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OBJECTIVE:OBJECTIVE:OBJECTIVE:OBJECTIVE: The serotype of Orientia tsutsugamushi shows the 

differences in virulence in mouse. Up to now, Few genotypes of O. 

tsutsugamushi has been reported in the southwest of Korea. The anther 

studied new sort of genotypes of O.tsutsugamushi in the southwest of 

Korea. To determine genotype, the analusis of O.tsutsugamushi isolated 

in southwestern Korea were investigated. 

METHODS: METHODS: METHODS: METHODS: The anther performed nested polymerase chain reaction (PCR) 

to the target 56 kDa protein gene in the blood and eschar of patients 

suffering with possible scrub typhus infection admitted to Chosun 

University Hospital. The anther also conducted immunofluorescent 

antibody assay (IFA) in the serum of blood. All patients were admitted 

from September 1, 2004 to December 31, 2004. The DNA sequences were 

compared with nucleotide sequences of O. tsutsugamushi registered in 

the GenBank for sequence homology analysis. Phylogenetic analysis of 

the isolates and some published sequences from 67 strains 

characterized previously were carried out with Neighbor-joining method 

by clustal X software. 
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RESULTS: RESULTS: RESULTS: RESULTS: The anther found that a variety of genotypes were isolated 

in southwestern Korea such as Boryong, Jecheon, Kato, Neimeng-65, 

Kawasaki strain. DNA similarity was observed highest 98~99%, and 

lowest 65~73% with clinical strains. Among 66 samples, 58 samples 

belonged to either the Boryong Cluster(Kuroki strain) or Karp 

Cluster(Jecheon strain) isolated from Korea. However, remaining 7 

samples from other clusters (Kato, Kawasaki and Neimeng-65 strain) are 

none isolated for the first the in Korea. 

CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: It found that Boryong genotype generally distributed 

dormantly in the southwest of Korea. Additionally, other gemotypes, 

for example Jecheon, Kato, Neimeng-65 and Kawasaki genotype appeared 

in the southwest of Korea. 

Key Key Key Key words:words:words:words:    Orientia Orientia Orientia Orientia tsutsugamushitsutsugamushitsutsugamushitsutsugamushi, , , , scrub scrub scrub scrub typhus, typhus, typhus, typhus, Nested Nested Nested Nested PCR, PCR, PCR, PCR, 56kDa 56kDa 56kDa 56kDa 

proteinproteinproteinprotein
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ⅠⅠⅠⅠ. . . . 서론서론서론서론

 

초원열, 열대 티푸스 등으로 알려진 쯔쯔가무시병은 Orientia 

tustusgamushi에 의해 감염되는 급성열성질환으로 동남아시아의 농촌지역에 

광범위하게 분포하고 있다(1-3). 우리나라에서는 1951년 주한 UN군에서 쯔

쯔가무시병의 발병이 있었다고 보고되었으며(4-6), 1986년 한국인에서 처음

으로 혈청학적 진단으로 발병이 증명되었다(7,8). 그리고 1987년에 한국인

환자 혈액에서 O.tsutsugamushi를 분리하여 이 질환의 발생이 세균학적으로 

증명되었고(9) 현재는 제주도를 포함한 전국에서 발생하고 있다(10,11).

감염원인 O. tsutsugamushi는 절대 세포 내 기생세균으로 숙주세포의 세

포질에서 증식하며 그람음성균으로 Giemsa 염색시 짙은 보라색의 간균 혹은 

단간균의 형태로 관찰된다. O.tsutsugamushi는 야생들쥐 등에 기생하는 털

진드기(Leptotrombidium spp.)를 매개로 사람에게 감염된다(12).

O. tsutsugamushi는 다른 Rickettsia 중에서도 항원의 변이가 특징적으로 

많은 종으로 현재까지 8 가지의 항원 유전자(scrub typhus antigen genes; 

sta 150, 110, 72, 58, 56, 49, 47, and 20)가 발견되고 있다(13,14). 이 

중 56kDa 형 특이항원(type-specific antigen: TSA)는 Orientia 표면에 존

재하는 주 외막단백(major outer membrane protein)으로 숙주세포를 침투하

는데 관여하리라 추측된다(13). 56kDa 항원은 감염된 숙주에서 체액성 면역

을 강하게 유발하는 주 면역항원(immunodominant antigen)으로 알려져 있는

데, 이는 단백내 군 특이항원기(group-specific epitope) 및 형 특이항원기

(type-specific epitope)를 모두 포함하고 있어 진단에 중요한 항원으로 알

려져 있다(15). Ohashi 등에 의하면 56kDa 단백질의 유전자는 균주마다 차

이를 보이는 변이부분(variable domain: VD)이 있으며(16), 이의 변이에 따

라 다양한 혈청형으로 구분되는데(17), 주로 세가지의 원형균주(prototype) 

즉 Karp, Kato, Gilliam이 분리균주의 대부분을 차지하며, 그 외 지역적으

로 주항원의 변이에 의해 Shimokosshi, Kuroki, Kawasaki, Boryong 등의 다

른 형이 존재한다. 56kDa TSA는 균주에 따라 차이가 있으나 기본 구조는 유

사하며 약 1,600bp정도의 open reading frame(ORF)을 갖고 있다(13,16,18).

쥐를 대상으로한 연구에서 O.tsutsugamushi의 혈청형에 따라 병원성



- 2 -

(virulence)이 다르다는 보고가 있다(19). 특히 어떤 지역에서는 36.8%의 

높은 사망률을 보였으나 그 외의 지역에서는 경증만 나타났다. 이처럼 병원

성의 차이는 O.tsutsugamushi의 혈청형의 차이와 연관이 있다. 그러므로 혈

청형의 지역적 분포를 조사하는 것은 중요하다.

O.tsutsugamushi의 항원에 의해 분류되는 혈청형은 혈청형마다 염기서열

의 변이가 존재하기 때문에 더욱 더 세분화된 유전형이 존재한다. 

현재 우리나라 남서부 지역에 대한 연구가 이뤄지지 않았기 때문에 우리

나라 남서부 지역에 어떤 유전형이 존재하는지, 그리고 새로운 유전형이 존

재하는지 확인해 볼 필요가 있다. 

