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Abstract
Background: 2019년 7월, 부산시의 한 식당을 방문한 사람에서 다수의 A형간염 환자가 신고되었다. 감염원 규명과 확산 방지를 위해 실시한 역학조사 결과를 제시하고 A형간염 관리를 위해 보완할 점을 제시하고자 하였다.
Methods: 2019년 6월 1일부터 7월 28일까지 A 식당을 방문하여 카드 결제를 한 사람과 동반자 2,865명 전체를 대상으로 코호트 조사를 수행하였다. 표준화된 설문지를 이용하여 A형간염 증상 여부와 19개 음식의 섭취여부를 조사하였으며, 이 중 보건소를 방문한 사람을 대상으로 검체를 채취하고 백신 접종을 하였다.
Results: A형간염에 확진 된 사람은 총 155명으로 발병률은 5.4%였다. 7월 넷째 주를 정점으로 하는 단봉형 유행곡선을 보였으며 식당 방문일에서 증상 발생일까지 기간의 중앙값은 31일이었다. 환자 90명의 유전형 분석 결과 1A형이 89명이었다. 식당에서 제공된 음식 중 조개젓(Salted clams) 섭취군의 발병률은 17.3%였고 비섭취군의 발병률은 0.2%로 상대위험도가 96.12 (95% CI, 13.48 to 685.40)로 가장 높았다. 다변량 로지스틱 회귀분석 결과 조개젓 섭취는 A형간염 발병 위험을 68.62배(95% CI, 9.22 to 510.87) 높였다. 역추적 조사를 통해 확보한 미개봉 조개젓에서 1A 유전형 A형간염 바이러스가 검출되었다.
Conclusions: 익히지 않은 조개류는 A형간염과 같이 분변-구강 경로로 전파되는 바이러스성 장관감염증의 집단발생을 일으키는 흔한 원인이다. 익히지 않은 조개류를 섭취하지 않도록 더욱 홍보를 강화해야 하며, 조개젓에 대한 식품 표본 검사를 더욱 확대할 필요가 있다. 또한 유행을 조기에 발견할 수 있도록 분자유전학적 감시체계를 확립하고 지역의 역학조사 역량을 강화해야 한다.
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Introduction
A형간염 바이러스는 Picornaviridae 에 속한 RNA virus로 사람이 유일한 자연 숙주이다 [1]. 중앙 및 남아메리카, 아프리카, 중동, 아시아, 서태평양 지역이 A형간염 고풍토 지역으로 알려져 있다. 발열, 무력감, 식욕 감퇴, 복통, 구토, 황달이 A형간염의 주요 증상이며 6세 미만 소아의 경우 70%가 무증상이고 연령이 증가할수록 증상 발현이 많아져 50세 이상 연령군에서는 치명률이 1.8%에 이른다. 1991년 유럽에서 처음 백신이 허가되었으며 2회 접종으로 95% 이상의 효과를 보인다. A형간염 백신은 노출 후 예방 목적으로 접종할 수 있으며 노출 후 2주 이내에 접종하는 경우 매우 높은 예방 효과를 보인다 [2]. 
A형간염 바이러스는 사람 간 접촉이나 오염된 물 또는 음식을 통해 분변-구강 경로로 전파된다. A형간염 발생이 매우 낮은 국가에서도 다양한 상황과 음식을 통해 A형간염 유행이 보고되고 있다. 병원이나 요양원에서 중환자나 노인 또는 소아를 돌보는 경우 [3,4], 노숙인과 같이 위생상태가 좋지 않은 상황 [5]에서 A형간염 유행이 일어날 수 있다. 음식의 경우 섭취 전 가열하지 않거나 충분히 가열하지 않고 먹는 재료인 조개[6], 냉동과일[7], 반건조 과일[8], 야채[9] 등의 재료를 통한 유행이 보고되었다. 
한국에서는 2011년 A형간염이 전수 감시 감염병으로 지정되었다. 2011년부터 2018년까지 가장 많은 환자가 신고된 해는 2011년 5,521명이었고, 가장 적은 환자가 신고된 해는 2013년 867명이었다 [10]. 2019년에는 17,598명의 환자가 신고되었는데, 질병관리청에서는 2019년 6월 25일과 7월 26일 일부 소규모 집단 사례의 감염원을 조개젓으로 발표하였다 [11,12]. 그러나 2018년 동기간 대비 6배 이상 신고 환자가 증가한 원인이 충분히 설명되지는 못하고 있는 상황이었다. 
2019년 봄부터 대전, 충청, 수도권을 중심으로 A형간염 환자가 큰 폭으로 증가하고 있었으나 부산의 경우 7월 초까지는 주간 A형간염 환자 신고 수가 5건 내외로 예년과 비슷한 수준이었다. 그러던 중 2019년 7월 둘째 주(7월 6일 – 7월 12일)에 9명, 셋째 주(7월 13일 – 7월19일)에 18명의 A형간염 환자가 신고되어 예년에 비해 A형간염 환자 신고가 증가하였다는 것을 인지하였다. 7월 둘째 주와 셋째 주에 신고된 환자의 공간적 집적성을 확인한 결과 부산시의 16개 구 중 B 구에서 8명의 환자가 신고되었음을 확인하였다. 주말 이후 7월 22일 월요일 하루에만 15명의 A형간염 환자가 신고되어 15명을 대상으로 전화 또는 대면 심층 인터뷰를 진행하였다. 그 결과 15명 중 12명이 6월 중 B 구에 위치한 A 식당을 방문한 것으로 확인되어 A 식당을 매개로 한 유행으로 판단하였다. 부산시와 감염병관리지원단은 감염원을 규명하고 확산을 방지하기 위해 7월 23일 역학조사팀을 꾸리고 본격적인 역학조사에 착수하였다. 

