으로 인한 건강영향이 큰 것으로 보고되고 있다. 

국내 연구에서도 노년층에서 대기오염물질과 오존이 증가함에 따라 외래 및 응급실 이용이 증가하는 것으로 보고되고 있다. 본 연구는 

기존 연구보다 연령군을 세분화하여 기후변화로 인한 노령인구의 건강영향을 분석하였다. 연구분석을 위한 일별, 원인별 사망자 수는 집

계 자료인 통계청 사망원인자료를 이용하였다. 분석 결과 고온 및 저온에서 총사망, 심뇌혈관질환 사망 증가를 확인하였다. 또한 대기 중 

오존에 대한 단기 노출과 노령인구의 사망 관련성을 분석하였다. 연구 결과 오존 노출로 인한 비사고사망 증가는 80세 이상 집단에서만 

관찰됨을 확인하였다. 이러한 경향은 전체 심뇌혈관 질환에서도 80세 이상 집단에서만 관련성을 보였다. 본 연구는 노령인구에서 연령

대별로 위험이 동일하지 않고 그 중 최고령층에서 위험이 급격히 증가한다는 것을 확인했다는 점에서 의의를 가진다.
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에서도 많은 연구가 고온 및 저온의 영향을 연구하였으며[3-

5] 대기오염물질에 대한 영향을 분석한 연구는 드물다. 대기

오염물질 중 오존은 기온이 상승할수록 농도가 높아진다. 이

런 특성으로 오존은 기후변화로 인해 농도가 상승할 것으로 

생각되고 있다[6]. 이에 본 연구는 기존 연구보다 세분화된 연

령을 대상으로 집계 자료원인 통계청 사망원인 자료을 이용하

여 기후변화로 인한 노령인구의 건강영향을 분석하였다. 

방      법

1. 연구자료

1) 기상자료

기상청에서 제공한 전국 종관기상관측소(http://data.kma.

go.kr/cmmn/main.do)가 위치한 지역의 일평균 값을 16개 시

도별 일평균으로 계산하여 이용하였다. 16개 시도별 기상변수

(일평균 기온, 습도, 체감기온 등)의 평균값을 산출하였다. 

2) 일별 오존 농도 자료 

한국환경공단 에어코리아 웹사이트(https://www.airkorea.

or.kr)에서 제공하는 대기오염측정망에서 2006년 1월 1일부

터 2020년 12월 31일까지 측정된 일별 시간별 오존 농도를 

구득하였다. 오존의 경우 고온 및 자외선에 의해 발생하는 물

질로 일중 변동이 커서 통상 시간별 오존 농도로부터 일별 8

시간 최고 농도를 계산하였다. 각 도시에서 운영되고 있는 대

기오염 측정망의 측정소 농도를 7개 시도별로 평균하였다. 분

석 대상 지역을 7개 대도시(서울, 부산, 대구, 인천, 광주, 대

전, 울산)로 한정한 것은 노출을 측정하는 대기오염측정소가 

대도시 지역을 벗어난 곳에서는 충분하지 않기 때문이다. 

3) 통계청 사망원인 자료 

통계청 사망원인 통계로부터 2006년 1월 1일부터 2020

년 12월 31일까지 지역별 일별 사망자 수를 이용하였다. 표준

질병분류 기준(International Classification of Diseases [ICD]-

10)으로 각 원인에 따라 사망자 수를 추출하였다. 노령 인구

에서의 관련성을 분석하고 전체 인구집단과 비노령인구집단

과 비교하기 위해 연령군을 전체, 65세 미만, 65–79세, 80세 

이상으로 구분하여 일별 사망자 수를 추출하였다. 

4) 연계자료 

본 연구에서는 기상 자료, 일별 오존 농도 자료와 통계청 

사망원인 자료를 시도별, 일자별로 연계하여 구축하였다.

2. 통계 분석

1) 극한기온 건강영향 

분배시차 비선형모형(distributed lag non-linear model)을 

이용하여 7일간의 노출로 인한 총효과를 분석하였다. 각 모

형은 상대습도, 요일, 지역, 장기추세를 보정하였으며 분석결

과는 건강결과 별로 최소사망온도를 기준(reference)으로 고

온과 저온 시 상대위험을 제시하였다. 연중 기온 중 90퍼센

핵심요약

① 이전에 알려진 내용은?

최근 해외 연구에서 노령인구(65세 이상)는 비노령인구(65

세 미만)에 비해 극한기온으로 인한 건강영향이 큰 것으로 

보고되고 있다. 

② 새로이 알게 된 내용은?

본 연구는 기후변화로 인한 노령인구의 건강영향을 분석하

기 위해 집계자료인 통계청 사망원인자료를 활용하였고 분

석 결과 고온 및 저온에서 총사망, 심뇌혈관질환 사망 증가

를 확인하였다. 또한 대기 중 오존에 대한 단기 노출과 노령

인구의 사망 관련성을 분석하였고, 오존 노출로 인한 비사고

사망 증가는 80세 이상 집단에서만 관찰됨을 확인하였다.

③ 시사점은?

본 연구는 노령인구에서 연령대별로 위험이 동일하지 않고 

그 중 최고령층에서 위험이 급격히 증가한다는 것을 확인했

다는 점에서 의의를 가진다.

http://www.phwr.org
http://data.kma.go.kr/cmmn/main.do
http://data.kma.go.kr/cmmn/main.do
https://www.airkorea.or.kr
https://www.airkorea.or.kr
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타일인 위험도가 가장 낮은 최소사망온도를 25℃로 설정하여 

저온(–12℃) 및 고온(33℃)일 때의 상대위험도(relative risk)

를 산출하였다. 본 연구 분석은 R software (version 4.2.0; R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) 프로

그램을 이용하여 분석하였다.

2) 오존 노출에 따른 건강영향 

시계열분석을 위해 오존농도를 독립변수로 하고 일별 각 

사망자 수를 종속변수로 하는 일반화부가혼합모형(general-

ized additive mixed model)을 구축하였다. 이 모형은 7개 대

도시의 관련성을 통합적으로 분석하기 위해 7개 대도시를 무

작위효과로 포함하였다. 모형에는 기상 요인과 요일, 장기 추

세가 공변수로 포함되었다. 기상요인은 기상청 자료에서 각 

도시의 2006년 1월 1일부터 2020년 12월 31일까지의 기상 

기록으로부터 추출하여 당일 평균 기온, 이전 7일 평균 기온, 

평균 습도를 포함하였다. 각 사망원인별 개별 모형을 구축하

여 회귀계수(β)와 상대위험도를 정리하였다. 이 모형에서 도

출되는 회귀계수에 지수함수(exponential)를 적용하여 상대위

험도를 구하였다. 또한 연령군에 따른 개별 모형을 구축하였

다. 본 연구 분석은 R software (version 4.2.0; R Foundation 

for Statistical Computing) 프로그램을 이용하여 분석하였다.

결      과

1. 극한기온 건강영향 

전체 연령에서 상대위험도는 저온일 경우 1.03 (95% con-

fidence interval [CI]: 1.00, 1.06), 고온일 경우 1.11 (95% 

CI: 1.08, 1.13)이었다. 65세 미만에서 상대위험도는 저온

일 경우 1.01 (95% CI: 0.96, 1.07), 고온일 경우 1.06 (95% 

CI: 1.01, 1.10)이었다. 65–79세에서 상대위험도는 저온일 
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그림 1. 연령군별 극한기온과 전체 원

인 사망의 관련성
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경우 1.05 (95% CI: 1.00, 1.11), 고온일 경우 1.12 (95% 

CI: 1.08, 1.17)였다. 80세 이상에서 상대위험도는 저온일 경

우 1.04 (95% CI: 0.99, 1.09), 고온일 경우 1.14 (95% CI: 

1.10, 1.18)였다(그림 1). 위험도가 가장 낮은 최소사망온도

를 26℃로 설정하여 저온(–12℃) 및 고온(33℃)일 때의 상

대위험도를 산출하였다. 전체 연령에서 상대위험도는 저온

일 경우 1.11 (95% CI: 1.04, 1.18), 고온일 경우 1.10 (95% 

CI: 1.05, 1.15)이었다. 65세 미만에서 상대위험도는 저온

일 경우 1.12 (95% CI: 0.96, 1.30), 고온일 경우 1.02 (95% 

CI: 0.91, 1.14)였다. 65–79세에서 상대위험도는 저온일 경

우 1.09 (95% CI: 0.98, 1.21), 고온일 경우 1.20 (95% CI: 

1.10, 1.30)이었다. 80세 이상에서 상대위험도는 저온일 경

우 1.12 (95% CI: 1.02, 1.22), 고온일 경우 1.07 (95% CI: 

1.00, 1.14)이었다(그림 2).

2. 오존 노출에 따른 건강영향

전체 연령군에서 일별 8시간 최고 오존농도는 전체 비

사고사망과 유의한 관련성이 있었으며, 1 ppb 증가당 사망

이 0.05% (95% CI: 0.03, 0.07) 증가하는 것으로 나타났다. 

그러나 79세 이하 연령군에서는 이러한 유의한 관련성이 관

찰되지 않았으며 80세 이상 군에서는 1 ppb 증가당 사망이 

0.07% (95% CI: 0.04, 0.10) 증가하였다(표 1). 이러한 경향

은 전체 심뇌혈관 질환에서도 동일하게 나타났으며 80세 이

상 연령군에서 오존 1 ppb 증가는 전체 심뇌혈관 질환 사망의 

0.08% (95% CI: 0.04, 0.13) 증가와 관련성을 보였다. 세부 

심뇌혈관 질환 사망과의 관련성은 비슷한 경향을 보였으나 유

의하지 않았다. 이는 세부 질환으로 나뉘어질수록 일별 사망

자 수가 적어져서 검정력이 부족해진 결과일 수 있다(표 2). 
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그림 2. 연령군별 극한기온과 심뇌혈

관질환 사망과의 관련성
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논      의

본 연구는 기후변화로 인한 노령인구의 건강영향을 분석

하기 위해 집계자료인 통계청 사망원인자료를 활용하였고 분

석 결과 고온 및 저온에서 총사망, 심뇌혈관질환 사망 증가를 

확인하였다. 또한 대기 중 오존에 대한 단기 노출과 노령 인구

의 사망 관련성을 분석하였고, 오존 노출로 인한 비사고사망 

증가는 80세 이상 집단에서만 관찰됨을 확인하였다. 노화로 

인한 생리적 변화로 근육 및 면역 감소하고, 환경 변화에 대처

하는 인지적 영향 등 감소하므로 환경보건정책 및 사업에서는 

65세 기준보다는 70세, 80세 이상을 더 취약한 집단으로 중

재되어야 한다. 이에 80세 이상의 초고령층 대상으로 오존의 

건강영향과 오존주의보, 오존경보 등 알람을 효과적으로 전

파할 수 있는 방안을 마련할 필요가 있다. 본 연구는 기존 선

행 연구에서 사망률이 최저가 되는 기온(minimum mortality 

temperature) 등을 고온 및 저온으로 인한 부정적인 건강 영향

이 시작되는 역치 기온으로 정의됨을 동일하게 반영하였고 전

형적인 환경역학 분석 방법론으로 일별 자료를 지역별로 응집

하여 생태학적 연구를 하는 시계열 연구를 수행하였다[1,7]. 