본 연구에서는 세포외막에 다량으로 존재하는 56kDa 단백 유전자를 중합

효소연쇄반응(Polymerase chain reaction: PCR)으로 증폭하고, 염기서열과 

아미노산 서열을 확인하여 기존에 알려진 다른 국내외 분리주들과의 유전학

적 계통분석을 시행하였다.
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ⅡⅡⅡⅡ. . . . 재료 재료 재료 재료 및 및 및 및 방법방법방법방법

1. 1. 1. 1. 대상환자대상환자대상환자대상환자

2004년 9월 1일부터 2004년 12월 31일 사이 우리나라 남서부에 위치한 조

선대병원에 급성열성질환으로 내원한 환자 중 가피나 반구진성의 피부 발진

이 있고 두통, 쇠약감, 근육통, 기침, 오심, 복부 불쾌감 중 두 가지 이상

의 증상이 동반된 발열이 있는 18세 이상의 성인을 대상으로 환자나 그 보

호자에게 승낙을 받은 후 연구에 참여시켰다(20).

PCR을 위한 검체로 가피와 혈액을 이용하였고, 면역형광법

(Immunofluorscent Assay: IFA)를 시행하는데 혈청을 이용하였다. 

2. 2. 2. 2. 면역형광법에 면역형광법에 면역형광법에 면역형광법에 의한 의한 의한 의한 항체 항체 항체 항체 검사검사검사검사

IFA 검사는 Robinson 등에 의해 기술된 방법에 약간의 수정을 통해, 표준 

O.tsutsugamushi 항원(Gilliam, Karp, Kato, and Boryong)에 대한 IgM과 

IgG 항체를 검사하였다(21). 간략하게 기술하면, 혈청은 phosphate buffer 

salline(PBS)으로 1:32로 희석하였고 2배수 연속 희석액을 오리엔차 항원이 

고정되어 있는 슬라이드 위에 떨어뜨렸다. 실험 슬라이드는 37℃에서 20분

간 일차반응 시킨 후 PBS와 증류수로 세척하고 건조시킨다. 1:32로 희석한 

FITC-conjugated goat anti-mouse IgG, IgM을 각각의 well에 5㎕씩 가하여 

동일한 방법으로 이차 반응시키고 세척, 건조 시킨 후 FA mounting 

solution(Bacto, USA)으로 고정시켜 400배로 확대한 형광현미경(Axioskop2; 

Carl Weiss, Germany)으로 관찰하였다. 환자의 IFA 항체역가는 각각의 

Gilliam, Karp, Kato와 Boryong 항원에 대한 항체가를 확인하였고 이중 가

장 높은 항체역가를 환자의 IFA 항체 역가로 이용하였다. Scrub typhus는 

O.tsutsugamushi에 대한 IFA IgM 항체가가 1:10 이상 증가되거나 급성기와 

회복기의 항체가가 4배 이상 상승 소견을 보이는 경우 확진으로 정의하였다

(22).

3. 3. 3. 3. O.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushi    DNA DNA DNA DNA 정제정제정제정제

오리엔차는 세포내에 존재하기 때문에, 전혈 중의 백혈구 연층(buffy 
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coat)에서 DNA를 정제하였다. 또한 가피가 있는 경우 가피에서도 DNA를 정

제하였다. QIAamp DNA mini kit (Qiagen. Hilden, Germany)를 사용하였는데 

자세한 방법은 다음과 같다. 200 ㎕ buffy coat에 20 ㎕ proteinase K (20 

mg/ml)를 넣고 살짝 섞는다. 그 후 200 ㎕ AL buffer를 넣고 56℃에서 10분 

동안 반응시킨 후 200 ㎕ Ethanol (100%)을 넣고 섞은 후, 14,000 rpm으로 

원심분리를 한다. 분리된 상층액을 column에 넣고 8,000 rpm에 원심분리한 

후 Washing buffer 1,2 (500 ㎕)를 넣고 차례차례 원심분리 한다. 마지막으

로 50 ㎕~80 ㎕의 AE buffer를 넣고 8,000 rpm에서 1 분간 원심분리를 두 

번 반복한다. 정제된 DNA는 -20℃에 저장한다.

  

4. 4. 4. 4. Nested Nested Nested Nested polymerase polymerase polymerase polymerase chain chain chain chain reactionreactionreactionreaction

Nested PCR은 Furuya 등이 이용한 방법에 약간의 수정을 통해 시행되었다

(23). Nucleotide primer는 O.tustusgamushi Gilliam 형의 56kDa 항원을 암

호화하는 유전자의 nucleotide sequence에 근거하였다(Table 1)(23). 이들 

primer들은 56kDa 단백질 유전자의 variable domain Ⅱ, Ⅲ부분을 증폭한다

(Figure 1). 첫 번째 PCR에서는 primer 34와 primer 55를 사용했으며, 두 

번째 PCR에서는 primer 10과 primer 11를 사용하였다. 모든 primer는 

Bioneer(Daejeon, Korea)에 주문, 합성하여 사용하였다. 

첫 번째 PCR은 2 ㎕ DNA, 각각 1 ㎕씩 5 pmole/㎕의 forward, reverse 

primer, 10 ㎕ 2X EXCEL-TaqTM PreMix (Taq polymerase 2 U, 400 μM dNTP, 

2.0 mM MgCl2 KCl, Tris-Cl; Corebio, Korea), 멸균된 3차 증류수를 넣어 총 

20㎕의 반응액을 만들었다. PCR 수행조건은 94℃에 10분, 그리고 94℃에서 

1분, 61℃에서 1분, 72℃에서 1분의 3단계를 35주기로 하며, 마지막으로 7

2℃에서 10분 동안 연장시킨다. 두 번째 PCR은 template로 DNA대신에 1 ㎕

의 첫 번째  결과물을 넣었으며, PCR 수행조건은 94℃ 10분, 94℃ 30초, 6

3℃ 30초, 72℃ 1분을 30주기, 72℃에서 7분 동안 연장시킨다. PCR은 

Biosystems VeritiTM 96-well Thermal cycler를 이용하였으며, 0.5 ng/ml 

Etbr (Ethidium bromide)을 넣은 1.2% agarose gel (SeakemⓇ LE agarose)에 

Bioneer electrophoresis machine (Bioneer. Korea)으로 100 V (0.5X TAE. 

Bioneer. Korea)에 40분 동안 전기영동 하였다. 
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5. 5. 5. 5. 염기서열 염기서열 염기서열 염기서열 정렬 정렬 정렬 정렬 및 및 및 및 계통분석 계통분석 계통분석 계통분석 

PCR 결과 증폭이 확인된 샘플들은 QIAquick gel extraction kit(Qiagen. 

Hilden, germany)로 다시 정제하여 (주)제노텍(Daegeon. Korea)에 의뢰하여 

염기서열을 확인하였다. (주)제노텍에서는 sequencing을 하기 위해 3730xl 

DNA Analyzer(Applied Biosystems. Foster, CA, USA)을 사용하였다.  