Methods

 Case definition and case finding
환자 정의는 2019년 6월 1일부터 2019년 7월 28일까지 A 식당을 방문한 사람 중 15-50일 이내에 발열, 무력감, 황달, 복통, 구토 등 A형간염에 합당한 하나 이상의 증상이 있으면서 Serum IgM anti-HAV antibodies 검사 양성 또는 A형간염 특이 유전자 검출을 위한 Reverse transcription polymerase chain reaction(RT-PCR) 검사에서 양성인 경우로 하였다. 
2019년 6월 1일부터 7월 28일까지 A 식당의 카드 결제자와 동반자 전체를 대상으로 코호트를구축하고 발병 여부를 조사하였다.
 Cohort study
 A형간염의 평균 잠복기는 28일로 해당 식당들 방문한 사람 중 다수가 잠복기 상태에 있을 것으로 예상되었다. 따라서 식당 방문자 전체를 대상으로 발병 예방과 전파 차단 조치가 필요하여 방문자 전체를 대상으로 코호트 조사를 실시하기로 하였다. 조사 시작 시점에서 A식당 방문력이 확인된 환자들의 식당 방문일이 6월 1일 이후였으므로 조사 대상자는 6월 1일 이후 방문자로 하였고 조사를 진행하면서 6월 1일 이전 방문자 중 A형간염 환자가 발견되는 경우 조사 기간을 확대하기로 하였으나 6월 1일 이전 방문자 중 환자 보고는 없었다. 업주와의 면담을 통해 식당 방문자 대부분이 카드결제를 한다는 사실을 확인하고, 질병관리청에 6월 1일부터 A 식당이 영업을 한 마지막 날인 7월 28일까지 카드결제자 명단 확보를 요청하였다. 카드결제자 명단에는 카드 소유주의 이름과 생년월일, 결제일, 전화번호가 포함되도록 요청하였다. 
[bookmark: _Hlk87968197][bookmark: _Hlk87965647]해당 기간 동안 A 식당 카드 결제자는 총 1,149명이었다. 이들에게 전화를 걸어 같이 식당을 방문하여 식사 한 동반자 1,716명의 이름과 연락처를 조사하였다. 해당기간 방문자 전체 코호트 총 2,865명을 대상으로 방문력을 다시 확인하고 A형간염 관련 증상 여부와 음식 별 섭취여부를 표준화된 질문지를 통해 전화 조사하였다. 전화조사는 부산시 내 16개 보건소의 조사 지침 교육을 받은 사람이 수행하였다. 전체 코호트 중 전화 조사에 일부라도 응답한 사람은 2,431명(84.9%)이었다. A 식당에서 제공된 음식은 반찬을 포함하여 총 19가지였으며 음식 별 섭취여부에 응답한 대상자는 총 1,436명(50.1%)이었다. 전화 조사에 응한 사람 중 1,558명(54.4%)은 보건소를 방문하였다. 증상 여부에 관계없이 검체 채취를 권고하였고 이중 1,481명(51.7%)은 혈액, 대변 또는 직장도말 검체 채취에 응하였다 (figure 1). 검체는 부산시 보건환경연구원에 검사 의뢰하였다. Serum IgM anti-HAV antibodies 검사 또는 A형간염 특이 유전자 검출을 위한 RT-PCR 검사와 A형간염 바이러스 유전형 분석이 진행되었다. 코호트 조사는 8월 10일부터 9월 5일까지 진행되었다.