그러나 생태학적 연구는 인과성을 설명하기에는 한계가 있으

므로 코호트 등 개인 수준 자료 활용 연구를 수행하는 것도 향

후 과제가 될 수 있다. 또한 고령자는 기저질환을 동반한 경

우가 많으므로 추후 특정 환자에서 기후변화가 미치는 영향을 

연구할 필요가 있다. 향후 본 연구에서 사용한 방법론과 코호

표 1. 연령군별 일별 8시간 최고 오존농도와 전체 비사고사망의 관련성(1 ppb 증가당)

연령군 회귀계수 표준오차 p-value 상대위험도
상대위험도의 95% 신뢰구간 

하한 상한

전체 0.0005 0.0001 <0.0001 1.0005 1.0003 1.0007

0–64세 0.0000 0.0001 0.9094 1.0000 0.9997 1.0003

65–79세 –0.0001 0.0001 0.5866 0.9999 0.9997 1.0002

80세 이상 0.0007 0.0001 <0.0001 1.0007 1.0004 1.0010

표 2. 연령군별 일별 8시간 최고 오존농도와 심혈관계 사망의 관련성 (1 ppb 증가당)

연령군 회귀계수 표준오차 p-value 상대위험도
상대위험도의 95% 신뢰구간 

하한 상한

전체 심뇌혈관질환

   전체 0.0005 0.0002 0.0021 1.0005 1.0002 1.0009

   0–64세 0.0003 0.0003 0.3023 1.0003 0.9997 1.0010

   65–79세 –0.0003 0.0003 0.2173 0.9997 0.9992 1.0002

   80세 이상 0.0008 0.0002 0.0007 1.0008 1.0004 1.0013

허혈성심질환

   전체 0.0002 0.0003 0.4393 1.0002 0.9996 1.0008

   0–64세 0.0008 0.0006 0.1666 1.0008 0.9996 1.0021

   65–79세 –0.0006 0.0005 0.1939 0.9994 0.9984 1.0003

   80세 이상 0.0007 0.0005 0.1359 1.0007 0.9998 1.0016

뇌졸중

   전체 0.0000 0.0002 0.8560 1.0000 0.9996 1.0005

   0–64세 –0.0006 0.0005 0.2298 0.9994 0.9984 1.0004

   65–79세 –0.0003 0.0004 0.3792 0.9997 0.9990 1.0004

   80세 이상 0.0005 0.0003 0.1790 1.0005 0.9998 1.0011

http://www.phwr.org


www.phwr.org  Vol 16, No 33, 20231170

트 등 개인 수준 자료의 기저질환 정보를 활용한다면 특정 질

환자 대상의 심층 분석이 가능할 것으로 판단된다. 본 연구는 

기존 연구 보다 세분화된 연령을 대상으로 분석하여 노령인구

에서 연령대별로 위험이 동일하지 않고 그중 최고령층에서 위

험이 급격히 증가한다는 것을 확인했다는 점에서 시사점을 지

닌다. 향후 연구에서도 60세 또는 65세 이상을 모두 하나의 

고령자로 분류하기보다 좀 더 세부적인 연령 범주화로 고령 

초기, 중기, 후기의 건강 영향을 추가적으로 확인하는 것이 필

요하다. 이에 노령 인구 대상 기후변화에 따른 건강영향을 중

재할 수 있는 건강수칙이나 행동수칙을 마련할 때 구체적이고 

도움이 되는 근거가 될 수 있다.
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Introduction

The elderly population is considered a vulnerable group in 

terms of environmental health owing to reduced physiologi-

cal reserve capacity, limited resources and capabilities to avoid 

environmental hazards, and the presence of comorbidities 

[1]. A recent study abroad reported that the elderly group (65 

years and older) was more susceptible to health impacts from 

extreme temperatures than the non-elderly group (64 and 

under). A domestic study also reported an increase in outpa-

tient and emergency department utilization among the elderly, 

which can be attributed to the increasing levels of air pollutants 
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and ozone [2]. However, most studies have focused on the en-

tire age group or the entire adult group, followed by subgroup 

analyses on the elderly. Although this is an effective way to de-

termine how the effects of climate change on health vary across 

age groups, it cannot specifically identify age-specific exposures 

and outcomes. Thus, in an aging society, it is also necessary to 

identify the health impacts in young–old, old–old, and oldest–

old groups, with a comprehensive age categorization rather 

than grouping all people aged above 60 or 65 into a single cat-

egory of elderly. In terms of exposure, although many studies 

have examined the effects of high and low temperatures [3-5], 

few studies have considered the effects of air pollutants. Among 

air pollutant concentrations, the concentration of ozone in-

creases as temperatures increases. Therefore, ozone concentra-

tion is predicted to increase under climate change [6]. Hence, 

in this study, we aimed to analyze the health impacts of climate 

change on the elderly population using the cause of death data 

of Statistics Korea, which is a comprehensive source than those 

used for previous studies. 

Methods

1. Resources

1) Meteorological data

The daily average values of meteorological variables (e.g., 

average daily temperature, humidity, and perceived tempera-

ture) were obtained for 16 cities and provinces using the daily 

data provided by the Korea Meteorological Administration's 

synoptic weather observing stations (http://data.kma.go.kr/

cmmn/main.do).

2) Daily ozone concentration data

The daily hourly ozone concentrations measured from 

January 1, 2006, to December 31, 2020, were obtained from 

the Air Korea air pollution measurement network (https://

www.airkorea.or.kr ) of the Korea Environment Corporation. 

As ozone is generated by high temperatures and ultraviolet ra-

diation and has large diurnal variation, daily 8-h maximum 

ozone concentration was calculated from the normal hourly 

ozone concentration. Concentrations measured at stations 

in the air pollution measurement network were averaged for 

each of the seven cities and provinces. The analysis was limited 

to seven metropolitan areas (Seoul, Busan, Daegu, Incheon, 

Gwangju, Daejeon, and Ulsan) because of insufficient air pol-

lution stations to measure exposure outside of these areas. 

3) Cause of death data of Statistics Korea 

The number of deaths per day by region from January 1, 

2006, to December 31, 2020, was obtained from the cause of 

death data of Statistics Korea. The number of deaths for each 

Key messages

① What is known previously?

Recent studies reported that the health impact of climate 

change on the elderly.

② What new information is presented?

To analyze the health impact of climate change in the el-
derly, aggregated data were used.

③ What are implications?

As a result of the mortality data analysis, high and low 

temperatures were associated with an increased risk of 
all-cause and cardiovascular mortality. In addition, the 

increase in non-accidental and cardiovascular mortal-
ity due to ozone exposure was observed only in the 

80-year-old or older group.
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cause was extracted using the International Classification of 

Diseases (ICD-10). To analyze the relevance of the aged popu-

lation and compare the total population with the non-aged 

population, the number of deaths per day was extracted for 

four age groups: total, under 65, 65–79, and 80 and older. 

4) Related resources 

This study linked the meteorological data, daily ozone con-

centration data, and cause of death data of Statistics Korea by 

province and by date.

2. Statistical Analysis

1) Effects of extreme temperatures on health 

A distributed lag non-linear model was used to analyze the 

total effect over 7 days of exposure. Each model was corrected 

for relative humidity, day of the week, region, and long-term 

trend. For each health outcome, the analyses presented the 

relative risk (RR) of higher and lower temperatures using the 

minimum mortality temperature as a reference. By setting the 

lowest risk minimum mortality temperature at 25°C, which 

represented the 90th percentile of the yearly temperature, the 

RRs of cold (–12°C) and hot (33°C) temperatures were calcu-

lated. The analysis of this study was performed using R soft-

ware (version 4.2.0; R Foundation for Statistical Computing).

2) Effects of ozone exposure on health 

For the time series analysis, a generalized additive mixed 

model was constructed using ozone concentration as the in-

dependent variable and the number of deaths per day as the 

dependent variable. This model included the seven metropoli-

tan areas as random effects to analyze the overall relevance 

of the seven metropolitan areas. The model also included 

meteorological factors, days of the week, and long-term trends 

as covariates. The meteorological factors were extracted 

from the meteorological records of each city from January 1, 

2006, to December 31, 2020, from the Korea Meteorological 

Administration and included the average temperature of the 

day and the average temperature and average humidity of the 

previous 7 days. Separate models were built for each cause of 

death, and the regression coefficients (β) and RRs were sum-

marized. An exponential function was applied to the regression 

coefficients derived from the model to obtain the RR. Separate 

models were also built for each age group. The analyses were 

performed using R software.

Results

1. Effects of Extreme Temperatures on Health

For all age groups, the RR was 1.03 (95% confidence in-

terval [CI]: 1.00, 1.06) for low temperature and 1.11 (95% CI: 

1.08, 1.13) for high temperature. For those under 65, the RR 

was 1.01 (95% CI: 0.96, 1.07) for low temperature and 1.06 

(95% CI: 1.01, 1.10) for high temperature. In the 65–79 age 

group, the RR was 1.05 (95% CI: 1.00, 1.11) for low tempera-

ture and 1.12 (95% CI: 1.08, 1.17) for high temperature. For 

the 80 and older group, the RR was 1.04 (95% CI: 0.99, 1.09) 

for low temperature and 1.14 (95% CI: 1.10, 1.18) for high 

temperature (Figure 1). By setting the lowest risk minimum 

mortality temperature at 26°C, the RR of cold (–12°C) and 

hot (33°C) temperatures were calculated. For all age groups, 

the RR was 1.11 (95% CI: 1.04, 1.18) for low temperature 

and 1.10 (95% CI: 1.05, 1.15) for high temperature. For those 

under 65, the RR was 1.12 (95% CI: 0.96, 1.30) for low tem-

perature and 1.02 (95% CI: 0.91, 1.14) for high temperature. 

http://www.phwr.org
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In the 65–79 age group, the RR was 1.09 (95% CI: 0.98, 1.21) 

for low temperature and 1.20 (95% CI: 1.10, 1.30) for high 

temperature. For the 80 and older group, the RR was 1.12 (95% 

CI: 1.02, 1.22) for low temperature and 1.07 (95% CI: 1.00, 

1.14) for high temperature (Figure 2).

