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보툴리누스 중독증은 보툴리눔균(Clostridium botuli-

num)이생산하는신경독소에의해유발되는치명적인질
환으로 법정전염병으로 지정되어 있으며 사람간에는 전
파되지 않는다[1, 2]. 보툴리눔 독소는 혈청형에 따라 A

∼G의 7가지로 구분되고 사람에서는 대부분 A, B, E 혈
청형의독소가중독증을일으키며매우드물게 F형의독
소에 의한 중독사례가 보고되고 있다. 자연계에 존재하
는가장강력한독소로 0.05-0.1 ㎍의적은양으로사람을
치사시킬 수 있어 사린가스 보다 15,000-100,000배 더 독
성이 강한 것으로 알려져 있다[3]. A, B, F 혈청형의 보툴
리눔균은토양과동물의장관에서주로발견되고 E 혈청
형은 해양 수서 환경에서 발견된다[4]. 보툴리눔 독소는
신경근 연접점에서 신경전달물질인 아세틸콜린의 방출
을 억제하여 근육마비 및 신경장애를 일으키고 이중착

시, 흐릿한 시야, 눈꺼풀 처짐, 발음 및 발성장애, 연하곤
란, 구강건조, 근육마비등의증상을유발하고호흡근, 흉
근등의마비로인한호흡장애로사망한다[1,5,6]. 보툴리
누스 중독증은 3가지 주요 감염 형태로 구별되어 음식매
개성보툴리누스중독증(foodborne botulism)은이미형성
된 독소를 섭취한 사람이 6시간에서 2주 내(통상 12∼36

시간)에증상을유발하며, 영아보툴리누스중독증(infant

botulism)은 감수성이 있는 영아의 장관에 보툴리눔균이
정착하여생산한독소를흡수하여유발된다. 마지막으로
창상 보툴리누스 중독증(wound botulism)은 상처에 독소
를 분비하는 보툴리눔균이 감염되어 유발되며 잠복기가
4∼14일로 길다. 음식매개성 보툴리누스 중독증은 부적
절하게 식품을 보존하거나 준비하는 경우와 보툴리눔균
이발아, 증식하여독소를생산할수있는혐기성상태에
서 보관할 경우에 음식물을 섭취하여 모든 연령층에서
일어날 수 있다. 보툴리누스 중독증에 대한 치료제로는
미국 CDC (Centers for Disease Control and Prevention)와
프랑스파스퇴르연구소등에서말에불활성화시킨독소
를 면역하여 생산한 다가 항독소와 미국 California
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여된다면 증상을 약화시키는데 효과적이고 대부분의 환
자들은 수주 내지 수개월의 관리 후에 회복된다[3]. 최근
저자 등은 국내에서 최초로 보툴리누스 중독증 의심 환
자의 분변에서 보툴리눔 독소를 검출하고 보툴리눔균을
분리하여 보툴리누스 중독증으로 확진하였기에 간단한
문헌고찰과함께이를보고하는바이다.

증 례

환배자：구△△(36세), 진△△(10세), 진XX(42세)

주배소：대칭성마비, 연하곤란, 안검하수, 호흡곤란,

시력저하, 감각이상
과거력：특이사항없음
가족력：특이사항없음
현병력과 임상결과：환자들은 6월 12일(목) 23시경한

증막사우나에서 소세지를 구입하여 모녀관계인 구△△
과진△△가나누어먹고아버지진XX는극히소량만섭
취하였다. 14일 8시경 모녀 모두 전신무력감을 동반하여
마비 및 호흡곤란 증상 등이 진행되기 시작하였으며 14

일과 15일에 △△의원과 △△병원에서 외래진료를 받은
후 16일 오후 ○○의료원에 입원하였다. 17일에 ○○의
료원에서 보툴리누스 중독증으로 의심되어 보건소로 전
염병발생신고를하였으며시보건과와보건소에서역학
조사를실시하였다. 18일에구△△과진△△는중환자실
로 이송되었으며 아버지 진XX는 21일에 호흡곤란으로
입원하였다가 증상이 경미하여 23일날 일반병실로 이송
된 후 퇴원하였다. 7월 22일 현재 모녀 환자는 중환자실
에서 전신마비 증상 및 호흡곤란 등으로 인공호흡기 치
료를받고있는상태이다.