Data analysis
환자 정의에 부합하는 155명 중 증상발생일이 확인되지 않은 2명을 제외한 153명의 증상발생일을 기준으로 주별 유행곡선을 기술하였다. 155명 중 A식당을 2회 이상 방문한 29명과 방문일을 기억하지 못한 2명을 제외한 124명의 식당 방문일 분포를 주별로 제시하였다. 124명의 식당 방문일부터 증상 발생일까지 기간을 중앙값, 최솟값, 최댓값을 제시하였다. 
음식 별 이변량 비교위험도 산출을 위해 식품 섭취력에 응답한 1,436명을 대상으로 분석을 진행하였고, 각 음식 별로 모름 또는 무응답인 경우는 제외하였다. 다변량 로지스틱 회귀분석에는 성별과 연령 등 주요 변수의 정보가 없는 115명을 제외하고 1,321명을 분석 대상으로 하였다. 식품섭취 여부 조사 항목에서 모름이 표기될 경우 전체 사례에서 제외되게 되어 이들로 인한 바이어스 가능성을 최소화하기 위해 모름을 별도의 분류로 포함하여 가능한 모든 조사대상자에 대한 분석을 시행하였다. 다수의 음식에 노출되어 변수간 상관성이 높음을 고려하여 서로의 효과를 고려하여 살펴볼 수 있는 다변량 분석을 시행하기 위해서 3단계로 최종 모형을 선택하였다. 우선 인구학적 변수 및 노출일을 포함한 기본 모형을 결정하고(Step 1), 이 기본모형에 주 요리(Main dish), 반찬(Side dish), 식사와 음료, 소스별로 Akaike information criterion(AIC)를 기준으로 가장 적합한 모형을 산출하였다. 그런데, 소스는 동시에 여러 개를 섭취할 수 있어 5개 소스의 모든 조합을 대상으로 추가 분석을 시행하여 가장 적합한 조합을 선택하였다(Step 2). 주요 음식군 별 분석이후 주 요리, 반찬, 식사와 음료, 소스 별 가장 적합한 모형들을 대상으로 가능한 모든 조합에 대하여 분석을 시행하고 Akaike information criterion(AIC)를 기준으로 가장 적합한 모형을 선택하였다(Step 3). 최종 모형에 포함된 변수와 A형 간염 발생과의 관련성은 Adjusted Odds Ratio와 95% 신뢰구간을 제시하고 평가하였다. 분석은 Microsoft Excel 365 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA)와 STATA version 16.0 (Stata Corp., College Station, TX, USA)을 이용하였다.

Results

 Descriptive epidemiology
전체 코호트 2,865 명 중 실험실 검사 결과 양성인 사람은 총 191명이었다. 이 중 증상이 없어 A 식당 방문일 이후 잠복기 내 발병 여부를 확인할 수 없었던 26명과 식당 방문일로부터 15-50일 간의 잠복기 내 증상이 발생하지 않은 10명은 환자 정의에 따라 제외하였다(figure 1). 따라서 환자 정의에 부합한 사례는 총 155명이었으며 발병률은 5.4%였다. 부산시에서 150명이 발생하였고 인접 province에서 5명이 발생하였다. A 식당이 위치한 B 구에서는 51명이 발생하였다. 전체 코호트 2,865 명 중 578명의 연령과 804명의 성별이 조사되지 않아 성별, 연령별 발병률을 정확히 산출할 수 없었다. 가용한 정보로 산출한 연령별 발병률은 20세 미만은 2.9%(68명 중 2명), 20대는 6.8%(555명 중 38명), 30대는 8.2%(886명 중 73명), 40대는 6.9%(495명 중 34명), 50대 이상은 2.1%(283명 중 6명), 연령 미상인 경우는 0.3%(578명 중 2명) 였다. 성별 발병률은 남성은 8.8%(1,137명 중 100명) 여성은 5.6%(924명 중 52명)였다(table 1). 
A형간염 관련 증상 중 발열은 155명 중 98명(63.2%)에서 나타나 가장 빈도가 높았다. 무력감은 80명(51.6%), 황달은 65명(41.9%), 복통은 60명(38.7%), 구토는 60명(38.7%) 순이었다.
환자들의 A 식당 방문 날짜의 분포와 유행 곡선은 figure 2와 같다. A 식당을 한 번만 방문한 환자는 124명이었고, 방문일은 6월 3일에서 7월 24일까지 분포하였다. 6월 8일에서 7월 5일까지 4주 간 방문한 환자가 108명(87.1%)을 차지하였다. 증상 시작일은 7월 7일에서 8월 17일까지 분포하였으며, 7월 넷째 주(7월 20일 – 7월 26일)를 정점으로 하는 단봉형 유행곡선의 모습을 보였다. 식당 방문일로부터 증상 발생일까지 걸린 시간의 중앙값은 31일이었으며, 최소 16일, 최대 50일이었다. 
환자 중 90명의 A형간염 바이러스 유전형이 분석되었으며, 89명은 IA형, 1명은 IB형이었다.