National Center for Biotechnology Information(NCBI)의 Blast를 이용하

여 증폭된 샘플들의 strain을 확인하였으며, Crustal X 프로그램을 사용하

여 염기서열 및 아미노산 서열을 정렬하고 분석하였다. 계통분석에서는 

neighbor joininig method로 실시 하였으며, 계통도의 신뢰성을 높이기 위

해 1,000번의 bootsrap을 행하였다. 한국 및 외국에 분포하는 GenBank에 보

고된 O.tsutsugamushi 56kDa 유전자 부위의 염기서열 및 아미노산서열을 이

용하여(Table 2) 계통도를 작성하였다. 계통도를 보기 위해 TreeExplorer를 

사용하였으며, strain과 환자들의 상동성을 비교하기 위해 LaserGene 

program(DNASTAR, USA)를 사용하였다.

계통도에서 Serotype으로 구분짓는 것은 Tamura 등(24), Fournier 등(25)

의 논문을 참고로 하였다. 
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ⅢⅢⅢⅢ. . . . 결과결과결과결과

1. 1. 1. 1. 대상환자의 대상환자의 대상환자의 대상환자의 특징특징특징특징

총 88명의 환자들이 이 연구에 참여하였는데, 이 환자들 중 렙토스피라증

이나 신증후군 출혈열 등의 타질환이 동반된 환자나, scrub typhus로 확진

되지 않은 12명은 연구에서 제외되었다. 76명의 확진환자 중 66명의 환자의 

혈액과 가피에서 PCR 검사 양성으로 확인되었다. 

2. 2. 2. 2. Nested Nested Nested Nested PCR PCR PCR PCR 결과결과결과결과

66개의 샘플 중 58개 샘플은 Boryong 형으로 확인 되었는데 이는 84.1%를 

차지하였다. 그 외에도 Kawasaki, Kato, Karp type과 Neimeng-65 형이 확인

되었다(Table 3).

3. 3. 3. 3. O.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushi에 에 에 에 대한 대한 대한 대한 항체양성율항체양성율항체양성율항체양성율

Boryong cluster로 확인된 환자가 총 58명이었으며 이 중 IFA상 Boryong 

이외의 항원에 비해 Boryong 항원 대한 항체역가가 가장 높은 경우는 IgM은 

55명으로 94.8%, IgG는 56명으로 96.6%를 차지하였다(Table 4). 하지만 대

부분 다른 항원과도 교차반응을 보였다. Karp cluster로 확인된 환자는 

IgM, IgG 항체가는 네 항원과 모두 높은 반응을 보였으며 Kato cluster로 

확인된 CUH4-3은 모든 항원에 반응하였으며, CUH4-6은 IgM에서 Karp 항원

과, IgG에서 Boryong 항원과 가장 높은 항체가를 나타냈다. Kawasaki 

cluster로 확인된 환자에서는 IgM, IgG 모두 Gilliam 항원에서 가장 높은 

항체가를 보였지만 다른 항원과도 높은 교차반응을 보였다. Neimeng-65 

cluster로 확인된 환자는 Boryong, Kato 항원과 가장 높은 항체가를 보였

다.

4. 4. 4. 4. 염기서열 염기서열 염기서열 염기서열 정렬 정렬 정렬 정렬 및 및 및 및 계통분석 계통분석 계통분석 계통분석 

O.tsutsugamushi 56kDa 단백질 유전자를 증폭하여 염기서열을 확인하였

다. NCBI의 Blast로 염기서열을 확인한 결과 66개의 양성샘플 중 58개의 샘

플들은 Boryong cluster에 속하였으며, Karp cluster에 1개, Kato cluster
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에 2개, Kawasaki cluster에 4개, Neimeng-65 cluster에 1개가 나타났다

(Table 3). 

샘플들의 염기서열 상동성을 비교하면 각각의 cluster들과 98.9~99.8%의 

상동성을 보였다(Table 5). Boryong cluster에 속하는 58개의 샘플들은 

Boryong strain과는 98.9~99.3%의 상동성을 보였으며 CUH4-271의 경우 

Jecheon strain과 99.8%, CUH4-3, CUH4-6은 Omagari strain과 99.3~99.5%, 

CUH4-57은 Kanda strain과 99.5%, CUH4-31, CUH4-142, CUH4-324는 Taguchi 

strain과 99.5%의 상동성을 보였다. 그리고 CUH4-117은 Neimeng-65 strain

과 99.3%의 상동성을 보였다. TA678 strain과 65.7~73.7%로 가장 낮은 상동

성을 보였다. 

아미노산 서열분석 결과 10개의 샘플 중 7개의 샘플들은 각각의 strain들

과 100%일치하였다(Table 6). CUH4-3,6은 Kato cluster의 Kato, Omagari 

strain과, Kawasaki cluster의 CHU4-31, 142, 324는 Oishi, Taguchi strain

과, CHU4-57은 Kanda, Kawasaki strain과, Karp cluster의 CHU4-271은  

Jecheon strain과 100% 일치하였다. CUH4-134, CUH4-485의 경우 Boryong 

strain과 각각 98.6, 99.3%의 상동성을 보였다. 그리고 CUH4-117의 경우 

Neimeng-65 strain과 86.9%로 가장 낮은 상동성을 보였다. 

56kDa 단백질 유전자의 증폭 부위는 VDⅡ,Ⅲ부위로 샘플들을 아미노산 정

렬해 보면 strain의 변이 정도를 볼 수 있다(Figure 2). Karp strain과 

CUH4-271을 보면 VDⅡ부분은 많이 다르지만 VDⅢ부분은 100% 일치하였으며, 

CUH4-31,142,324의 경우 VDⅡ,Ⅲ부분만 보면 Kawasaki strain과 아미노산 

하나의 차이를 보였다. 나머지 샘플들은 VDⅡ,Ⅲ부분만 본다면 cluster를 

이루는 strain들과 100% 일치하였다.

한국 및 외국에 분포하는 GenBank에 보고된 O.tsutsugamushi의 56kDa 단

백질 유전자의 67개 strain과 염기서열과 아미노산서열에 따른 계통도를 작

성하였다.

염기서열 계통도를 보면 PCR 결과 일반적으로 많이 확인된 샘플들은 

Boryong, Kuroki, Nishini strain들과 함께 Boryong cluster를 이루고 있으

며, CUH4-271은 국내 분리주인 Jecheon strain과 가지를 형성하며 

Hirahata, Kamimoto, Matsuzawa strain들과 함께 Karp cluster를 이룬다. 

CUH4-3, CUH4-6은 Akita-7, Omagari, kato strain과 한 가지를 형성하며 
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Kato cluster를 이루고 있으며, CUH4-31, CUH4-57, CUH4-142, CUH4-324는 

Kanda, Kawasaki, Oishi, Taguchi strain과 한 가지를 형성하며 Kawasaki 

cluster를 이루고 있다. CUH4-117은 Neimeng-65 strain과 별개의 cluster를 

형성하였다(Figure 3). 