검사소견：사지 근무력증, 연하곤란 및 역류, 발음 및
발성장애, 안검하수, 복시증, 호흡곤란 등의 증상이 순차
적으로발생하였다. 의식은명료하며감각신경은보존되
어있었다. 구역, 구토, 복통, 설사등의소화기증상은없
었고 Tensilon test, 근전도검사, 신경전도검사 등에서 정
상으로판정되어 Guillain-Barre 증후군은배제할수있었
으며혈액검사상에서는특별한이상소견이없었다.

세균학적 검사：전형적인 보툴리누스 중독증 증세를
나타낸 환자들에서 채취한 검체와 보툴리누스 중독증을
유발시킨것으로의심되는소세지제품과동일한제조사
와 동일 제조번호의 소세지를 대상으로 보툴리눔 독소
검출및보툴리눔균분리를시도하였다.

1. 보툴리눔 독소 검출

혈액 검체는 즉시 혈청을 분리하여 ICR 마우스(20-

30g)의 복강에 0.5 mL을 주사한 후 보툴리누스 중독증세
유무 및 치사 여부를 확인한 바 환자 3인 혈청 접종 마우
스에서 모두 중독증상이 나타나지 않았다. 분변 10 g을
젤라틴 인산 희석액(pH 6.2) 10 mL에 넣고 2-3분 동안

vortexing하여혼합하고 4℃에서 2시간동안방치한후다
시 vortexing하여균질화시켰다. 그리고 15,000×g로 20분
동안 원심하여 분리된 상층액을 0.45 ㎛ 주사기 필터로
여과한후 2수의마우스복강에 0.5 mL씩접종하였다. 진
△△의분변희석액을접종한마우스에서는증세가관찰
되지 않았으나, 구△△의 분변 희석액을 접종한 마우스
에서는 접종 후 털이 서고 호흡곤란 및 마비증상이 일어
나는 전형적인 증상을 나타냈으며 접종 후 20시간 경과
후에 모두 사망하였다. 그리고 분변 희석액 0.5 mL과 보
툴리눔 독소에 대한 hexavalent (A-F) antitoxin (CDC,

USA) 0.12 mL을완전히혼합하여 45분동안실온에서반
응시킨 후 2수의 마우스 복강에 0.55 mL을 접종하여 마
우스독소중화시험을실시한결과마우스 2수모두생존
함으로써 보툴리눔 독소가 분변 내에 존재하고 있음을
입증하였다. 소세지의경우에는무균적으로음식물과동
량의젤라틴인산희석액을첨가하고마쇄하여원심분리
및 여과 후 마우스 복강에 접종하였으나 마우스에서 중
독증상을관찰할수없었다.

2. 보툴리눔균 분리

보툴리눔균을 검체에서 분리하기 위하여 분변과 소세
지를 각각 cooked meat 배지(Difco, Michigan, USA)에서
35℃에서 24시간 그리고 30℃에서 4일간 혐기성 배양기
에서 증균 배양하고 분리배지(Clostridium botulinum iso-

lation agar)에접종한후배양하여 lipolysis에의해 opaque

zone을주위에형성하는의심집락들을골라혈액배지와
cooked meat 배지에배양하였다. 혈액배지에접종한균으
로 API 20 A (Biomerieux, France) 생화학 동정을, 액체배
지에 접종한 균으로는 원심분리 후 상층액을 여과하여
마우스에접종하는데사용하였다. 소세지를포함한다른
검체에서는 보툴리눔균이 분리되지 않았으나, 구△△의
분변에서분리된균을 API 20 A로생화학적검사를실시
한결과보툴리눔균으로동정되었으며이균을배양하여
상층액을 접종한 마우스는 전형적인 중독증상을 나타낸
후 3시간 이내에 모두 사망함으로써 분리균의 독소 생성
능력을확인할수있었다.