Relative risk of consuming each food item
[bookmark: _Hlk79442258] A 식당에서 제공된 음식의 종류는 19 종류였다. 각 음식 별 섭취여부를 묻는 설문에 응답한 사람은 1,436명이었다. 사례정의에 부합한 155명 중에는 133명이 식품 섭취력 설문에 응답하였다. 각 음식별 섭취군과 비섭취군의 발병률과 상대위험도는 table 2와 같다. 조개젓(Salted clams) 섭취군의 발병률은 17.3%였고 비섭취군의 발병률은 0.2%로 상대위험도가 96.12 (95% CI, 13.48 to 685.40)로 가장 높았다. 대패 다리살(Sliced pork)을 먹은 그룹의 상대위험도는 1.63 (95% CI, 1.11 to 2.39), 파김치(green onion kimchi)는 2.43 (95% CI, 1.00 to 5.86), 갓김치(leaf mustard kimchi)는 3.11 (95% CI, 1.28 to 7.55), 쌈장(seasoned soybean paste)은 2.6 (95% CI, 1.08 to 6.29), 새우젓(salted shrimp)은 2.05 (95% CI, 1.38 to 3.04, 갈치속젓(salted guts of hairtail)은 2.2 (95% CI, 1.47 to 3.28), 김치찌개(kimchi stew)는 1.58 (95% CI, 1.03 to 2.43)로 유의하게 높았다.  
관련요인을 함께 고려한 최종모형을 선택하기 위해 3단계로 진행한 모형선택과정에서 1단계의 기본 모형은 연령군, 성별, 방문 주 모두를 포함한 경우가 가장 적합한 모형이었다. 2단계의 주 요리(Main dish), 반찬(Side dish), 식사와 음료, 소스별 최적 모형 결과는 기본 모형의 포함변수와 함께 주 요리는 대패 다리살, 반찬은 갓김치, 식사의 경우 쌀밥, 소스의 경우는 쌈장, 새우젓, 조개젓 모두를 포함한 모형이었다. 주요 음식 별 결과를 활용한 최종 모형에는 쌈장, 새우젓, 조개젓, 대패 다리살, 쌀밥이 최종 선택되었다(supplementary table 1). 인구사회학적 변수와 노출 변수들과의 관련성에서는 여성의 발병률이 남성보다 0.49배(95% CI, 0.30 to 0.80)로 낮았다(table 3). 기간별로는 6/1~6/7일 주에 비해 6/15~6/21일 기간의 경우 9.24배(95% CI, 3.34 to 25.55)로 가장 높은 관련성을 보였고, 다음이 6/29~7/5일 기간이 4.74배(95% CI, 1.71 to 13.09), 6/22~6/28일 기간이 3.40배(95% CI, 1.20 to 9.63)의 순으로 높았고, 해당 주의 이전과 이후의 기간에서는 통계적으로 유의한 수준의 관련성이 나타나지 않았다. 섭취한 음식과의 관련성에서는 조개젓을 섭취한 경우 A형간염 발병이 68.62배(95% CI, 9.22 to 510.87) 증가하는 것으로 나타났고, 대패 다리살의 경우는 1.62배(95% CI, 1.01 to 2.60) 증가하는 것으로 나타났다. 쌀밥의 경우 OR은 음의 관련성인 0.52배(95% CI, 0.32 to 0.84)로 나타났고 쌈장의 섭취는 모름의 응답과 7.92배(95% CI, 1.31 to 47.89) 관련성이 있는 것으로 나타났다. 요약하면 6/8일부터 7/5일까지 조개젓과 대패 다리살을 먹은 경우가 A형간염 발생 위험을 높인 것으로 나타났다. 
Control measures
A형간염 환자에게는 전파예방 교육을 하였고, 환자의 가정 접촉자에게는 노출 후 백신 접종을 하였다. 해당 기간 A 식당에서 근무한 사람은 업주를 포함하여 5명이었으며 이들 중 3명이 조사과정에서 7월 29일 A형간염에 확진되었고 조개젓을 섭취한 것으로 확인되었다. 이들은 증상이 완전히 소실될 때까지 업무 종사를 제한하였다. 6월 1일에서 7월 28일까지 A 식당을 방문한 사람들의 경우 A형간염 검사와 노출 후 백신접종을 무료로 제공하였으며 984명이 백신 접종을 받았다. 또한 최대 잠복기인 50일 이내에 증상이 발생할 경우 즉시 보건소로 신고해 줄 것을 당부하였다. 