아미노산서열 계통도를 보면 염기서열 계통도와 마찬가지로 CUH4-134, 

485는 Boryong cluster를 형성하며, CUH4-271은 Karp cluster를, CUH4-3, 6

은 Kato cluster를, CUH4-31, 57, 142, 324는 Kawasaki cluster를, 

CUH4-117은 Neimeng-65 strain과 별개의 cluster를 형성하였다(Figure 4).
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IV. IV. IV. IV. 고찰고찰고찰고찰

 

쯔쯔가무시병의 원인균인 O.tsutsugamushi는 그 혈청형이 다양하고, 유행

하는 지역에 따라 혈청형이 다르다고 보고되고 있다(26-29). 따라서 각 지

역에서 유행하는 혈청형의 분포를 분석하는 것은 O.tsutsugamushi의 분류에 

대한 기초연구뿐만 아니라 임상 및 실험실에서의 진단 및 예방백신의 개발

에 필수적으로 요구된다.

O.tsutsugamushi에는 다양한 항원이 존재하는데(13,14), 이 중 56kDa 단

백질 유전자에는 균주마다 변이가 있어(16), 이의 변이에 따라 다양한 혈청

형으로 구분된다(17). 주로 세 가지의 원형균주(prototype) 즉 Karp, Kato, 

Gilliam이 분리균주의 대부분을 차지하며, 그 외 지역적으로 주항원의 변이

에 의해 Shimokosshi, Kuroki, Kawasaki, Boryong 등의 다른 형이 존재한

다.

우리나라에서는 분리주인 Boryong 형의 경우 최 등(30)이 1995년부터 

1996년 발생한 쯔쯔가무시병의 혈청 역학적 연구에서 제주를 제외한 전국적

으로 분포된 주요 혈청형으로 보고하였다. 또한 국립보건연구원의 2001년 

실험실 진단 자료에 의하면 Boryong 형, Karp 형, Gilliam 형, Kato 형 순

으로 보고하였다. 한편 경증환자가 많은 것으로 알려진 남쪽 지역에서는 

Boryong 형이 우점형인데 반해 중증환자가 많은 강원, 경기지역에서는 

Gilliam, Karp 형이 많은 점으로 보아 혈청형에 따른 병독성의 차이를 추측

할 수 있다(31). 

본 연구는 그 동안 우리나라 남서부지역의 유전형에 대한 연구가 없었기 

때문에 O.tsutsugamushi의 56kDa 단백을 이용한 PCR을 수행하여 분포하는 

유전형을 알아보았다. Nested PCR에 의해 56kDa 단백질 유전자의 VDⅡ와 VD

Ⅲ를 포함하는 483bp를 증폭시키는데 일반적으로 이 유전자 부위는 변이가 

크기 때문에 대부분의 유전형을 확인할 수 있다(32).

56kDa 단백질 유전자 증폭 결과 우리나라 남서부지역에는 Boryong 형이 

많이 나타났는데 이것은 충남 이남에는 Boryong 형이 주를 이루며, 경기 강

원지역에서는 Karp와 Gilliam 형이 주를 이뤄 지역적으로 다른 분포양성을 

보인다는 보고(33-35)와 일치하는 결과로 해석할 수 있겠다.
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하지만 Boryong 형 이외에도 Jecheon, Kato, Kawasaki, Karp, Neimeng-65 

형들이 다양하게 나타나고 있음을 알 수 있었으며, 특히 아직까지 우리나라

에서 분리된 바 없는 Kato Cluster된 CUH4-3, CUH4-6이 처음으로 확인되었

다. 이러한 다양한 유전형이 확인됨에 따라 추후 유전형에 따라 임상적 특

징에서의 차이 및 중중도에서 차이를 보이는지 등에 대한 추가적인 연구가 

필요하리라 사료된다.

O.tsutsugamushi 16s rRNA 유전자의 Gilliam, Karp, Kato, Kawasaki, 

Kuroki 그리고 Shimokoshi strain의 상동성을 분석한 결과 모든 strain 간

의 상동성이 98.4% 이상임이 알려져 있어(36) 16s rRNA 유전자는 다른 

species와 genus에 속하는 microorganism과의 구분에는 유용하나 

O.tsutsugamushi에 속하는 strain의 typing에는 적합하지 않으며 56kDa 단

백질 유전자를 사용하는 것이 더 유용할 것이라 생각된다(37). 본 연구 결

과 우리나라 남서부지역에 기존에 나타나지 않은 유전형이 확인됨에 따라 

앞으로도 이런 유전형에 대한 연구가 꾸준히 이루어져야 할 것이다.

결론적으로 우리나라 남서부지역에서는 가장 흔한 유전형이 Boryong 형임

을 확인하였고, 그동안 국내에 확인되지 않았던  Kato, Neimeng-65 그리고 

Kawasaki 형들도 확인되어 우리나라 남서부지역에는 다양한 유전형이 존재

함을 확인하였다.  
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ⅤⅤⅤⅤ. . . . 요약 요약 요약 요약 및 및 및 및 결론결론결론결론

배 경: 쥐를 이용한 연구에서 Orientia tsutsugamushi 혈청형의 차이는 

병독성의 차이와 연관이 있다고 알려져 있어, 혈청형의 지역적 분포를 조사

하는 것은 중요하다. 현재 우리나라 남서부 지역에 O.tsutsugamushi의 어떤 

유전형이 존재하는지에 대한 연구가 거의 이뤄지지 않았기 때문에 

O.tsutsugamushi의 56kDa 단백질 유전자를 이용하여 유전학적 계통분석을 

시행하였다.

방 법: 2004년 9월 1일부터 12월 31일까지 급성발열성질환으로 조선대학

교병원을 내원한 환자를 대상으로 환자의 혈액과 가피를 이용하여 

O.tsutsugamushi의 56kDa 단백질유전자를 대상으로 한 nested PCR을 시행하

였다. PCR 증폭산물을 GenBank에 보고된 67개의 sequence들과 상동성 및 계

통도를 비교 분석 하였다.

결 과: PCR 결과 Boryong, Jecheon, Kato, Neimeng-65, Kawasaki strain

들이 확인되었다. 증폭된 환자 샘플들은 각각의 strain들과 최고 98~99%의 

상동성을, 최저 65~73%의 상동성을 보였다. PCR결과 66개의 양성샘플 중 58

개가 기존 국내 분리주인 Boryong strain과 Boryong cluster를 이루며, 또 

다른 1개 샘플은 Jecheon strain과 Karp cluster를 보였다. 이외에도 기존 

국내에서는 분리되지 않았던 Kato, Kawasaki 그리고 Neimeng-65 strain이 

확인되었다.