2. Effects of Ozone Exposure on Health

For all age groups, the daily 8-h maximum ozone concen-

trations were significantly associated with total non-accidental 

deaths, with a 0.05% (95% CI: 0.03, 0.07) increase in mortal-

ity per 1 ppb increase in ozone concentration. However, no 

such significant association was observed in the age group un-

der 79. In the age group of 80 and above, there was a 0.07% 

(95% CI: 0.04, 0.10) increase in mortality per 1 ppb increase 

in ozone concentration (Table 1). This trend was also evident 

in overall cardiovascular disease mortality, where a 1 ppb in-

crease in ozone concentration was associated with a 0.08% 

(95% CI: 0.04, 0.13) increase in total mortality from cardio-

vascular disease in the age group of 80 and older. However, al-

though the detailed mortality data from cardiovascular disease 

showed a similar trend in the magnitude of the association, no 

significant association was observed. This may have been due 

to the decrease in statistical power associated with the lower 

numbers of deaths per day as the diseases were classified into 

sub-diseases (Table 2). 

Discussion

By analyzing the impacts of climate change on the health 

of the elderly population using aggregate data on the causes 
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of death, this study revealed an increase in total mortality and 

mortality from cardiovascular disease at high and low tem-

peratures. The association between short-term exposure to 

atmospheric ozone and mortality in the elderly population 

was analyzed, and an increase in non-accidental deaths due to 

ozone exposure was observed in the age group of 80 and older. 

Because of the physiological changes attributable to aging, such 

as decreased muscle mass and immunity, and the cognitive 

impacts of coping with environmental changes, environmental 

health policies and programs should consider age groups above 

70 or 80 as more vulnerable groups, rather than simply apply-

ing the same interventions to all aged 65 or older. Therefore, 

an effective plan should be developed to inform those aged 80 

and older about the effects of ozone on health and send alarms, 

such as ozone warnings and alerts, to them. This study re-

ferred to previous studies that defined the minimum mortality 
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Figure 2. Associations between 

temperature and cardiovascular 
mortality, stratified by age groups

Table 1. Associations between daily mean concentration of O3 (1 ppb increment of O3) and non-accidental mortality, stratified 

by age groups

Age group β SE p-value RR LL UL

Total 0.0005 0.0001 <0.0001 1.0005 1.0003 1.0007

<65 yrs 0.0000 0.0001 0.9094 1.0000 0.9997 1.0003

65–79 yrs –0.0001 0.0001 0.5866 0.9999 0.9997 1.0002

≥80 yrs 0.0007 0.0001 <0.0001 1.0007 1.0004 1.0010

SE=standard error; RR=relative risk; LL=lower limit; UL=upper limit.
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temperature as the threshold temperature at which high and 

low temperatures begin to have adverse effects on health [1,7]. 

A typical environmental epidemiologic analysis methodol-

ogy was used for the time series study, wherein the ecologi-

cal study was conducted by aggregating daily data by region. 

Nevertheless, as ecological studies have limitations in explain-

ing causality, conducting further studies utilizing individual-

level data, such as cohorts, may be required. In the future, the 

methodology used in this study and the use of cohorts and 

other personalized data on comorbidities are expected to allow 

for a more comprehensive analysis of specific conditions. The 

significance of this study is that it analyzed specific age groups 

and revealed varying risks across age groups in the older popu-

lation, with a high risk for the oldest age group. In future stud-

ies, it will be necessary to identify the impacts on health in 

young–old, old–old, and oldest–old groups with more detailed 

age categorization, rather than categorizing all people aged 

above 60 or 65 as a single age group of elderly. This will pro-

vide a concrete and helpful basis for developing health and be-

havioral interventions to address the effects of climate change 

on the health of the elderly population.
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서      론

필로바이러스(Filovirus)의 Filo (thread like)는 바이러스의 

형태가 실과 같다는 라틴어인 filum에서 유래된 말로, 여섯 종

류의 바이러스 속이 포함된 패밀리(필로비리데과, Filoviridae)

의 음성단일가닥(negative-strand) RNA 바이러스이다. 최초 

1976년 콩고민주공화국(DR콩고) 에볼라강에서 발생하여 최

근 중앙아프리카에서 발생한 사례까지 여러 차례 유행되어 많

은 사람을 감염시킨 에볼라바이러스(Ebolavirus)와 마버그바

이러스(Marburgvirus)가 가장 대표적이라고 할 수 있다[1]. 그 

외에도 필로바이러스에는 사람에서는 감염이 보고되어 있지 

않으나 박쥐에서 확인된 쿠에바바이러스(Cuevavirus), 디안로

바이러스(Dianlovirus)와 어류에서 확인된 스트리아바이러스

(Striavirus), 탐노바이러스(Thamnovirus)가 있다[2]. 필로바이

러스는 인간을 비롯하여 여러 동물에서 고열을 동반하는 심각

한 출혈을 일으킬 수 있고 전염성이 매우 강한 위험한 병원체

이다. 주요 발생 지역으로는 사하라 사막 이남으로 아프리카

의 풍토병으로 자리잡을 만큼 지난 수십 년 동안 이 지역에서 

지속적으로 발생하였으며(그림 1), 대부분이 에볼라와 마버그

바이러스에 속하는 종들이었다. 특히 에볼라바이러스의 경우

고위험 재유행 병원체로서 필로바이러스의 확인검사

신화철, 최명민, 이화중, 정윤석*

질병관리청 감염병진단분석국 고위험병원체분석과

초   록

필로바이러스(Filoviridae)에 속하는 에볼라바이러스 및 마버그바이러스는 사람에게 심한 출혈을 일으킬 수 있고 75% 이상의 높은 사

망률을 보이는 제1급 감염병이다. 의심환자에 대한 필로바이러스의 빠르고 정확한 진단은 효과적인 방역과 환자 관리를 위해 매우 중

요하다. 필로바이러스를 검출하는 확인검사법은 유전자 검출법, 항원 검사법, 항체 검사법이 있다. 또한 현장확인검사법(point of care 

test)의 발전과 이동식 실험실의 운영을 통해 시설과 자원이 부족한 지역에서 필로바이러스에 대한 확인검사 역량을 향상시킬 수 있다. 

다른 한편으로는 민감도와 특이도가 높은 확인검사 도구의 개발, 확인검사의 표준화와 검증이 도전과제로 남아있다. 이 글에서는 현재

까지 알려진 필로바이러스 확인을 위한 유전자 검출검사, 항원 검출 검사 및 혈청 항체 검사법을 소개하고 각각의 특성과 장단점에 대하

여 비교 기술하였다.
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에는 2014년부터 2016년까지 서아프리카에서 28,000건 발

병하여 11,000여 명이 사망하였고 2018년부터 2020년에는 

DR콩고에서 2,200여 명이 사망한 것으로 보고되었으며, 최

근 2021년부터 현재까지 216건이 발생하여 8명이 사망한 것

으로 보고되었다[1,3]. 

필로바이러스 감염을 의심할 수 있는 열, 두통, 근육통 및 

쇠약 등은 다른 감염병에서도 나타나는 일반적인 임상 증상으

로 해당 질병을 특정할 수가 없다. 특히 다른 출혈열 바이러스 

또는 말라리아의 초기 증상이 비슷하여 구분이 어렵기 때문에 

정확한 진단이 어렵다. 따라서 정확하고 신속한 진단 검사법

을 사용하는 것이 효과적인 환자 관리와 방역활동 및 확산 방

지에 중요한 요소이지만, 아프리카 사막이나 밀림과 같은 낙

후된 지역에서는 실험 장비와 실험실 시설이 부족하여 정확한 

진단이 어려운 것이 현실이다. 그러나 아프리카 지역은 필로

바이러스 환자가 발생하는 지역이므로 정확한 진단이 매우 중

요하다[3].

필로바이러스 감염에 대한 정확하고 신뢰할 수 있는 확

핵심요약

① 이전에 알려진 내용은?

에볼라바이러스와 마버그바이러스가 필로바이러스에 속하

는 대표 바이러스이며, 사람과 영장류에 바이러스성 출혈열

을 유발하며 전염성이 매우 강한 바이러스이다.

② 새로이 알게 된 내용은?

필로바이러스의 여러 진단법이 개발되었다. 항원 검사 및 유

전자검출검사는 유증상 환자의 혈액에 높은 수치의 바이러

스가 존재할 때, 효과적인 확인검사법으로 사용할 수 있다. 

혈청학적 검사는 감염 초기의 환자에게는 적합하지 않을 수 

있어, 다른 검사의 보조적 수단으로 활용할 수 있다. 

③ 시사점은?

현재까지 국내에 필로바이러스 감염 사례가 보고된 적은 없

지만, 국가 간의 인구 이동 및 해외여행이 활발해짐에 따라

서 감염사례가 발생할 수 있다. 이에 대비하기 위해 여러 검

사법에 대한 이해가 필요하며, 실험실 검사법을 확립하여 유

사시 신속한 대응이 가능하도록 대비하여야 한다.

그림 1. 에볼라 및 마버그바이러스 대

유행 또는 발생 지역

EBOV=Ebolavirus; TAFV=Tai forest 
ebolavirus; MARV=Marburgvirus; SUDV= 

Sudan ebolavirus; BDBV=Bundibugyo 

ebolavirus. Reused from 미국 질병통제예

방센터 (https://www.cdc.gov/vhf/ebola/
history/chronology.html) [1].
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인검사의 개발은 지속적인 과제이다. 의사 환자의 검체에서 

RNA를 검출하는 real-time reverse transcription PCR (real-

time RT-PCR)과 같은 유전자 검출검사 방식은 특이도와 민

감도가 높으나 전문적인 시설과 장비 및 훈련받은 인력이 필

요하여 진입장벽이 높아 loop-mediated isothermal amplifica-

tion (LAMP)이 현장확인검사법(point-of-case test)으로 개발

이 되었으나, 프라이머 디자인과 실험 최적화가 어렵다는 단

점이 있다[4]. 또한 항원 검출 분석 및 항체 기반 확인검사법

은 낮은 민감도와 특이도, 다른 병원체와의 교차 반응성 등의 

한계가 있다[5].

최근 몇 년 동안 새로운 현장확인검사법의 개발을 포함하

여 필로바이러스에 대한 진단검사 기술이 크게 발전했으나, 

진단 검사법의 선택은 인구의 특성 및 생물안전 시설의 등급 

또는 방역 인프라와 의료 환경, 지역 실험실의 규모 등을 포함

하여 종합적으로 판단하였을 때 해당 지역의 실정에 적합하고 

효과적으로 사용할 수 있는 확인검사법을 선택하여야 한다. 

이에 다양한 확인검사법의 장점과 한계점을 모두 이해하는 것

이 중요하다[6]. 이 글에서는 필로바이러스의 특성 및 확인검

사법을 소개하고 각각의 장점 및 한계점에 대해 기술하였다.