Traceback investigation
[bookmark: _Hlk87966628]7월 22일 A 식당 현장조사를 실시하고 식자재 구입 경로를 확인할 수 있는 영수증 등을 확보하였다. A 식당에서 보관 중이던 새우젓, 갈치속젓, 파김치, 갓김치와 칼, 도마 표면 도말 검체를 확보하여 부산시 보건환경연구원에 검사 의뢰하였으나 A형간염 바이러스는 검출되지 않았다. 조개젓은 7월 22일 현장조사에서는 발견되지 않았으나 이후 8월 8일 2차 현장 조사에서 개봉된 상태로 확보하였고 8월 19일 1A 유전형 A형간염 바이러스가 검출되었다. A 식당에서 제공된 조개젓은 충청남도에 위치한 업체에서 제조된 것으로 구입 영수증을 통해 확인하였으며 7월 24일 해당 지역 보건소에 이 사실을 통보하고 조사를 요청하였다. 해당 업체에서 미개봉 상태로 수거된 조개젓을 질병관리청에서 검사한 결과 1A 유전형 A형간염 바이러스가 검출되어 8월 28일 부산시로 통보되었다. 부산시는 식품의약품안전처에 후속 조치를 요청하였다. 이후 식품의약품안전처는 9월 11일에서 25일까지 국내 유통 중인 조개젓 136건을 수거하여 A형간염 바이러스 유전자 검사를 실시하였다. 그 결과 그 중 44건(국산 30건, 중국산 14건)의 제품에서 A형간염 바이러스 유전자가 검출되었다고 발표하였고, 9월 27일 조개젓을 먹지 말 것을 공식 권고하였다 [13]. 