3. 보툴리눔 독소 혈청형 결정

보툴리눔 독소 각 A, B, E 및 F 혈청형별로 특이적인
primer를 합성하여 분리균에 대해 Multiplex PCR을 실시
하였다. PCR은 분리된 균 집락을 90℃에서 10분간 끓여
12,000 rpm에서 10분간 원심한 후 상층액을 멸균된 증류
수로 100배 희석하여 사용하였으며 Lindstrom등이 보고
한 primer를 (주)바이오니아에 의뢰하여 합성하였다[7].

PCR 조건은 95℃에서 30초간 denaturation, 60℃에서 25초
간 annealing, 그리고 72℃에서 1분 25초간 polymerization

을 1 cycle로하여 27 cycle 반응시키고마지막으로 72℃ 3
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분동안반응시킨후 2% agarose gel에서전기영동하였다.

이결과혈청형 A 독소유전자 PCR 산물의증폭벤드를확
인할수있었다. 또한 Takeshi 등[8] 보고한특이적인혈청
형 A primer로 증폭시켜 얻은 283bp의 PCR 산물을 pCR

2.1-TOPO vector (Invitrogen, Carlsbad, USA)에 ligation시
킨 후 대장균 TOP10 competent cell에 형질전환하였고 이
를 ampicillin (50 ㎍/mL), X-gal 및 IPTG가 들어 있는 LB

평판배지에도말하여 PCR 산물이삽입된클론을선별한
후 plasmid mini-kit (Qiagen, Germany)으로정제하여염기
서열 분석을 실시한 결과 알려진 보툴리눔 독소 혈청형
A의염기서열과일치함을확인할수있었다.

고 찰

보툴리누스 중독증은 모든 대륙에서 발생하고 있으며
발생률은낮지만치명률은높다. 아르헨티나의경우에는
1980년에서 1989년까지 16건이발생하였으며이중 77%

가 A 혈청형에 의한 보툴리누스 중독증으로 가장 높은
비율을 차지하였다[9]. 프랑스의 경우에는 B혈청형에 의
한보툴리누스중독증발생이많았지만최근에는식생활
의변화로인해 E 혈청형에의한보툴리누스중독증이증
가하고 있는 추세이며 덴마크 북유럽 국가에서도 E혈청
형에 의해 많이 발생하고 있다[10]. 외국에서 발생한 음
식매개성 보툴리누스 중독증 사례를 보면 미국에서는
1980년부터 1996년까지 16년 동안 235건이 발생하였고
독소혈청형을보면 A 혈청형이 54.1%, B 혈청형이 14.8%,

E 혈청형이 26.7%, F 혈청형이 1.5%로 A 혈청형에 의한
보툴리누스 중독증 발생이 가장 많았다. 국내에서는 아
직 보툴리누스 중독증이 보고된 바 없었으나 중국과 일
본에서는 음식매개성 및 영아 보툴리누스 중독증 환자
발생이보고되고있다[11, 12, 13].

미국에서 발생한 탄저균 포자에 의한 생물테러 이후
국내에서도 2002년 3월에 생물테러 가능 전염병의 발생
을 조기에 감시하고 그 확산을 방지하기 위하여 보툴리
누스 중독증이 제4군 전염병에 추가되었고 전염병 예방
법 시행규칙 개정에 따라 분리시 신고대상 병원체에 보
툴리눔균과그독소가포함된바있다.

보툴리눔 독소 검출법으로서 마우스 bioassay법은 1

MLD50 (1 mouse 50% lethal dose)의 검출한계로 mL 당
10-20 pg의 독소까지 검출하는 정도로 매우 우수한 민감
도를가지고있어, 동물사용, 긴검출기간등의단점에도
불구하고[12] 현재까지 국제적으로 공인을 받는 진단법
으로 실험실 진단 기준이 된다. 우리나라의 음식매개성
보툴리누스 중독증의 진단기준(법정전염병 진단기준)은
임상적으로 보툴리누스 중독증에 부합하는 임상증상을
나타내야 하며 환자의 검체(분변, 혈청) 혹은 먹은 음식
물에서독소검출이되거나보툴리눔균이분리되어야하
는것으로정하고있다.