필로바이러스의 실험실 확인검사

1. 개요

필로바이러스는 그 이름처럼 긴 필라멘트형태가 일반적이

며, U자형, 6자형 또는 원형으로도 존재하며, 바이러스의 길

이는 대략 860–1,200 nm이다. 필로바이러스에 속하는 바이

러스들의 유전자염기서열에 따른 근연관계 계통도를 살펴봤

을 때 속(genus) 간의 차이는 55–58%로, 속 내의 종 간의 차

이는 23–36% 정도로 나타난다(그림 2) [3].

에볼라바이러스의 유전자의 길이는 약 19 kb이고 핵단백

질(NP), 당단백질(GP), 중합효소(L), 매트릭스단백질 암호화

(VP24), 복제-전사 단백질(VP30), 중합효소보조인자(VP35), 

매트릭스 단백질(VP40) 총 7가지 단백질을 암호화하는 단

일가닥 RNA를 포함하며, 3'-NP-VP35-VP40-GP-VP30-

VP24-L-5'순서로 이루어져 있고, 마버그바이러스도 에볼라

바이러스의 유전자의 유사한 구조적 특성을 가지고 있다(그림 

3) [7].

일반적인 실험실 환경에서 사용할 수 있는 바이러스 감염 

또는 질병을 탐지하는 여러 가지 방법이 개발되었다[8]. 개발

된 방법은 크게 세 가지 범주로 나눌 수 있는데, ① RNA의 특

정 서열을 증폭하여 검출하는 유전자검출검사, ② 바이러스를 

직접 배양하여 확인하거나, 특정 바이러스 항원을 확인하도록 

개발된 항원검사, ③ 바이러스의 감염에 의한 면역반응으로 

숙주에서 바이러스에 대한 항체의 생성을 검출하는 혈청학적 

검사로 나뉜다.

특정 항바이러스 항체는 감염 회복 후에도 몇 년 동안 지

속될 수 있으나, 항체 형성 시기는 병원체에 감염되고 증상이 

나타난 이후에도 일정 기간이 지나야 하므로 감염 후 초기 혹

은 급성기에는 진단검사법으로 적합하지 않을 수 있다. 반면, 

필로바이러스의 감염에 있어 항원 검출 및 유전자증폭검출검

그림 2. 필로바이러스의 계통학적 근연관계

필로바이러스에 속하는 바이러스들의 전장유전자염기서열을 이용하여 

계통분석한 결과로, 염기서열은 Clustal-Omega 1.2.1. 버전을 이용하여 

정렬하였으며, phylogenetic tree는 fast tree 2.1에서 생성되었다. Reused 

from 국제 바이러스 분류 위원회(https://ictv.global/report/chapter/
filoviridae/filoviridae) [2].
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사는 감염의 증상이 있는 경우 혈액 중에 바이러스 수치가 일

정 수준이상 존재하기 때문에 이 시기의 진단에 매우 효과적

일 수 있다[9].

2. 필로바이러스 확인검사법의 종류

필로바이러스 확인검사법에는 바이러스 유전자검출, 바이

러스 분리배양을 포함한 항원 검출 분석 및 혈청학적 분석이 

있다(표 1).

유전자검출검사 방법은 Conventional RT-PCR, Real-

time RT-PCR, LAMP 방법이 있다. Conventional RT-PCR은 

L, GP, NP 등의 유전자를 증폭한 후 전기영동을 통하여 유전

자증폭산물(amplicon)을 검출함으로써 진단하는 방법으로 항

원 및 항체 검출보다 민감도가 높은 것으로 알려져 있다[10]. 

이러한 검사법은 검체를 간단한 화학물질을 이용해 불활성화

하며 불활성화 이후 단계는 생물안전 2등급 실험실에서 RNA 

추출을 수행하고 이후 확인검사가 가능하다. 또한 혈액이나 

혈청 이외에 타액 및 정액과 같은 체액에서의 바이러스 검출

에서도 우수한 성능을 보였다. 채액 검사는 질병의 진단과 예

후를 결정하는 데 필수적이며[11], 실제로 감염 이후 몇 주

가 지난 회복기 환자의 여러 가지 체액에서 에볼라바이러스의 

NP유전자 RNA가 지속적으로 검출되었다[12].

Real-time RT-PCR은 필로바이러스의 검출을 위해 설계

된 프라이머와 형광 프로브를 사용하여 실시간으로 유전자증

폭산물의 형광을 측정하여 진단하는 방법이다. 에볼라바이러

그림 3. 필로바이러스의 구조 및 유전

자 구성

GP=glycoprotein;  L= la rge  protei n ; 

NP=nucleoprotein; VP24=minor matrix 

protein; VP30=replication-transcription 

protein; VP35=polymerase cofactor; 

VP40=matrix protein. Reused from 국제 

바이러스 분류 위원회(https://ictv.global/
report/chapter/filoviridae/filoviridae) [2]. 

3

3

3

3

3

3

5

5

5

5

5

5

Ebolavirus

Marburgvirus

Cuevavirus

Dianlovirus

Striavirus

Thamovirus

Gene overlaps

NP
GP

VP30

VP35

VP24L

VP40

RNA

900 1,000 nm

NP

NP

NP

NP

NP

NP?

? ? ?

VP35

VP35

VP35

VP35

VP35

VP35 ? GP ?

GP ?GP

GP

GP

GP

GPVP40

VP40

VP40

VP40

VP40

VP30 ?

VP30

VP30

VP30

VP30

VP30 VP24

VP24

VP24

VP24 L

L

L

L

L

L

http://www.phwr.org
https://ictv.global/report/chapter/filoviridae/filoviridae
https://ictv.global/report/chapter/filoviridae/filoviridae


www.phwr.org  Vol 16, No 33, 20231182

스의 real-time PCR은 2000년대 초반에 개발되었고[12], 기

존에 사용하던 conventional RT-PCR과 비교하여 보면 real-

time RT-PCR의 유전자증폭산물 검출은 더 높은 민감도와 특

이도를 제공하였고, 일반적으로 바이러스 불활화에서 RNA 

추출, 검사 결과까지 2–3시간 정도 소요되는 더 빠른 진단시

간을 제공하였다. Real-time RT-PCR은 이러한 장점이 있는 

반면에 전문적인 인력 및 고가의 장비가 필요하다는 단점이 

있고, 집단 발병이 이루어지고 있는 아프리카 등 낙후된 지역

에서는 실험실 환경이 열악하여 필로바이러스 발생 현장에서

는 이용하기 어렵다는 단점이 존재한다[6].

LAMP는 일정한 온도에서 유전자를 증폭하는 기술로써, 

간단한 장비 및 시약을 이용하여 형광 및 발색을 함으로써 바

이러스 유전자의 존재를 확인하는 확인검사법이다. 이러한 검

사법은 제한된 환경조건을 가진 현장 진단에 유리할 수 있는 

반면에, LAMP PCR을 위한 프라이머 설계는 RNA 주형(tem-

plate)의 여러 영역을 대상으로 해야하며, 특이성과 효율성을 

보장하기 위해 많은 최적화 실험이 필요하기 때문에 real-time 

RT-PCR을 위한 프라이머의 설계보다 어렵다. 또 진단 결과

를 형광 및 발색으로 판단하기 때문에 객관적인 판단이 어렵

다는 단점이 있다[13].

에볼라바이러스의 존재를 확인하는 가장 전통적인 방법으

로 Vero E6 세포에 바이러스를 감염시켜 바이러스를 분리하

는 것이다. 분리된 바이러스는 전자현미경으로 직접 관찰하거

나 면역형광염색법으로 간접관찰이 가능하다. 이러한 방법은 

바이러스의 세포병변효과(cytopathic effect)로 바이러스의 존

재를 확실하게 확인할 수 있지만 세포에 따른 민감도가 낮아 

바이러스 분리가 어려울 수 있고, 고위험병원체로써 이 방법

을 사용하기 위해서는 생물안전 4등급 시설이 필요하다[14]. 

표 1. 필로바이러스 확인검사법의 장단점

검사법 장점 단점

유전자증폭검출검사

   Conventional RT-PCR • �높은 민감도 및 특이도 • �프로세스가 복잡하며, 전문인력 및 고가의 시설

과 장비 필요

   Real-time RT-PCR • �높은 민감도 및 특이도

• �Conventional RT-PCR에 비교하여 빠른 검사시간

• �프로세스가 복잡하며, 전문인력 및 고가의 시설

과 장비 필요

   LAMP PCR • �제한된 환경에서 간편하고 신속한 검사가 가능함 • �복잡한 프라이머 설계 및 최적화 실험조건 확립 

필요

• �발색으로 양성 확인하는 경우 진단의 객관성이 

떨어질 수 있음

바이러스 분리(세포배양) • �가장 정확한 방법 • �세포에 따라 민감도가 낮을 수 있음

• �높은 생물안전 등급 요구

항원검출검사

   LFIs • �제한된 환경에서 간편하고 신속한 검사가 가능함 • �낮은 민감도 및 특이도

   ELISA • �많은 양의 검체 동시처리 가능 • �높은 생물안전 등급 요구

• �낮은 민감도 및 특이도

혈청학적검사

   IFAT - • �높은 생물안전 등급 요구

• �낮은 민감도 및 특이도

   ELISA • �많은 양의 검체 동시처리 가능

• �불활화 항원 및 재조합 항원 이용 시 BL2에서 실험 

가능함

• �감염 초기 환자에게 적합하지 않음

RT-PCR=reverse transcription PCR; LAMP=loop-mediated isothermal amplification; LFIs=lateral f low immunoassays; ELISA=enzyme-
linked immunosorbent assay; IFAT=indirect fluorescent antibody detection test; -=not available.
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항원검사법은 enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA), lateral flow immunoassays (LFIs) 두 가지 방법이 있

다. 혈액 안에 존재하는 바이러스 항원의 검출법은 일반적으

로 발병 수일 이내에 검출 가능한 수준으로 항원이 많아지기 

때문에 증상이 있는 환자의 진단에 적합하다.

ELISA 방식은 plate에서 항원을 직접 검출하는 방법으로 

일부 국가에서 사용하였으나[13], 현재 real-time RT-PCR 기

술이 항원 검출 ELISA를 대체하였기 때문에 임상에서 거의 

사용되지 않는다. 최근에는 필로바이러스의 진단을 위한 LFIs

가 개발되었고, 현장에서 사용할 수 있는 신속항원검출방법으

로써 주로 활용되고 있다. 이는 자원과 시설이 부족한 현장에

서 전기 공급이 필요 없고, 사용 방법이 간편하며, 신속하게 

검사가 가능하여 빠른 진단을 위한 도구로 사용하기 적합하다

[6]. 자원이 부족한 환경에서 HIV 또는 말라리아와 같이 다른 

전염병을 진단하는데 성공적으로 사용이 되었으며, 현재 3종

류의 에볼라바이러스 신속항원검출검사 키트(rapid diagnos-

tic test kit)가 World Health Organization 및 Food and Drug 

Administration의 긴급승인을 받았다.