Discussion
이 유행조사는 카드결제자 정보 조회를 통해 코호트 연구 디자인으로 수행되었다. 두 달 간의 식당 방문자 카드 결제자 정보조회를 요청하여 1,149명의 명단을 확보하였고, 결제자에게 전화를 걸어 동반한 사람 1,716명의 명단을 조사하였다. 우리나라의 식품매개 감염병 역학조사에서 카드결제자 명단을 이용하여 전체 코호트를 구축하고 조사를 수행한 최초의 사례라는 점에서 큰 의미가 있다. 
[bookmark: _Hlk79442478]이번 부산시 한 식당을 매개로 발생한 A형간염 집단발생의 감염원은 조개젓으로 확정할 수 있다. 식당 방문일에서 증상 발생일 까지의 잠복기의 분포가 중앙값 31일로 A형간염의 평균 잠복기와 같았으며 다변량 로지스틱 회귀분석에서 조개젓 섭취군의 발병 위험이 68.62배(95% CI, 9.22 to 510.87) 높음을 확인하였다. 또한 환자 90명에서 검출된 바이러스 유전형 분석 결과 89명은 IA형이었으며 역추적 조사 결과 미개봉 조개젓에서 동일한 유전형의 A형간염 바이러스가 검출된 것을 그 근거로 들 수 있다. 90명 중 1명 만이 IB 유전형으로 확인되어 해당 식당에서의 노출과는 관련이 없는 사례가 연구에 포함되었을 가능성은 매우 낮음을 확인할 수 있었다. 덜 익히거나 익히지 않은 filter feeding bivalve shellfish의 섭취는 노로바이러스나 A형간염과 같이 분변 구강 경로로 전파되는 바이러스성 장관감염증의 집단발생을 일으키는 흔한 원인이다 [14,15]. A형간염 환자에서 배출된 바이러스는 하수 처리를 통해서 충분히 제거되기 어려우므로 [16] 조개류가 서식하는 인근 해역을 오염시킨다. 그 결과 조개류의 filter-feeding nature로 인해 소화기관에 쉽게 농축된다 [14]. 1988년 중국 상하이에서 29만명의 A형간염 환자가 발생한 대규모의 유행의 주요 감염원은 익히지 않은 조개로 밝혀진 바 있다 [6]. 
[bookmark: _Hlk79442096]이 조사에서 연령별 A형간염 발병률은 20세 미만은 2.9%, 20대는 6.8%, 30대는 8.2%, 40대는 6.9%, 50대 이상은 2.1%로 20대, 30대, 40대가 상대적으로 높은 발병률을 보였다. 이는 2019년 우리나라 인구의 A형간염 IgG 항체양성률이 10대는 61.7%, 20대는 32.8%, 30대는 32.4%, 40대는 63.2%, 50대 이상은 95%이상이었던 연구와 일치하는 결과이다 [17,18]. 다변량 분석 결과 연령별 발생률의 차이는 없었다. 가장 강력한 위험요인인 조개젓 섭취와 연령 간 관련성으로 인해 연령 효과가 사라진 것으로 보인다. 또한 이변량 분석과 다변량 분석에서 여성의 발병률이 낮게 나타났다. 이는 우리나라 성인의 성별 항체양성률이 유의미한 차이가 없음을 감안하면 [18–20] 조사에 포함되지 않은 조개젓 섭취량 또는 일반 인구집단과는 다른 노출집단의 특이성으로 인한 결과일 수 있다. 다변량 분석에서 유의미한 발병률의 차이를 보인 음식인 대패 다리살, 쌈장, 쌀밥 등은 교차오염 또는 식품 간 상관성으로 인한 실제 또는 잔여 교란(residual confounding)의 가능성으로 생각된다. 새우젓의 경우 조개젓과 선택관계에 있으므로 통계적으로 유의하지 않은 음의 상관성을 보인 것으로 생각된다.
[bookmark: _Hlk79442498]A형간염은 평균 잠복기가 28일 (최소 15일, 최대 50일)로 길어 [21] 낮은 수준의 유행이 지속되거나 여러 지역에서 유행하는 경우 수주에서 수개월 간의 산발 사례로 인지되기 쉽고 감염원이 되는 식품과의 연관성을 발견하기 어렵다 [22]. 2019년 우리나라 A형간염 유행의 경우도 3월 부터 시작된 유행이 9월 27일 식약처의 조개젓 섭취 중단 권고가 있을 때까지 수개월간 단일 식품에 의한 유행임을 알지 못하였다 [13]. 그 결과 원인 식품인 조개젓에 대한 노출이 수개월간 지속되는 결과를 낳았다. 익히지 않은 조개류를 섭취하지 않도록 권고하고 조개젓에 대한 식품 표본 검사가 확대된 이후 A형간염 환자 수는 급격하게 감소하였다. 그러나 2020년과 2021년에도 조개젓으로 인한 소규모 유행이 지속적으로 보고되고 있는 실정이다 [23,24]. 익히지 않은 조개류를 섭취하지 않도록 더욱 홍보를 강화해야 하며, 조개젓에 대한 식품 표본 검사를 더욱 확대할 필요가 있다. 또한 A형간염 신고 자료로 유행을 조기에 인지하기 위해서는 지역사회에서 시간적, 공간적 집적성이 있는지 여부를 지속적으로 살피고 환자를 대상으로 면밀한 인터뷰를 시행할 필요가 있다. 또한 국제적이고 복잡한 유통망을 가진 식품을 매개로 한 A형간염 유행의 경우 분자유전학적 분석을 통해 유행이 인지되고 이후 역학 조사를 통해 원인 식품을 밝혀낸 경우가 많다 [7,25,26]. 따라서 A형간염 유행을 조기에 인지하기 위해서는 우리나라에서도 분자유전학적 실험실 감시가 반드시 필요하다. 이번 조사에서도 인체 검체와 조개젓에서 동일한 유전형의 A형간염 바이러스가 검출되었으나 분자유전학적 계통 분석 결과는 제시하지 못하였다. 분자유전학적 실험실 감시 데이터를 축적하여 원인 식품과의 인과관계 증명에도 활용할 필요가 있다.
이 연구는 다음과 같은 제한점을 가지고 있다. 첫째, 연구 대상자의 IgG 항체 검사를 수행하지 못하였다. 엄밀한 의미에서의 발병률은 IgG 항체양성자를 분모에서 제외하여 감수성자만을 대상으로 해야 하며 이는 분석 결과의 해석에도 영향을 주는 요인이다. 향후 A형간염 역학조사에서는 IgG 검사를 포함하여 정확한 발병률 산출과 결과의 해석이 가능하도록 할 필요가 있다. 또한 유증상자 491명 중 376명(76.6%)이 검사를 받아 (figure 1) 발병률이 낮게 산출되었을 수 있다. 둘째, 식품 섭취력 조사의 응답률이 50.1%로 낮았으며 섭취량이 조사되지 않았다. 식품 섭취량 역시 발병에 주요한 영향을 준다는 점에서 조사가 필요하며 양-반응 관계 분석을 통해 인과성을 평가하는 중요한 부분이 될 수 있다. 향후 조사에서는 응답률 제고를 위해 노력할 필요가 있으며 섭취량도 조사되어야 하겠다. 셋째, 이 조사에서는 카드결제자의 명단만으로 코호트를 구축하였으므로 현금결제자가 누락되었다. 한국은행의 발표자료에 의하면 2019년 식당과 커피숍 이용자의 현금 결제율은 16.4%이고 연령이 증가할수록 현금결제자 비율이 높았다[27]. 현금결제자 누락을 줄이기 위해 현금영수증 발행 명단을 확보할 수 있는 법적인 근거 마련이 필요하다. 
[bookmark: _Hlk79442316]우리나라는 20대에서 40대 사이 연령군의 A형간염 IgG 항체양성률이 낮아 감수성 집단의 규모가 크기 때문에 수년 주기로 유행이 반복되고 있다 [10]. 또한 A형간염은 연령이 증가함에 따라 중증도가 증가하므로 [21] 향후 감수성 집단의 연령 증가에 따라 중증도도 증가할 것으로 예상된다. 유행을 조기에 발견할 수 있도록 분자유전학적 감시체계를 확립하고 지역의 역학조사 역량을 강화하여야 한다. 또한 A형간염 바이러스에 오염될 가능성이 있는 식품에 대한 검사도 확대할 필요가 있다.
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Figure 1. Study flow of restaurant A visitor cohort study 
[image: ]
* Eligible for case definition
The numbers in parentheses indicate the number of people who responded to the food intake history