결 론: 우리나라 남서부지역에서는 가장흔한 유전형이 Boryong 형임을 확

인하였고, 그동안 국내에 확인되지 않았던  Kato, Neimeng-65 그리고 

Kawasaki 형들도 확인되어 우리나라 남서부지역에는 다양한 유전형이 존재

함을 확인하였다.  
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VI. VI. VI. VI. 감사의 감사의 감사의 감사의 말씀말씀말씀말씀

다시 학교를 다닌 지 벌써 2년이 넘었다니 시간이 참 빠르게 지나가는 것 

같습니다. 아직도 배워야 할 것이 많은 제가 졸업하다니 참으로 영광스럽습

니다. 

저에게 다시 학교를 다니게 해주시고 많은 가르침을 주신 김동민 교수님

께 정말 감사드립니다. 처음 여기 실험실 왔을 때 저에게 따뜻이 대해주고 

같이 많은 일을 겪은, 너무나도 든든한 형선 언니, 실험에 대해 아무것도 

모르는 저를 많이 가르쳐 주시고 많이 도와주신 박해령 박사님, 제 질문에 

친절히 또 열심히 답해주시는 장숙진 교수님 모두 감사드립니다. 

나에게 많은 즐거움을 주는 사랑스런 미선이와 어느새 벌써 같이 생활한

지  3개월이 되가는 다미, 다시 돌아오신 주영선생님, 또 날 많이 아껴주고 

챙기는 Ganesh, 이번에 같이 졸업하게 된 학민씨, 또 저 멀리 가 있는 이쁜 

수미까지 제게 많은 도움을 주시고 모두 고맙습니다. 어느 샌가 또 내 옆에 

있는 나의 절친한 친구 효정이, 가끔씩 정말 필요한 정보를 주시는 권안성 

선생님, 곤란한 일로 도움을 청하면 도와준 지윤 언니 모두 감사합니다. 

그리고 제게 아주 특별한 우리 가족에게도 감사합니다. 철없는 막내지만 

많이 예뻐해 주시고 우리 가족의 원동력이신 엄마, 항상 가족의 큰 힘이 되

는 큰 언니, 언제나 많은 도움을 주시는 형부, 말썽꾸러기이지만 너무나도 

이쁜 승혁, 승빈, 저 멀리서 막내 기운을 북돋아주는 큰 오빠, 새 언니, 요

즘 아무것도 안하는 못된 동생을 그래도 이해해주는 작은 오빠, 그리고 내 

마음 속의 큰 자리로 남아있는 우리 작은 언니 모두 제게 너무나도 좋은, 

고마운 가족입니다. 

졸업이란 마지막이 아니라 새로운 시작입니다. 

앞으로도 언제나 밝게 생각하며 즐겁게 생활하는 제가 되겠습니다.

2008. 12. 이유미
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Table Table Table Table 1. 1. 1. 1. Primers Primers Primers Primers used used used used in in in in this this this this studystudystudystudy

Primer 
name

sequence (5'→3')
Position corresponding to 56kDa 
gene of Gilliam (from start 
codon) 

PCR product 
size

34 TCAAGCTTATTGCTAGTGCAATGTCTGC (Forward) 19 ~ 38 1003bp (1st) 

55 AGGGATCCCTGCTGCTGTGCTTGCTGCG (Reverse) 994 ~ 1021

10 GATCAAGCTTCCTCAGCCTACTATAATGCC (Forward) 396 ~ 426 483bp (2nd)

11 CTAGGGATCCCGACAGATGCACTATTAGGC (Reverse) 849 ~ 879
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Table Table Table Table 2. 2. 2. 2. Strains Strains Strains Strains of of of of 56kDa 56kDa 56kDa 56kDa protein protein protein protein genes genes genes genes of of of of O.tsutsugamushi O.tsutsugamushi O.tsutsugamushi O.tsutsugamushi used used used used in in in in 

this this this this studystudystudystudy

Clustera strain

Source

(when

available

Geographical 

origin

GenBank

accession 

number

Reference

Karp 402I Human Japan AF173047 37

Karp Kamimoto Human Japan AF173046 37

Karp Mori Human Japan AF173044 37

Karp Okazaki Human Japan AF173045 37

Karp CMM1 Rodent Japan AF302986 24

Karp KNP1 Rodent Japan AF302987 24

Karp KNP2 Rodent Japan AF302988 24

Karp Hirahata Chiggers Japan AF173176 40

Karp R39 Chiggers Japan AF201836 40

Karp R9 Chiggers Japan AF201837 40

Karp Jecheon Human Korea AF430143 Unpublished

TW261 Rodent Taiwan AY222636 39

Karp Karp Human New Guinea AY956315 Direct Submission

Karp Matsuzawa Human Japan AF173043 37

Yeojoo Human Korea AF430144 Unpublished

TW73R Rodent Taiwan AY222628 39

Saitama TW121 Rodent Taiwan AY222639 39

Saitama TW141 Rodent Taiwan AY222638 39

Saitama TW441 Rodent Taiwan AY222634 39

Saitama FAR1 Rodent Japan AF302989 24

Saitama HSB1 Rodent Japan AF302983 24

Saitama HSB2 Rodent Japan AF302984 24

Saitama UAP1 Rodent Japan AF302991 24

Saitama UAP2 Rodent Japan AF302992 24

Saitama UAP4 Rodent Japan AF302993 24

Saitama UAP7 Rodent Japan AF302995 24

Saitama Pajoo Human Korea AF430142 Direct Submission

Saitama Yongworl Human Korea AF430141 Direct Submission

LA-1 Chiggers Thailand AF173049 37

TW45R Rodent Taiwan AY222632 39

TW201 Rodent Taiwan AY222637 39

TWyu81 Chiggers Taiwan AY222640 39

Boryong Kuroki Human Japan M63380 16

Boryong Nishino Human Japan AF173048 37

Boryong Boryong Human Korea AM494475 42

Kato Kato Human Japan M63382 16

Kato Akita-7 Rodent Japan AF173041 37

Kato Omagari Rodent Japan AF173040 37

LF-1 Chiggers Thailand AF173050 37

Kawasaki Kawasaki Human Japan M63383 16

Kawasaki Kanda Human Japan AF173039 37
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a
 Cluster denotes clustering system proposed by Tamura et al. 2001 (16), 

and Fournier et al. 2007 (17)