혈청학적 검사는 indirect fluorescent antibody detection 

test (IFAT), ELISA가 있으나, 에볼라바이러스의 감염에 의한 

면역글로불린(immunoglobulin, Ig) M 생성은 환자에 있어 증

상 시작 후 2일에서 11일 사이에 나타나며, IgG는 감염 환자

가 생존 시 감염 2주 후부터 나타난다고 보고되어 있다. 이에 

항체 검사법은 확인검사에 사용되기 보다는 후향적 평가 및 

면역도 조사 등의 연구에 사용하는 것이 적합한 것으로 알려

져 있다[6].

IFAT는 환자 혈청에서 바이러스에 대한 특이 항체를 검출

하는 방법으로 사용되었다[15]. 이전에는 출혈열 바이러스에 

대한 임상 진단을 하는데 중요한 역할을 하는 검사법이었지

만, 민감도 및 특이도가 낮고 바이러스를 사용해야 하기 때문

에 생물안전 4등급에서 이루어져야 하며, 대규모 진단에 적합

하지 않아 최근에는 확인검사법으로 사용하고 있지 않다[16]. 

이에 ELISA의 개발이 이루어졌으며, 이는 IFAT보다 더 빠르

며 더 많은 양의 검체를 동시에 검사할 수 있다. 또한 ELISA 

항체 검출용 항원으로 사용되는 바이러스에 감마선 조사를 포

함한 불활화를 하거나, 대표적인 항원을 재조합하여 사용하게 

되면 생물안전 2등급 실험실에서의 확인검사가 가능하다. 

결      론

필로바이러스 확인검사는 상황과 여건에 따라 적절하게 

선택하여 검사를 진행할 수 있다. 필로바이러스의 실험실 확

인검사는 핵산 검출분석 중 특히 유전자증폭검출검사의 하나

인 real-time RT-PCR이 높은 민감도와 특이도 때문에 gold-

standard 검사법으로 사용되고 있다. 그러나 해당 검사법은 

고가의 시설과 장비, 훈련된 전문인력 등 자원과 환경에 있어 

최근 재유행이 이루어지는 서아프리카지역과 같이 실험실 확

보가 안된 지역의 경우 사용하는 것이 어려울 수 있다. 한편 

LFIs 및 LAMP와 같은 현장확인검사법은 간단하여 시설과 자

원이 제한된 환경에서 사용할 수 있는 장점이 있다. 그러나 현

장확인검사법은 민감도와 특이도가 낮아 이를 개선할 필요가 

있으며, 현장 등 다양한 환경에서 사용할 수 있는 정확도가 높

은 신규 확인검사법을 개발하기 위한 지속적인 연구가 필요하

다. 특히 필로바이러스의 발생을 신속하고 정확하게 감지하고 

제어하기 위해 시설과 인력 및 자원이 제한된 지역에서도 적

용이 가능한 진단도구 및 검사시설에 대한 연구개발이 필요하

다.
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Introduction

Filovirus is a negative-strand RNA virus of the Filoviridae 

family, which includes six virus genera. “Filo” is derived from 

the Latin word “filum,” which means thread-like. The most 

commonly encountered filoviruses are the Ebolavirus and 

Marburgvirus, which first appeared near the Ebola River in the 

Democratic Republic of Congo in 1976. They have caused sev-

eral epidemics and infected numerous people, including the re-

cent outbreak in Uganda, Africa [1]. There are other filoviruses 

without any reported infections in humans, such as the Cueva 

and Dianlo viruses in bats and the Straia and Thamno viruses 

in fish [2]. Filovirus is a highly contagious deleterious patho-

gen that can cause severe bleeding and high fever in several 

animals, including humans. Filovirus outbreaks predominantly 

occur in sub-Saharan Africa, enough to establish it as endemic 

to Africa (Figure 1). These outbreaks in Africa have been pre-

dominantly caused by the Ebolavirus and Marburgvirus. There 

were 28,000 reported cases of Ebolavirus in West Africa be-

tween 2014 and 2016, of which 11,000 resulted in death. 

Approximately 2,200 patients died in the Democratic Republic 

of Congo between 2018 and 2020 because of an Ebolavirus 

outbreak. More recently, 216 cases and eight deaths due to 

Ebolavirus infection have been reported since 2021 [1,3].
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Hwachul Shin, Myung-Min Choi, Hwajung Yi, Yoon-Seok Chung*

Division of High-Risk Pathogens, Bureau of Infections Disease Diagnosis Control,  

Korea Disease Control and Prevention Agency, Cheongju, Korea

ABSTRACT

Ebolavirus and Marburgvirus, part of the filovirus family (Filoviridae), are class 1 infectious diseases that can cause severe 

hemorrhagic fever in humans and have a high mortality rate of 75% or more. Rapid and accurate diagnosis of filovirus 

infections is crucial for effective outbreak control and patient management. The gold-standard methods for diagnosing 

filoviruses are gene detection, antigen test and antibody test. Diagnostic capabilites have improved owing to advancement in 

point-of-care testing and the use of mobile laboratory facilities, particularly in resource-limited settings. However, challenges 

associated with development, standardization, and validation of highly sensitive and specific diagnostic tools remain. In this 

article, we introduce the role of gene and antigen detection tests and serological tests in filovirus diagnosis, and compare and 

describe the characteristics, strengths, and weaknesses of each of these tests.

Key words: Filovirus; Ebolaviruses; Marburgviruses; Diagnosis

*Corresponding author: Yoon-Seok Chung, Tel: +82-43-719-8270, E-mail: rollstone93@korea.kr

http://www.phwr.org
mailto:rollstone93@korea.kr


www.phwr.org  Vol 16, No 33, 20231186

Filovirus infections do not have specific clinical symptoms. 

They present with fever, headache, muscle pain, and weakness, 

which can also occur in other infectious diseases. In particu-

lar, accurately diagnosing a filovirus infection is challenging 

because it is difficult to distinguish its early symptoms from 

those of other infectious diseases, such as viral hemorrhagic fe-

ver or malaria. The use of accurate and rapid diagnostic tests is 

a crucial factor in ensuring effective patient management and 

preventing the spread of the infection. Moreover, accurate di-

agnosis is especially important in underdeveloped areas, such 

as African deserts and jungles, where filovirus infections fre-

quently occur, but laboratory equipment and facilities are inad-

equate [3].

Developing accurate and reliable confirmatory tests for 

filovirus infection is a continuous task. Genetic testing meth-

odologies, such as real-time reverse transcription polymerase 

chain reaction (real-time  RT-PCR) that detects virus RNA in a 

Reported Ebolavirus outbreaks

Reported Marburgvirus outbreaks

Reported Ebolavirus & Marburgvirus outbreaks

Nigeria

2014, EBOV

Ivory Coast

1995, TAFV

Guinea

2014, EBOV

2021, EBOV
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2014, EBOV

Liberia

2014, EBOV

Gabon
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1996, EBOV

1996/97, EBOV

2001/02, EBOV

Republic of Congo

2001/02, EBOV

2003, EBOV

2005, EBOV

Angola

2005, MARV

South Africa

1975, MARV

Sudan

1976, SUDV

1979, SUDV

2004, SUDV

2011, SUDV

Uganda

2000, EBOV

2007, BDBV

2011, SUDV
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2007, MARV

2009, MARV

2022, SUDV

Kenya

1980, MARV

1987, MARV

D.R. Congo
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2007, EBOV
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2014, EBOV

2017, EBOV

2018, EBOV

2021, EBOV
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Figure 1. Distribution of Ebolavirus 
& Marburgvirus outbreaks 
EBOV=Ebolavirus; TAFV=Tai forest 
ebolavirus; MARV=Marburgvirus; SUDV= 

Sudan ebolavirus; BDBV=Bundibugyo 

ebolavirus. Reused from Centers for Dis
ease Control and Prevention (https://www. 
cdc.gov/vhf/ebola/history/chronology.
html) [1].

Key messages

① What is known previously?

Ebolavirus and Marburgvirus are representative viruses 
of the filovirus family, known for causing viral hemor-
rhagic fever in humans and primates.

② What new information is presented?

Diagnostic methods for filoviruses include antigen and 

gene detection tests, used for confirmation as the virus 
is present in high levels in symptomatic patients' blood. 
Serological testing, unsuitable for early stages, is used 

alongside other tests.

③ What are implications?

No filovirus infections have been reported in South 

Korea, but increased population movement and trav-
el raise the risk of spread. Understanding various test 
methods is essential for preparedness.
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patient’s sample, have high specificity and sensitivity. However, 

they are not easily accessible, requiring specialized facilities, 

equipment, and trained personnel. Although loop-mediated 

isothermal amplification (LAMP) has been developed as a 

point-of-care testing (POCT) method, it has its disadvantages; 

designing primers and optimizing experiments for LAMP are 

challenging [4]. Additionally, antigen- and antibody-based de-

tection tests are limited by their low sensitivity, low specificity, 

and cross-reactivity with other pathogens [5].

Recently, technologies for diagnosing filovirus have greatly 

evolved, including the development of a new POCT. However, 

confirmatory tests are appropriate and effective for the local 

situation should be selected based on a comprehensive review 

of the population’s characteristics, level of biosecurity facilities, 

infection prevention infrastructure, medical environment, and 

local laboratory size. Therefore, it is essential to understand 

both the advantages and limitations of each confirmatory test 

[6]. Thus, herein, we aimed to discuss the characteristics of 

filoviruses and their confirmatory diagnostic tests and describe 

the advantages and limitations of each diagnostic method.

Confirmatory Laboratory Tests for Filovirus

1. Introduction

As its name suggests, filoviruses have a long filamentous 

form, which can be circular, U-shaped, or 6-shaped, with a 

length of approximately 860 to 1,200 nm. Examination of 

the Filoviridae phylogenetic tree based on the nucleic acid se-

quence shows a 55–58% difference between genera and a 23–

36% difference between species of the same genus (Figure 2) 

[3].

The gene of the Ebolavirus is approximately 19 kb long and 

has the following sequence: 3'-NP-VP35-VP40-GP-VP30-

VP24-L-5'. It contains a single strand of RNA, which encodes 

for seven proteins: nucleoprotein (NP), glycoprotein (GP), 

large protein (L), minor matrix protein (VP24), replication-

transcription protein (VP30), polymerase cofactor (VP35), 

and matrix protein (VP40). Marburgviruses also have similar 

structural characteristics (Figure 3) [7].

Several methods that can be used in general laboratory en-

vironments have been developed to detect viral infections and 

diseases [8]. The methods can be divided into three main cat-

egories: 1) gene detection tests that amplify and detect specific 

sequences of viral RNA, 2) antigen tests to directly culture vi-

ruses or identify specific viral antigens, and 3) serological tests 

that detect the host’s immune response of production of anti-

bodies against viruses.