Figure 2. Epidemic curve (B) and distribution of date of visit (A)
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[bookmark: _Hlk79087300]Table 1. Attack rate by age group, gender and visit date
	
	
	Total cohort
	Number of cases
	Attack rate (%)

	Total
	
	2,865
	155
	5.4 

	Age group
	<20
	68
	2
	2.9 

	
	20-29
	555
	38
	6.8 

	
	30-39
	886
	73
	8.2 

	
	40-49
	495
	34
	6.9 

	
	50≤
	283
	6
	2.1 

	
	unknown
	578
	2
	0.3 

	Gender
	male
	1,137
	100
	8.8 

	
	female
	924
	52
	5.6 

	
	unknown
	804
	3
	0.4 

	Visit date
	6/1-6/7
	352
	6
	1.7 

	
	6/8-6/14
	326
	22
	6.7 

	
	6/15-6/21
	348
	43
	12.4 

	
	6/22-6/28
	393
	31
	7.9 

	
	6/29-7/5
	380
	38
	10.0 

	
	7/6-7/12
	320
	11
	3.4 

	
	7/13-7/19
	326
	3
	0.9 

	
	7/20-7/28
	379
	1
	0.3 

	
	unknown
	41
	0
	0.0 









Table 2. Relative risk for ingestion of each food item
	Food item
	AR of 
ingestion group1
	AR of 
non-ingestion group2
	RR (95% CI)

	Pork belly
	7.8 
	(98/1,256)
	6.4
	(7/109)
	1.22
	(0.58-2.55)

	Pork neck
	8.9 
	(73/821)
	6.3
	(32/511)
	1.42
	(0.95-2.12)