Kawasaki Oishi Human Japan AF173037 37

Kawasaki Taguchi Human Japan AF173038 37

Gilliam Gilliam Taiwan DQ485289 Unpublished

Neimeng-65 China AF140143 Unpublished

TW461 Rodent Taiwan AY222631 39

Gilliam 405S Human Japan AF173036 37

Gilliam Ikeda Human Japan AF173033 37

Gilliam Iwataki-1 Rodent Japan AF173035 37

Gilliam LP-1 Chiggers Japan AF173034 37

Gilliam FAR2 Rodent Japan AF302990 24

Gilliam HSB3 Rodent Japan AF302985 24

Gilliam UAP6 Rodent Japan AF302994 24

Gilliam Yonchon Human Korea U19903 41

Gilliam SXH951 Human China AF050669 Unpublished

Shimokoshi Human Japan M63381 16

Fuji Chiggers Japan AF201834 40

LX-1 Chiggers Japan AF173042 37

TA678 Rodent Thailand U19904 38

TW381 Rodent Taiwan AY222635 39

TW521 Rodent Taiwan AY222630 39

TA763 Rodent Thailand U80636 38

TA686 Rodent Thailand U80635 38

TA716 Rodent Thailand U19905 38

TW44R Rodent Taiwan AY222633 39

TW62R Rodent Taiwan AY222629 39

TWyu11 Chiggers Taiwan AY222641 39
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Table Table Table Table 3. 3. 3. 3. Genotypes Genotypes Genotypes Genotypes of of of of O.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushi    isolated isolated isolated isolated from from from from patientspatientspatientspatients

Cluster No. positive positive rate(%)

Boryong 58 87.9

Kawasaki 4 6.1

Kato 2 3.0

Karp 1 1.5

Neimeng-65 1 1.5

Total 66



- 24 -

Table Table Table Table 4. 4. 4. 4. The The The The detection detection detection detection of of of of O.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushi    in in in in the the the the patient's patient's patient's patient's blood blood blood blood by by by by IFAIFAIFAIFA

a
 Cluster denotes clustering system proposed by Tamura et al. 2001 (16)

b Time means the days from symptoms onset to sample collection 

Patient Cluster
a

Strains Time
a

Seropositive to O.tsutsugamushi

Boryong Gilliam Karp Kato

Ig G Ig M Ig G Ig M Ig G Ig M Ig G Ig M

CUH4-271 Karp Jecheon 9 ≥1:4096 ≥1:1280 ≥1:4096 ≥1:1280 ≥1:4096 ≥1:1280 ≥1:4096 ≥1:1280

27 ≥1:4096 ≥1:1280 1:2048 1:640 ≥1:4096 ≥1:1280 ≥1:4096 ≥1:1280

CUH4-134 Boryong Boryong 6 1:2048 < 1:10 - - - - - -

12 ≥1:4096 ≥1:1280 1:2048 1:640 1:2048 1:640 1:2048 1:640

CUH4-485 Boryong Boryong 7 ≥1:4096 1:1280 1:4096 1:1280 1:4096 1:1280 ≥1:4096 1:1280

13 ≥1:4096 1:1280 ≥1:4096 1:1280 ≥1:4096 1:1280 ≥1:4096 1:1280

CUH4-3 Kato Omagari 9 1:1024 1:640 1:128 1:320 1:512 1:640 1:1024 1:640

21 ≥1:4096 ≥1:1280 ≥1:4096 ≥1:1280 ≥1:4096 ≥1:1280 ≥1:4096 ≥1:1280

CUH4-6 Kato Omagari 7 - - - - - - - -

21 ≥1:4096 - 1:512 1:160 1:512 1:1280 1:1024 1:320

CUH4-117 Neimeng-65 Neimeng-65 21 ≥1:4096 1:640 1:2048 1:160 1:2048 1:320 ≥1:4096 1:640

29 1:4096 1:1280 1:1024 1:640 1:2048 1:1280 1:4096 1:1280

CUH4-57 Kawasaki Kanda 10 - - 1:4096 1:1280 - - - 1:80

17 - - 1:4096 ≥1:1280 - - - 1:320

CUH4-31 Kawasaki Taguchi 6 1:64 - 1:256 1:320 - - 1:128 1:40

CUH4-142 Kawasaki Taguchi 7 1:128 - 1:128 - - 1:80 - -

13 1:1024 1:320 ≥1:4096 ≥1:1280 1:256 - 1:1024 1:320

CUH4-324 Kawasaki Taguchi 16 1:256 1:80 1:512 1:1280 1:64 - 1:64 -

20 1:1024 1:160 1:1024 1:1280 1:64 1:160 1:1024 -
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Table Table Table Table 5. 5. 5. 5. Homology Homology Homology Homology of of of of nucleotide nucleotide nucleotide nucleotide 56kDa 56kDa 56kDa 56kDa gene gene gene gene among among among among O.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushi    strainsstrainsstrainsstrains

CUH4-134 CUH4-485 CUH4-271 CUH4-3 CUH4-6 CUH4-117 CUH4-57 CUH4-31 CUH4-142 CUH4-324

Hirahata 90.5 90.9 99.1 71.4 71.6 75.2 72 72.3 72.3 72.3

Mori 89.5 90 98 70.7 70.9 74.3 71.8 72 72 72

Kamimoto 89.5 90 98 70.7 70.9 74.3 71.8 72 72 72

Okazaki 89.5 90 98 70.7 70.9 74.3 71.8 72 72 72

Jecheon 90.2 90.7 99.899.899.899.8 70.7 70.9 75 71.8 72 72 72

Karp 90.5 90.9 98.6 70.7 70.9 75 72.5 72.7 72.7 72.7

Matsuzawa 88.9 89.3 96.4 70.5 70.7 73.2 71.4 71.6 71.6 71.6

Yeojoo 90.5 90.9 98.2 71.1 71.4 74.5 71.8 72 72 72

Yongworl 90.2 90.7 93.4 72 72.3 74.8 72.7 73 73 73

Pajoo 91.1 91.6 94.3 71.4 71.6 75.7 73.4 73.6 73.6 73.6

LA-1 90 90.5 93.2 71.4 71.6 75.7 73.4 73.6 73.6 73.6

Nishino 97.5 97.9 89.7 72.8 73 73.7 71.9 72.1 72.1 72.1

Boryong 98.998.998.998.9 99.399.399.399.3 90.8 72.3 72.5 74.4 72.5 72.8 72.8 72.8

Kuroki 98.998.998.998.9 99.399.399.399.3 90.8 72.3 72.5 74.4 72.5 72.8 72.8 72.8

Akita-7 73.6 74.1 72.4 99.1 99.3 71.3 70.6 70.3 70.3 70.3

Omagari 73.8 74.3 72.7 99.399.399.399.3 99.599.599.599.5 71.5 70.8 70.6 70.6 70.6