Certain antiviral antibodies may persist for several years af-

ter recovery from an infection. However, antibody testing may 

not be a suitable diagnostic test during the early or acute stages 

Figure 2. Phylogenetic tree of filoviruses. Six clades (genera) 
were identified using the complete filovirus genome
The sequence was aligned using Clustal-Omega ver. 1.2.1. and 

phylogenetic tree was created in fast tree ver. 2.1. Reused from 

International Committee on Taxonomy of Viruses (https://ictv.
global/report/chapter/filoviridae/filoviridae) [2].
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of an infection because antibodies form after a certain period 

has elapsed since the onset of the infection its symptoms. In 

contrast, antigen detection and PCR tests for filovirus infection 

can be used during the early stages because the serum virus lev-

els need to be higher than a certain level to produce symptoms 

[9].

2. Filovirus Testing Methods

Diagnostic tests for filovirus include virus genome detec-

tion, antigen detection analysis (including virus isolation cul-

ture), and serological analysis (Table 1).

Gene detection methods include the conventional RT-PCR, 

real-time RT-PCR, and LAMP. Conventional RT-PCR is a 

method of amplifying genes such as L, GP, and NP, followed by 

the detection of amplicons via electrophoresis. It has a higher 

sensitivity than antigen or antibody detection tests do [10]. In 

this test method, after the sample is inactivated using a simple 

chemical, a confirmatory test is possible following RNA extrac-

tion from a biosafety level 2 laboratory. In addition to blood 

and serum, this method can also detect viruses in bodily fluids 

such as saliva and semen. Fluid testing is essential to determine 

the diagnosis and prognosis of a disease [11]. The NP-RNA 

of the Ebolavirus continues to be detected in various fluids of 

convalescent patients several weeks after an infection [12].

Figure 3. Structure and genome com

position of Filoviruses
GP=glycoprotein; L= large protein; 

NP=nucleoprotein; VP24=minor matrix 

protein; VP30=replication-transcription 

protein; VP35=polymerase cofactor; 

VP40=matrix protein. Reused from 

International Committee on Taxonomy 

of Viruses (https://ictv.global/report/
chapter/filoviridae/filoviridae) [2]. 
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Real-time RT-PCR is a diagnostic method that detects am-

plicon fluorescence in real-time using filovirus-specific prim-

ers and fluorescence probes. Real-time PCR for Ebolaviruses 

was developed in the early 2000s [12]. Compared to the con-

ventional RT-PCR, amplicon detection in real-time RT-PCR is 

more sensitive and specific and generally provides a faster di-

agnostic time; it takes approximately 2–3 hours from virus in-

activation to RNA extraction and obtaining test results. Despite 

these advantages, real-time RT-PCR requires specialized hu-

man resources and expensive equipment and cannot be used 

in the field where laboratories are poorly equipped, such as in 

underdeveloped areas (e.g. Africa) [6].

LAMP is a technique of amplifying genes at a specific tem-

perature. It is a confirmatory test for identifying viral genome 

via fluorescence and coloration and using simple equipment 

and reagents. While such tests may be advantageous for on-site 

diagnosis with limited environmental conditions, designing a 

primer for LAMP PCR is more challenging than designing the 

primer for real-time RT-PCR. This is because the design must 

target several areas of an RNA template, and many optimiza-

tion experiments are required to ensure specificity and efficacy. 

Another disadvantage of LAMP is that making an objective 

Table 1. Advantages and disadvantages of filovirus diagnostic methods

Diagnostic method Advantage Disadvantage

Nucleic acid amplification tests
   Conventional RT-PCR • �High sensitivity and specificity • �The process is complex and requires specialized 

manpower and expensive equipment
   Real-time RT-PCR • �High sensitivity and specificity

• �Faster test time than Conventional  
RT-PCR

• �The process is complex and requires specialized 

manpower and expensive equipment

   LAMP PCR • �Easy and quick diagnosis is possible in  

a limited environment
• �The design of primers and probes is difficult 

and the optimization of experiment condition is 
required

• �The objectivity of diagnosis may be lowered
Virus isolation • �The most accurate diagnosis method • �Depending on the cell-line, sensitivity may be 

low
• �High biosafety level is required

Antigen detection test
   LFIs • �Easy and quick diagnosis is possible in  

a limited environment
• �Low sensitivity and specificity

   ELISA • �Simultaneous processing of a large 
amount of samples is possible

• �High biosafety level is required
• �Low sensitivity and specificity

Serological test
   IFAT - • �High biosafety level is required

• �Low sensitivity and specificity
   ELISA • �Simultaneous processing of a large 

amount of samples is possible
• �Possible occurrence in BL2 when the 

antigen is inactiveted by irradiation, etc

• �Not suitable for early infection patients

RT-PCR=reverse transcription PCR; LAMP=loop-mediated isothermal amplification; LFIs=lateral f low immunoassays; ELISA=enzyme-
linked immunosorbent assay; IFAT=indirect fluorescent antibody detection test; -=not available.
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diagnosis is difficult because the result is discerned based on 

fluorescence and coloration [13].

The most traditional way to detect Ebolaviruses is to isolate 

the virus after infecting Vero E6 cells. The isolated viruses can 

be observed directly with an electron microscope or indirectly 

with immunofluorescence staining. This method confirms the 

presence of the virus due to its cytopathic effect. However, it 

may be challenging to isolate the virus due to its low sensitivity 

depending on the cells. Furthermore, a biosafety level 4 facility 

is required to utilize this method as it is a high-risk pathogen 

[14].

There are two antigen testing methods that can be used: 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and lateral flow 

immunoassays (LFIs). The method of detecting viral antigens 

in serum is generally suitable in symptomatic patients because 

the antigen increases to a detectable level within a few days of 

infection onset.

ELISA has been used in some countries as a method for de-

tecting antigens directly on a plate [13]. However, currently, 

it is rarely used in clinical practice because real-time RT-PCR 

has replaced ELISA. LFIs for the diagnosis of filovirus have 

been recently developed and are primarily used for rapid an-

tigen detection in the field. This method is suitable to obtain a 

quick diagnosis because it does not require electricity at sites 

where resources and facilities are scarce, is easy to use, and can 

be performed quickly [6]. It has been successfully used to di-

agnose other infectious diseases, such as HIV and malaria, in 

resource-poor environments. The World Health Organization 

and U.S. Food and Drug Administrarion has granted acceler-

ated approval for three types of rapid diagnostic testing kits for 

the Ebolavirus.

Serological tests for the detection of an Ebola infection 

include indirect fluorescent antibody detection test (IFAT) and 

ELISA. However, Ebola infection-induced production of im-

munoglobulin (Ig) antibodies occurs 2–11 days after the onset 

of symptoms in patients, and IgG antibodies appear 2 weeks af-

ter the onset of infection, if the patient survives. Therefore, the 

antibody testing method is more suitable for use in research, 

such as retrospective evaluations and immunity surveys, than 

as a confirmatory test [6].

IFAT is used to detect specific antibodies against viruses in 

a patient’s serum [15]. It used to played an important role in 

the clinical diagnosis of viral hemorrhagic fever. However, cur-

rently, it is not used as a confirmatory test because it must be 

performed at a biosafety level 4 facility, its sensitivity and speci-

ficity are low, and it is not suitable for large-scale screening [16]. 

Thus, ELISA was developed. It is faster than IFAT and allows 

for the simultaneous testing of larger quantities of specimens. 

Furthermore, confirmatory testing is possible at biosafety lev-

el 2 laboratories if the virus used as an antigen is inactivated 

by gamma-ray irradiation or if representative antigens are 

recombined.

Conclusion

Filovirus-induced infections can be confirmed by appro-

priately using laboratory tests and POCTs according to the 

situation and conditions. Laboratory confirmatory tests for 

filovirus are the gold standard due to the high sensitivity and 

specificity of real-time RT-PCR, a PCR test in RNA detection 

analysis. However, in terms of expensive facilities and equip-

ment and specialized professionals that are required, such tests 

can be challenging to perform in areas where laboratories are 

not available, such as in West Africa, where a recent resurgence 
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took place. Contrastingly, POCT methods, such as LFIs and 

LAMP, are simple and portable and can be used in an environ-

ment with limited facilities and resources. However, the sensi-

tivity and specificity of POCT methods need to be improved. 

Further studies are required to develop a new diagnostic testing 

method with high accuracy that can be used in various envi-

ronments, including in the field. In particular, it is necessary to 

research and develop diagnostic tools that can be used even in 

areas with limited facilities, workforce, and resources to quickly 

and accurately detect and control filovirus infection.
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서      론

1. 「예방접종의 실시기준과 방법」 개정 배경

예방접종은 감염병을 예방하는 데 가장 효과적이며 비용 

대비 편익이 가장 높은 공중보건 수단의 하나로써 감염병의 

발생 및 중증화를 예방하여 인류의 건강증진에 기여하고 있

다. 질병관리청은 예방접종 대상 감염병의 우리나라 역학을 

이해하고 효과적인 백신 사용을 위해 예방접종 관련 제반사항

을 종합적으로 정리한 「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리」

를 2005년 첫 발간하였고[1], 예방접종과 관련된 변경 내용을 

반영하여 주기적으로 개정하고 있다. 발간 연혁은 표 1과 같

다. 2017년 「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리」 제5판을 

개정하고 6년이 경과하면서 변화된 역학 정보, 신규 백신 개

발 및 기존 백신의 허가사항 변경 등에 대한 내용을 반영해야 

할 필요성이 제기되었다[2]. 이러한 정보를 반영하여 개정된 

2023년 제6판 「예방접종의 실시기준과 방법」의 주요 개정사

항에 대해 이 글을 통해 소개하고자 한다[3].

본      론

1. 「예방접종의 실시기준과 방법」 주요 개정 사항

질병관리청은 2005년에 「예방접종 대상 감염병의 역학과 

관리」를 처음 발간한 이래로 주기적으로 최신 내용을 반영하

여 개정하고 예방접종을 실시하는 보건소 및 의료기관에서 참
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고할 수 있도록 하였다. 

이번 개정을 위해 질병관리청은 2021년부터 작업을 시작

하였고 집필진은 예방접종전문위원회 산하 분야별 분과위원

회 위원 및 해당 감염병 분야의 전문가로 구성되었다. 집필진

은 질병역학, 백신별 효과 및 안전성에 관한 최신 연구결과 등 

국내외 연구문헌을 고찰하고, 국내외 접종 권고사항, 백신별 

허가 변경사항 및 신규 개발 백신 등을 반영하여 집필하였다. 

질병관리청은 감염병 진단 및 신고기준 현행화, 개정내용 감

수를 하였다.