	Sliced pork
	9.7
	(62/636)
	6
	(40/669)
	1.63
	(1.11-2.39)

	Green onion kimchi
	8.3
	(100/1,204)
	3.4
	(5/146)
	2.43
	(1.00-5.86)

	Leaf Mustard Kimchi
	8.3
	(96/1,153)
	2.7
	(5/187)
	3.11
	(1.28-7.55)

	Seasoned soybean paste
	8.2
	(99/1,203)
	3.2
	(5/158)
	2.6
	(1.08-6.29)

	Salted shrimp
	10.9
	(64/587)
	5.3
	(36/677)
	2.05
	(1.38-3.04)

	Salted clams
	17.3
	(130/752)
	0.2
	(1/556)
	96.12
	(13.48-685.40)

	Salted guts of hairtail
	11.1
	(68/611)
	5.1
	(33/652)
	2.2
	(1.47-3.28)

	Sesame oil with salt
	7.6
	(74/978)
	8
	(27/339)
	0.95
	(0.62-1.45)

	Pickled vegetables
	7.6
	(71/935)
	8.4
	(29/346)
	0.91
	(0.6-1.37)

	Lettuce
	7.4
	(77/1,044)
	8.8
	(27/306)
	0.84
	(0.55-1.27)

	Sesame leaf
	7.7
	(80/1,038)
	7.8
	(24/308)
	0.99
	(0.64-1.53)

	Pepper
	7.7
	(74/955)
	7.1
	(28/397)
	1.1
	(0.72-1.67)

	Garlic
	7.2
	(76/1,057)
	8.9
	(26/292)
	0.81
	(0.53-1.24)

	Boiled rice
	6.7
	(61/913)
	9.9
	(42/425)
	0.68
	(0.46-0.98)

	Kimchi stew
	8.7
	(72/824)
	5.5
	(27/489)
	1.58
	(1.03-2.43)

	Soybean paste stew
	5.9
	(21/357)
	8.3
	(79/948)
	0.71
	(0.44-1.12)

	Spicy noodles
	6.7
	(6/90)
	7.9
	(98/1,247)
	0.85
	(0.38-1.88)

	Water
	7.5
	(90/1,205)
	9.6
	(14/146)
	0.78
	(0.46-1.33)


1 % (No. of cases/No. of people who ingested)
2 % (No. of cases/No. of people who did not ingest)
AR, attack rate; RR, relative risk; CI, confidence interval


Table 3. The association between food consumed and Hepatitis A cases
	
	
	aOR
	95% CI

	Age group
	0~29
	ref.
	

	
	30~39
	1.53
	(0.86-2.70)

	
	40~49
	1.05
	(0.54-2.04)

	
	50 and over
	0.37
	(0.11-1.18)

	Gender
	Male
	ref.
	

	
	Female
	0.49***
	(0.30-0.80)

	Visit date
	6/1~6/7
	ref.
	

	
	6/8~6/14
	2.77
	(0.94-8.18)

	
	6/15~6/21
	9.24***
	(3.34-25.55)

	
	6/22~6/28
	3.40**
	(1.20-9.63)

	
	6/29~7/5
	4.74***
	(1.71-13.09)

	
	7/6~7/12
	1.29
	(0.32-5.13)

	
	7/13~7/19
	0.38
	(0.04-3.42)

	
	7/20~7/28
	0.45
	(0.05-4.12)

	Seasoned soybean paste
	No
	ref.
	

	
	Unkonwn
	7.92**
	(1.31-47.89)

	
	Yes
	2.55
	(0.93-7.02)

	Salted shrimp
	No
	ref.
	

	
	Unkonwn
	0.70
	(0.22-2.21)

	
	Yes
	0.70
	(0.43-1.14)

	Salted clams
	No
	ref.
	

	
	Unkonwn
	5.10
	(0.27-96.43)

	
	Yes
	68.62***
	(9.22-510.87)

	Sliced pork
	No
	ref.
	

	
	Unkonwn
	1.43
	(0.48-4.31)

	
	Yes
	1.62**
	(1.01-2.60)

	Boiled rice
	No
	ref.
	

	
	Unkonwn
	0.41
	(0.12-1.42)

	
	Yes
	0.52***
	(0.32-0.84)


[bookmark: _Hlk82885480]*p<.05, ** for p<.01, and *** for p<.001
aOR, adjusted Odds Ratio; CI, Confidence Interval 
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