보툴리누스중독증검사를수행하는데있어검체의양

과 운송방법은 매우 중요하여 가급적 빨리 냉장상태로
하여 혈액은 10 mL, 분변의 경우는 10g 정도가 운송되어
야한다. 이번환자들의검체는채취즉시택배로혐기성
용기에보관하여냉장상태를유지하면서운송되었다.

혐기성세균을동정할수있는 3 종류의상품화된생화
학적 동정 키트(API 20 A, Rapid ID 32 A, Rapid ANA II)

가 있다. 이러한 키트들의 보툴리눔균 동정 능력을 평가
한 결과 모든 proteolytic C. botulinum 균들은 Rapid ID 32

A와 Rapid ANA II에 의해 동정되지 못하였고, 반대로 모
든 non-proteolytic 보툴리눔균들은 API 20 A에 의해 동정
되지않아이들시험법들이보툴리눔균을동정하는데있
어 완전히 신뢰할 수 없음이 보고된 바 있다[14]. 그리고
독소유전자를 가지고 있어도 그 독소를 생산하지 않는
보툴리눔균들이 존재하기 때문에 보툴리눔균의 독소 생
산여부를확인하는것은보툴리누스중독증을진단하는
데있어매우중요하다.

보툴리눔 독소 검출법에 대한 연구로 마우스 bioassay

보다 경제적, 시간적으로 우수한 in vivo bioassay 및 in

vitro assay법들이 연구 개발되어 보고되어 있으나[15,16]

현재까지는보툴리누스중독증진단에있어부가적인검
사법으로만 사용되고 있다. 본 연구에서도 마우스 bioa-

ssay와 함께 분리된 보툴리눔균의 혈청형을 확인하고자
특이적인보툴리눔독소유전자를검출할수있는 PCR을
수행하였다. 그리고 증폭된 PCR 최종 산물의 염기서열
을 TA 클로닝을한후정확히분석하여증폭된유전자가
type A 보툴리눔균주의유전자임을확인하였다.

역학조사를 실시한 결과 환자들은 Guillain-Barre 증후
군 및 중증근무력증(Myathenia Gravis)을 의심할만한 소
견이 뚜렷하지 않았으며, 같은 시기에 증세의 발현이 시
작되었고, 동일한 원인에 의해 발생한 마비성 신경증후
군임을고려할경우음식매개성보툴리누스중독증의가
능성이매우높았다. 증상발생 3일전부터완제품의섭취
가 없었으며, 자택 내 냉장고에도 김치, 고추장, 된장, 마
른멸치, 삶은나물등의심할만한가공음식물은없었다.

따라서소세지가원인음식으로추정되며이소세지를원
인음식으로추정할경우잠복기가 30여시간으로음식매
개성 보툴리누스 중독증에 부합하였다. 또한 다른 환자
들에 비해 아주 적은 양의 소세지를 먹은 진XX(42세)는
경미한증상을나타내었다.

요 약

보툴리누스 중독증은 클로스트리디움속이 생산하는
신경독소에 의해 일어나는 드문 신경마비 질환이다. 모
녀가 사지 근무력증, 연하곤란 및 역류, 발음 및 발성장
애, 안검하수, 복시증 등의 증상이 순차적으로 발생하여
병원에 입원하였다. 환자의 임상 증상과 병원 검사결과
를 분석한 바 보툴리누스 중독증이 의심되어 환자들의
검체와 의심되는 식품이 국립보건원에 운송되어 실험실



검사가 수행되었다. 그 결과 환자의 분변에서 보툴리눔
독소가 검출되었으며 독소를 생산하는 혈청형 A 보툴리
눔균도 분리 동정되어 보툴리누스 중독증으로 확진하였
으며 이는 국내에서 보고된 최초의 보툴리누스 중독증
사례이다.
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