「예방접종의 실시기준과 방법」을 개정하면서 최근 변경사

항을 반영하여 예방접종 실시기준을 일부 개정하였고, 이에 

대해 유관 학회와 분야별 전문가 자문위원단에게 자문을 의뢰

하였다. 최종적으로 예방접종전문위원회의 심의를 받아 국내 

예방접종 실시기준을 변경하고 지자체 및 의료계에 안내하여 

예방접종을 시행하는 의료인이 예방접종 실시기준을 준수하

도록 하였다. 주요 개정 내용은 다음과 같다.

첫째, 신종 감염병, 신규 개발 백신, 특수한 상황에 대한 

예방접종을 위해 기존 제5판 지침에서 코로나바이러스감염

증-19(코로나 19), 대상포진, 특수상황(만성질환자), 특수상

황(면역저하자) 챕터를 신설하였다. 개정된 지침에서는 신종 

감염병인 코로나 19 챕터를 신설하여 코로나 19의 역학, 진단

기준, 치료, 예방 등 감염병 관리 전반에 대한 내용을 기술하

였다. 제5판에서는 수두‧대상포진을 같은 챕터에서 기술하

였으나 두 질환의 임상양상과 예방접종 백신 등이 다르기 때

문에 개정판에는 대상포진 챕터를 분리하여 신설하였으며, 제

5판 개정 이후 대상포진의 신규 개발 백신에 대해서도 기술하

였다. 또한, 만성질환자, 면역저하자와 같이 특수한 상황에서

의 예방접종 시기 및 방법 등 구체적인 예방접종 실시기준을 

보완하기 위하여 특수상황(만성질환자), 특수상황(면역저하

자) 챕터를 신설하였다. 

둘째, 질병의 최신 역학 정보를 반영하였다. 역학 정보는 

질병으로부터 집단을 보호할 수 있는 과학적 근거를 제공한

다. 질병 발생상황은 나라마다 차이가 있고, 한 나라에서도 시

간이 흐름에 따라 변화한다. 특히, 예방접종으로 예방 가능한 

질병은 백신의 효과와 예방접종률 등에 따라 질병 발생상황이 

핵심요약

① 이전에 알려진 내용은?

「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리」는 2005년에 처음 제

정된 이후 2017년 제5판까지 개정‧발간된 바가 있으며, 국

내에서 예방접종을 시행하는 의료인에게 예방접종 실시의 

표준이 되고 있다.

② 새로이 알게 된 내용은?

이번 개정판의 주요 개정내용은 1) 신종감염병, 신규 개발백

신, 특수사항에 대한 챕터 신설, 2) 질병의 최신 역학 정보 

반영, 3) 변경된 법정감염병 진단·신고기준 적용, 4) 예방접

종 실시기준 일부 변경, 5) 현장의 특수상황 안내이다. 

③ 시사점은?

예방접종 관련 최신 연구결과 등을 반영하여 개정함으로써 

의료인과 관련 공무원이 예방접종 업무를 효과적이고 안전

하게 시행하는 데 기여할 것으로 기대된다.

표 1. 발간 연혁

연도(월) 제목

2005년(1월) 「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리 지침」 제1판 제정‧발간

2005년(7월) 「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리 지침」 제2판 발간

2006년(7월) 「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리 지침」 제3판 발간

2011년(12월) 「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리 지침」 제4판 발간

2013년(5월) 「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리 지침」 제4판 수정판 발행

2017년(4월) 「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리 지침」 제5판 발간

2023년(6월) 「예방접종의 실시기준과 방법」 제6판 발간
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변화하므로 예방접종 대상 감염병의 최신 역학 정보를 반영하

여 이번 「예방접종의 실시기준과 방법」 을 개정하였다.

셋째, 변경된 법정감염병 진단‧신고기준을 적용하기 위

하여 감염병 챕터별 진단 및 신고기준에 「2023 법정감염병 

진단‧신고기준」지침의 내용을 일괄 반영하였다[4]. 기존의 

「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리」가 2017년에 발간된 

이후로, 2020년에 법정감염병 분류체계가 개편되고 감염병 

신고를 위한 진단기준 고시(질병관리청고시 제2023-3호)가 

일부 개정되었다. 개정판에서는 감염병의 진단‧신고기준을 

현행화하기 위하여 「2023 법정감염병 진단‧신고기준」을 일

괄적으로 적용하였다.

넷째, 질병의 역학 정보, 백신 효과 및 안전성에 관한 최신 

연구결과, 허가사항 등을 반영하여 예방접종 실시기준을 일

부 변경하였다. 국가예방접종사업으로 지원하고 있는 일본뇌

염(불활성화 백신), 사람유두종바이러스 감염증, 수두(조혈모

세포이식 환자 대상) 예방접종의 실시기준을 변경하였고, 이

러한 변경사항을 반영하여 국가 예방접종이 시행될 수 있도록 

지자체 및 위탁의료기관에 안내하였다. 그 외 국가예방접종사

업으로 지원하고 있지 않는 예방접종에 대해서도 최신 연구결

과 등을 반영하여 접종기준을 일부 변경하였다. 주요 실시기

준 변경 사항은 표 2와 같다. 

다섯째, 현장에서 예방접종 시 자주 발생하는 특수한 상황

에 대하여 상세히 안내하였다. 과학 기술이 발달하면서 백신

의 종류가 많아지고, 건강상태에 따라 표준예방접종일정에 맞

춰 접종하지 못하는 등 현장에서 특수한 상황들이 많이 발생

하고 있다. 이에 지연접종, 오접종, 교차접종 등 꾸준히 발생

표 2. 예방접종 실시기준 변경사항 

기존 변경

일본뇌염 불활성화  

백신 접종a)

• �(1–2차 접종간격)  

권장 접종간격은 7–30일, 최소 접종간격은 7일 

• �(1–2차 접종간격)  

권장 접종간격은 1개월, 최소 접종간격은 4주b)

• (2차 권장 접종시기) 생후 12–23개월 • (2차 권장 접종시기) 생후 13–23개월

• (2–3차 권장 접종간격) 12개월 • (2–3차 권장 접종간격) 11개월

• (3차 접종의 정의) 기초접종 • (3차 접종의 정의) 추가접종 

사람유두종 바이러스  

감염증 예방접종c)

• (2회 접종대상) 

① �첫 접종나이 

HPV2, HPV9는 만 9–14세 

HPV4는 만 9–13세

② �1–2차 권장 접종간격 

HPV2, HPV4는 6개월 

HPV9는 6–12개월

③ �1–2차 최소 접종간격 

HPV2, HPV9는 5개월 

HPV4는 6개월 

• �(2회 접종대상) 백신 종류와 관계없이 첫 접종나이 

및 접종간격 통일

① 첫 접종나이: 만 9–14세

② 1–2차 권장 접종간격: 6–12개월

③ 1–2차 최소 접종간격: 5개월

• �(3회 접종대상)  

HPV 4가 백신의 첫 접종나이: 만 14–26세 

• �(3회 접종대상)  

HPV 4가 백신의 첫 접종나이: 만 15–26세

조혈모세포이식 환자의  

수두 예방접종d)

• �(접종횟수 변경)  

만 13세 미만 기초접종횟수: 1회 

• �(접종횟수 변경)  

만 13세 미만 기초접종횟수: 2회 

※만 13세 미만 기초접종시 최소 접종간격은 3개월

HPV= human papilomavirus. a)일본뇌염 불활성화 백신: 1차 접종 1개월 후 2차 접종을 실시하고, 추가 접종은 2차 접종으로부터 11개월 후 접종을 

권장한다. b)단, 일본뇌염 유행국가에 30일 이상 체류 등으로 가속접종이 필요한 경우 2차 접종은 1차 접종 후 최소 7일 이상의 간격을 두고 접종 가

능. c)사람유두종바이러스 감염증 예방접종: 만 9–14세에 첫 접종을 시작한 경우 6–12개월 간격을 두고 2회 접종으로 완료할 수 있다. 단, 면역저하자

이거나 만 15세 이후 첫 접종을 시작한 경우 3회 접종이 필요하다. d)조혈모세포이식 환자의 수두 예방접종: 만 13세 미만에서는 최소 3개월 간격으로 

2회 접종한다. 
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하는 예방접종 상황에 대해 정리하여 구체적인 일정표를 추가

하였고, 각 감염병별 발생이 많은 상황에 대해 자주묻는질문

(FAQ)에 작성하여 의료현장에서 안전하게 예방접종을 시행

하는 데 도움을 주고자 하였다.

결      론

이번 개정은 신규 백신의 도입 및 허가사항 변경과 최근 

연구결과 등에 따른 예방접종 가이드라인을 재정비하는데 초

점을 두었다. 또한, 발간목적을 분명하게 나타내기 위해 기존

의 「예방접종 대상 감염병의 역학과 관리」를 「예방접종의 실

시기준과 방법」으로 제목을 변경하였다. 「예방접종의 실시기

준과 방법」은 예방접종 실시의 표준지침으로 예방접종을 시행

하는 의료인과 관련 공무원이 현장에서 효과적이고 안전한 예

방접종을 시행하기 위해 활용되기를 기대한다. 향후에도 질병

관리청은 감염병 예방을 통해 국민의 건강에 이바지할 수 있

도록 감염병의 발생상황, 신규 백신개발, 국내외 연구결과 등

을 반영하여 「예방접종의 실시기준과 방법」을 지속적으로 개

정해 나갈 것이다.
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Introduction

1. Background of the Revision of “Immunization 

Standard and Method”

Immunization is one of the most effective and cost-benefi-

cial public health measures for the prevention of infectious dis-

eases. Immunization promotes human health by preventing the 

occurrence of infectious diseases as well as downgrading their 

severity. The Korea Disease Control and Prevention Agency 

(KDCA) first published the “Epidemiology and Management 

of Vaccine-Preventable Diseases” in 2005 [1]. This publication 

comprehensively summarizes various aspects of immunization 

to elucidate the epidemiology of vaccine-preventable infectious 

diseases in the Republic of Korea and promote effective use of 

vaccines. These guidelines have been revised periodically to 

reflect changes in immunization strategies. Table 1 highlights 

the publication history. It has been 6 years since the publica-

tion of the fifth edition of “Epidemiology and Management of 

Vaccine-Preventable Diseases” in 2017 [2]. Since then, there 

has been a need to include changes in epidemiological informa-

tion, development of novel vaccines, and modifications of the 

matters approved for existing vaccines. Based on this, we intro-

duce the major revisions in the sixth edition of “Immunization 

Standard and Method,” revised in 2023, in this article [3].
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the Republic of Korea
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Main body

1. Major Revisions of “Immunization Standard 

and Method” 

Since the publication of “Epidemiology and Management 

of Vaccine-Preventable Diseases” in 2005 by the KDCA, 

guidelines have been periodically revised to incorporate the 

latest information to provide a reference document for public 

health centers and medical institutions that are involved in im-

munization strategies.