Kato 73.8 74.3 72.7 99.399.399.399.3 99.599.599.599.5 71.5 70.8 70.6 70.6 70.6

LF-1 75 75.5 74.1 94.2 94.4 75.2 72.7 72.4 72.4 72.4

Kanda 76.5 77 76.3 73.1 73.4 91.5 99.599.599.599.5 99.3 99.3 99.3

Kawasaki 76.5 77 76.3 73.1 73.4 91.5 99.599.599.599.5 99.3 99.3 99.3

Oishi 76.8 77.2 76.5 72.9 73.1 91.8 99.3 99.599.599.599.5 99.599.599.599.5 99.599.599.599.5

Taguchi 76.8 77.2 76.5 72.9 73.1 91.8 99.3 99.599.599.599.5 99.599.599.599.5 99.599.599.599.5

Neimeng-65 78.7 79.2 79.9 74.1 74.3 99.399.399.399.3 91.8 92 92 92

Gilliam 78.9 79.4 79.9 74.3 74.6 98.8 91.3 91.5 91.5 91.5
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Ikeda 75.8 76.3 77 73.4 73.6 93.7 90.8 90.6 90.6 90.6

Iwataki-1 75.8 76.3 77 73.4 73.6 93.7 90.8 90.6 90.6 90.6

Yonchon 75.8 76.3 77 73.4 73.6 93.7 90.8 90.6 90.6 90.6

Shimokoshi 77.9 78.4 78.4 74.2 74.2 75.4 75.4 75.7 75.7 75.7

Fuji 74.6 75.1 72.7 70.1 70.4 69.6 69.9 69.6 69.6 69.6

LX-1 75.4 75.9 74.2 69.8 70.1 66.6 66.6 66.8 66.8 66.8

TA678 73.3 73.7 72.4 73.7 74 66.8 65.7 65.9 65.9 65.9

TA763 78.9 79.4 77.5 72 72.3 71.8 70.9 70.6 70.6 70.6

TA686 78 78.4 74.5 67.5 67.7 68.4 68 67.7 67.7 67.7

TA716 76.8 77.3 74.9 74.7 74.9 69.2 67.5 67.8 67.8 67.8
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Table Table Table Table 6. 6. 6. 6. Homology Homology Homology Homology of of of of the the the the deduced deduced deduced deduced amino amino amino amino acid acid acid acid of of of of 56kDa 56kDa 56kDa 56kDa gene gene gene gene among among among among O.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushi    strainsstrainsstrainsstrains

CUH4-134 CUH4-485 CUH4-271 CUH4-3 CUH4-6 CUH4-117 CUH4-57 CUH4-31 CUH4-142 CUH4-324

Hirahata 85.6 86.3 97.9 58.2 58.2 54.1 60.3 60.3 60.3 60.3

Mori 77.4 78.1 87.7 54.1 54.1 52.1 59.6 59.6 59.6 59.6

Kamimoto 77.4 78.1 87.7 54.1 54.1 52.1 59.6 59.6 59.6 59.6

Okazaki 77.4 78.1 87.7 54.1 54.1 52.1 59.6 59.6 59.6 59.6

Jecheon 85.6 86.3 100100100100 56.8 56.8 54.1 58.9 58.9 58.9 58.9

Karp 79.5 80.1 87.7 54.1 54.1 52.1 58.9 58.9 58.9 58.9

Matsuzawa 78.8 79.5 86.3 55.5 55.5 50.7 58.2 58.2 58.2 58.2

Yeojoo 86.3 87 95.9 58.9 58.9 52.7 58.9 58.9 58.9 58.9

Yongworl 81.5 82.2 86.3 58.2 58.2 52.7 61 61 61 61

Pajoo 75.3 76 78.8 48.6 48.6 49.3 52.7 52.7 52.7 52.7

LA-1 86.3 87 90.4 58.2 58.2 54.8 61.6 61.6 61.6 61.6

Nishino 95.2 95.9 84.1 61.4 61.4 53.1 59.3 59.3 59.3 59.3

Boryong 98.698.698.698.6 99.399.399.399.3 86.2 60.7 60.7 53.1 60 60 60 60

Kuroki 98.698.698.698.6 99.399.399.399.3 86.2 60.7 60.7 53.1 60 60 60 60

Akita-7 61.3 62 57.7 99.3 99.3 56.3 64.1 64.1 64.1 64.1

Omagari 62 62.7 58.5 100100100100 100100100100 57 64.1 64.1 64.1 64.1

Kato 62 62.7 58.5 100100100100 100100100100 57 64.1 64.1 64.1 64.1

LF-1 64.8 65.5 62 89.4 89.4 61.3 69 69 69 69

Kanda 63.5 64.2 62.8 66.4 66.4 76.6 100100100100 99.3 99.3 99.3

Kawasaki 63.5 64.2 62.8 66.4 66.4 76.6 100100100100 99.3 99.3 99.3

Oishi 63.5 64.2 62.8 66.4 66.4 77.4 99.3 100100100100 100100100100 100100100100

Taguchi 63.5 64.2 62.8 66.4 66.4 77.4 99.3 100100100100 100100100100 100100100100

Neimeng-65 65.7 66.4 67.9 66.4 66.4 86.986.986.986.9 86.9 87.6 87.6 87.6

Gilliam 65.7 66.4 67.2 66.4 66.4 86.1 86.1 86.9 86.9 86.9
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Ikeda 62 62.8 63.5 66.4 66.4 78.8 87.6 86.9 86.9 86.9

Iwataki-1 62 62.8 63.5 66.4 66.4 78.8 87.6 86.9 86.9 86.9

Yonchon 62 62.8 63.5 66.4 66.4 78.8 87.6 86.9 86.9 86.9

Shimokoshi 70.4 70.4 67.4 65.2 65.2 59.3 66.7 67.4 67.4 67.4

Fuji 66 66.7 61 58.2 58.2 49.6 61.7 61 61 61

LX-1 67.8 68.5 66.4 59.4 59.4 47.6 55.9 56.6 56.6 56.6

TA678 63.2 63.9 61.1 57.6 57.6 50 55.6 56.2 56.2 56.2

TA763 70.7 71.4 66.4 62.1 62.1 55.7 63.6 62.9 62.9 62.9

TA686 69.2 69.2 63.7 56.8 56.8 47.9 58.2 57.5 57.5 57.5

TA716 66.9 67.6 62.6 64.7 64.7 50.4 59 59.7 59.7 59.7
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Figure Figure Figure Figure 1. 1. 1. 1. Position Position Position Position of of of of primer primer primer primer used used used used for for for for 56-kDa 56-kDa 56-kDa 56-kDa gene gene gene gene amplification. amplification. amplification. amplification. Open Open Open Open reading reading reading reading frame frame frame frame of of of of the the the the gene gene gene gene is is is is represented represented represented represented 
by by by by the the the the heavy heavy heavy heavy line, line, line, line, and and and and boxes boxes boxes boxes ⅠⅠⅠⅠ,,,,ⅡⅡⅡⅡ,,,,ⅢⅢⅢⅢ    and and and and ⅣⅣⅣⅣ    show show show show the the the the position position position position of of of of variable variable variable variable domains.domains.domains.domains.
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Figure Figure Figure Figure 2. 2. 2. 2. Alignment Alignment Alignment Alignment of of of of deduced deduced deduced deduced amino amino amino amino acid acid acid acid sequence sequence sequence sequence of of of of 56kDa 56kDa 56kDa 56kDa protein protein protein protein genes genes genes genes 