The KDCA began working on the sixth edition in 2021, 

and the editorial team consisted of members of subcom-

mittees by sector under the Korea Advisory Committee on 

Immunization Practices (KACIP) and experts in the field for 

each infectious disease. The editorial team reviewed research 

literature in the Republic of Korea and abroad, including dis-

ease epidemiology and the latest research on the efficacy and 

safety of each vaccine. In addition, the editorial team incor-

porated immunization recommendations in the Republic of 

Korea and abroad, modifications of the matters approved for 

each vaccine, and novel vaccines. The KDCA supervised the 

actualization of standards for the diagnosis and reporting of in-

fectious diseases and the needed revisions.

In this edition, certain immunization standards were re-

vised to include recent changes and related academic societies 

and expert advisory committees in each field were consulted 

for the same. Finally, after deliberation by the KACIP, immu-

nization standards in the Republic of Korea were changed. 

Local governments and the medical community were notified 

to ensure that healthcare professionals conducting immuniza-

tion comply with the immunization standards. 

Key messages

① What is known previously?

The “Epidemiology and Management of Vaccine-
Preventable Disease” has been revised and published un-
til the fifth edition of 2017 and is being used as a stan-
dard for vaccinating medical personnel in the Republic 

of Korea.

② What new information is presented?

1) Include new chapters on new infectious diseases, new 

vaccines; 2) reflect the latest epidemiology; 3) apply 

changed infectious disease diagnosis and reporting stan-
dards; 4) partially change immunization standards; and 

5) guide for special situations.

③ What are implications?

Medical personnel and related public officials are expect-
ed to contribute to the effective and safe implementation 

of vaccination by referring the latest research results on 

vaccination.

Table 1. Publication history

Year (month) Title

2005 (January) Epidemiology and management of vaccine preventable disease (1st ed)

2005 (July) Epidemiology and management of vaccine preventable disease (2nd ed)

2006 (July) Epidemiology and management of vaccine preventable disease (3rd ed)

2011 (December) Epidemiology and management of vaccine preventable disease (4th ed)

2013 (May) Epidemiology and management of vaccine preventable disease (4th revised ed)

2017 (April) Epidemiology and management of vaccine preventable disease (5th ed)

2023 (June) Immunization Standard and Method (6th ed)
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The major revisions are stated in the subsequent paragraphs.

First, chapters for coronavirus disease 2019 (COVID-19), 

herpes zoster, and special cases, such as patients with chronic 

diseases and immunocompromised patients, were newly add-

ed, in order to address new infectious diseases, newly devel-

oped vaccines, and immunization guidelines for special cases. 

In the “Immunization Standard and Method”, a new chapter 

on COVID-19, a novel infectious disease, was added to de-

scribe the overall management of the disease, including epide-

miology, diagnostic criteria, treatment strategies, and preven-

tion measures. The fifth edition addressed chickenpox and her-

pes zoster in the same chapter, whereas the revised guidelines 

have separated the two diseases into individual chapters as 

their clinical aspects and vaccines for immunization are differ-

ent. In addition, the revision includes novel vaccines for herpes 

zoster that were developed after publication of the fifth edition. 

Furthermore, chapters on special cases, such as patients with 

chronic diseases and immunocompromised patients, were 

newly added to address the specific immunization standards, 

including the timing and the method of immunization for such 

cases.

Second, we included the latest epidemiological information 

for various infectious diseases. Epidemiological information 

provides scientific evidence that aids in the protection of popu-

lations from diseases. The circumstances in which diseases oc-

cur differ in each country, or even in different places within a 

country, can change over time. In particular, the circumstances 

of disease occurrence for vaccine-preventable diseases change 

depending on the effectiveness of the vaccine and the vaccina-

tion rate. Hence, “Immunization Standard and Method” have 

been revised to include the latest epidemiological information 

on such vaccine-preventable infectious diseases.

Third, to reflect the revised diagnosis and reporting stan-

dards for national notifiable infectious diseases, the contents of 

the guideline of “2023 Case Definitions for National Notifiable 

Infectious Diseases” were uniformly incorporated into the di-

agnosis and reporting standards for each infectious disease 

[4]. The existing “Epidemiology and Management of Vaccine-

Preventable Disease” was published in 2017; however, the 

classification of national notifiable infectious diseases was reor-

ganized in 2020, and the notification of diagnostic criteria for 

reporting infectious diseases (KDCA Notification No. 2023-3) 

was partially revised. The revised “Immunization Standard and 

Method” uniformly applied the “2023 Case Definitions for 

National Notifiable Infectious Diseases” guidelines to actualize 

the diagnosis and reporting standards for infectious diseases.

Fourth, immunization standards have been partially re-

vised to include epidemiological information, the latest re-

search on vaccine effectiveness and safety, and the matters ap-

proved for existing vaccines. The immunization standards for 

Japanese encephalitis (inactivated vaccine), human papilloma 

virus infection, and herpes zoster (for patients undergoing he-

matopoietic stem cell transplantation), which are supported by 

the national immunization program, have been revised, and lo-

cal governments and consigned medical institutions were no-

tified to ensure that national immunization is implemented to 

reflect these changes. The immunization standards were par-

tially revised to reflect the latest research for other immuniza-

tion approaches not supported by the national immunization 

program. Table 2 highlights the major changes in the immuni-

zation standards. 

Fifth, detailed guidelines on special circumstances that oc-

cur frequently during immunization in the field were added. 

With the development of science and technology, there are 
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many different types of vaccines. Hence, many special circum-

stances occur in the field; for example, the standard immuniza-

tion schedule cannot be applied at times due to specific existing 

health conditions. Thus, a specific schedule was added to reflect 

commonly occurring immunization situations, such as delayed 

vaccination, mis-vaccination, and heterologous vaccination. In 

addition, frequently asked questions (FAQs) were prepared for 

many situations related to each infectious disease to ensure safe 

immunization in the medical field.

Conclusion

This revision focused on revising the “Immunization 

Standard and Method” to reflect novel vaccines that were de-

veloped, changes in the matters approved for existing vaccines, 

and recent research. In addition, to clearly indicate the purpose 

of publication of these revisions, the existing “Epidemiology 

and Management of Vaccine-Preventable Disease” was re-

named as “Immunization Standard and Method”. To summa-

rize, “Immunization Standard and Method” is a standard for 

immunization, and we expect that “Immunization Standard 

and Method” will be used by healthcare professionals who 

Table 2. Summary table of major changes of Immunization Standard

Before After

IJEVa) • �(Interval between dose 1 to dose 2)  

7–30 days, minimum interval 7 days
• �(Interval between dose 1 to dose 2) 

1 month, minimum interval 4 weeksb)

• (Age for dose 2) 12–23 months • (Age for dose 2) 13–23 months
• (Interval between dose 2 to dose 3) 12 months • (Interval between dose 2 to dose 3) 11 months
• (Definition of dose 3) Dose of Primary series • (Definition of dose 3) Booster dose

HPVc) • (2-dose series) 
① �Age for dose 1 

HPV2, HPV9: Age 9–14 years 
HPV4: Age 9–13 years

② �Interval between dose 1 to dose 2 

HPV2, HPV4: 6 months 
HPV9: 6–12 months

③ �Minimum interval between dose 1 to dose 2 

HPV2, HPV9: 5 months 
HPV4: 6 months

• �(2-dose series) Unify the age and interval of initial 
vaccination regardless of vaccine type
① Age for dose 1: Age 9–14 years
② Interval between dose 1 to dose 2: 6–12 months
③ �Minimum interval between dose 1 to dose 2: 5 

months

• �(3-dose series)  
Age for dose 1 of HPV4: Age 14–26 years 

• �(3-dose series)  
Age for dose 1 of HPV4: Age 15–26 years

VAR for 
HSCTd)

• �(Change the number of vaccination)  

Primary vaccinations (<13 year): 1 dose 
• �(Change the number of vaccination)  

Primary vaccinations (<13 year): 2–dose
※ �Minimum interval between dose 1 to dose (<13 

years): 3 months

IJEV=inactivated Japanese encephalitis vaccine; HPV=human papilomavirus; VAR=varicella; HSCT=hematopoietic stem cell transplantation. 
a)IJEV: The second dose is conducted 1 month after the first dose, and booster dose is recommended 11 months after the second dose. b)If 
accelerated vaccination is required, such as staying in a country where Japanese encephalitis is prevalent for more than 30 days, the dose 2 

can be vaccinated at least 7 days apart after the dose 1. c)HPV vaccine: If the first dose is started at the age of 9–14 years, it can be completed 

with 2-dose series. d)VAR vaccine for HSCT: Those under the age of 13 can be completed with 2-dose series. 

http://www.phwr.org
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administer immunization and related public officials to imple-

ment effective and safe immunization in the field. The KDCA 

will continue to revise “Immunization Standard and Method” 

in the future to reflect the situations in which infectious dis-

eases occur, development of novel vaccines, and latest research 

in the Republic of Korea and abroad to contribute to public 

health through the prevention of infectious diseases.
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고혈압, 당뇨병 진료실 인원 및 진료비 추이, 2011–2021년

2021년 우리나라 고혈압, 당뇨병 진료실 인원은 각각 716만 명, 356만 명으로 전년 대비 고혈압 32만 명(4.7%), 당뇨병 21

만 명(6.5%)이 증가하였으며(그림 1), 진료비는 고혈압 4조 3천억 원, 당뇨병 3조 2천억 원으로 10년간 각각  2조 원가량 증가했

다(그림 2). 고혈압, 당뇨병의 진료실 인원 및 진료비는 지속적으로 증가하는 추세이다.

출처: �국민건강보험공단, 건강보험통계(2021)
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*질병분류코드: 고혈압(I10-I15), 당뇨병(E10-E14)
그림 1. 고혈압, 당뇨병 진료실 인원, 2011–2021년
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그림 2. 고혈압, 당뇨병 진료비, 2011–2021년
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QuickStats

Trends in Hypertension and Diabetes Patients and  

Medical Expenses, 2011–2021

In 2021, the numbers of hypertension and diabetes patients in the Republic of Korea was 7.16 million and 3.56 million, 

respectively, showing an increase of 323 thousand (4.7%) and 218 thousand (6.5%), respectively, from that of the previous 

year (Figure 1). Medical expenses in 2021 were 4.3 trillion won for hypertension and 3.2 trillion won for diabetes, showing an 

increase of approximately 2 trillion won in 10 years (Figure 2). Thus, the number of hypertension and diabetes patients and the 

associated medical expenses have increased.

Source: �National Health Insurance Service, National Health Insurance Statistical (2021)

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

*International Classification of Diseases (ICD) codes: Hypertension, I10-I15; Diabetes, E10-E14

Figure 1. Number of hypertension and diabetes patients, 
2011–2021
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Figure 2. Medical expenses of hypertension and diabetes, 
2011–2021
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