 VDVDVDVDⅡⅡⅡⅡ                                                                                                                                                    VDVDVDVDⅢⅢⅢⅢ

Majority         PQPTIMPISIADRDLGVDIPNLAQAAAGQA--QLTVE--QRLGVDIPNLAQAAAGQA--QLTVE--QRLGVDIPNLAQAAAGQA--QLTVE--QRLGVDIPNLAQAAAGQA--QLTVE--QRAADRIAWLKNYAGIDYMVPDPNNPNA-RVVNPVLLNIPQGNPNVNPR-PRQA-----LANA-RVVNPVLLNIPQGNPNVNPR-PRQA-----LANA-RVVNPVLLNIPQGNPNVNPR-PRQA-----LANA-RVVNPVLLNIPQGNPNVNPR-PRQA-----LA

                 ---------+---------+---------+---------+---------+---------+---------+---------+---------+---------+

                          10        20        30        40        50        60        70        80        90        100

                 ---------+---------+---------+---------+---------+---------+---------+---------+---------+---------+

Karp             ...........V..F.I....QTS..STSRSLR.ND.--....A.......C.....R.KN..D..GPM.I..I..........PVGNP.QR.NPPAGF.         98

CUH4-271         ..............F.I....IP.QQ.QA.QP..ND.--....A.......C.....R.KN..D..GPM.I..I..........PAGNP.QR.NPPAGF.         98

Boryong          ....M.........F.I....IP..Q.QA.QPP.NDQ--K...A.......C.......K.....-GHMM..............PVGQP.QR.NQPANF.         97

Kuroki           ....M.........F.I....IP..Q.QA.QPP.NDQ--K...A.......C.......K.....-GHMM..............PVGQP.QR.NQPANF.         97

CUH4-134         ...A..........F.I....IP..Q.QA.QPP.NDQ--K...A.......C.......K.....-GHMM..............PVGQP.QR.NQPANF.         97

CUH4-485         ..............F.I....IP..Q.QA.QPP.NDQ--K...A.......C.......K.....-GHMM..............PVGQP.QR.NQPANF.         97

Kato             .....................VP.GG.NHLGDN.GANDIR..D...T.......V..........Q.-.I...........P..A...QAM.P-----CS         94

CUH4-3           .....................VP.GG.NHLGDN.GANDIR..D...T.......V..........Q.-.I...........P..A...QAM.P-----CS         94

CUH4-6           .....................VP.GG.NHLGDN.GANDIR..D...T.......V..........Q.-.I...........P..A...QAM.P-----CS         94

Gilliam          ..............V...TDI........P--.....--.......................Q....-..I.......T..P...Q..-...N-----.D         89

CUH4-117         ..............V...TDI........P--.....--...........S...........Q....-..I.......T..P...Q..-...N-----.D         89

Kawasaki         ..................TDI.....V..Q--.....--...E..................SQ....-..........T..A......-...N-----.N         89

CUH4-57          ..................TDI.....V..Q--.....--...E..................SQ....-..........T..A......-...N-----.N         89

CUH4-31          ..................TDI.....V..Q--.....--...E..................SQ....-..........T..A......-...N-----.D         89

CUH4-142         ..................TDI.....V..Q--.....--...E..................SQ....-..........T..A......-...N-----.D         89

CUH4-324         ..................TDI.....V..Q--.....--...E..................SQ....-..........T..A......-...N-----.D         89

Shimokoshi       ...N..........IA.....A.GQG--------N.D--V...A.............Y...S...QG-................PAGGGG.A.--PAAFD         87

Majority         ILNHDQWRHLVVGVTALSNANKP-SVSPVKVLSDKITQIYS-DIKPFADI

                 ---------+---------+---------+---------+---------+
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                          110       120       130       140       150

                 ---------+---------+---------+---------+---------+

Karp             .H..E........LA........-.A...............-...HL...                                                          146

CUH4-271         .H..E........LA.......H-.AP..............-........                                                          146

Boryong          .H..E...S....LA........-.A..........I....-........                                                          145

Kuroki           .H..E...S....LA........-.A..........I....-........                                                          145

CUH4-134         .H..E...S....LA........-.A..........I....-........                                                          145

CUH4-485         .H..E...S....LA........-.A..........I....-........                                                          145

Kato             .....H.......I..M......-....I....E..V...R-.V....RV                                                          142

CUH4-3           .....H.......I..M......-....I....E..V...R-.V....RV                                                          142

CUH4-6           .....H.......I..M......-....I....E..V...R-.V....RV                                                          142

Gilliam          ..D.G.............H....-..T..........K...-........                                                          137

CUH4-117         ..D.G.............H...T.RY.CQRY.GEQNY.G.IG........                                                          139

Kawasaki         ..D.....Y..............-...S.............-..RQ..K.                                                          137

CUH4-57          ..D.....Y..............-...S.............-..RQ..K.                                                          137

CUH4-31          ..D.....Y..............-...S.............-..RQ..K.                                                          137

CUH4-142         ..D.....Y..............-...S.............-..RQ..K.                                                          137

CUH4-324         ..D.....Y..............-...S.............-..RQ..K.                                                          137

Shimokoshi       ..D.A...DV...I.........-N..A..I.....S...A-......NV                                                          135
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    Figure Figure Figure Figure 3. 3. 3. 3. Phylogenetic Phylogenetic Phylogenetic Phylogenetic tree tree tree tree based based based based on on on on nucleotide nucleotide nucleotide nucleotide sequence sequence sequence sequence of of of of 

O.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushi    genesgenesgenesgenes
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Figure Figure Figure Figure 4. 4. 4. 4. Phylogenetic Phylogenetic Phylogenetic Phylogenetic tree tree tree tree based based based based on on on on deduced deduced deduced deduced amino amino amino amino acid acid acid acid sequence sequence sequence sequence of of of of 

O.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushiO.tsutsugamushi    genes   genes   genes   genes   
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