
Korean Journal of Pediatrics Vol. 49, No. 3, 2006

□특집 종설 :예방접종의 최근 진전□

1)

폐구균 다당질 백신이 1983년부터 미국에서 사용되었으며 주

로 성인의 침습성 폐구균 감염에 대한 예방 효과가 입증되었다.

이러한 백신은 T-세포 비의존성 면역 반응(T-cell independent

immune response)을 일으키기 때문에 어린 소아에서는 면역원

성이 낮고 효과가 적다. 그러므로 다당질 백신은 2세 미만의 소

아에서는 사용되지 않았다. 그러나, 폐구균 피막 다당질(capsular

polysaccharide)을 운반체 단백(carrier protein)과 결합시킨 폐

구균 단백 결합 백신(pneumococcal protein conjugate vaccine,

PCV)은 T-세포 의존성 반응을 일으켜서 아기에도 우수한 항

체 반응과 면역 기억(immunologic memory)을 유발한다
1, 2)

.

현재 사용되고 있는 7가 PCV은 혈청형 4, 6B, 9V, 14, 18C,
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19F 및 23F 등을 포함하고 있으며 CRM197 단백에 결합시킨

것이다(Prevenar
TM

, Wyeth Pharmaceutical, USA). 미국에서는

2000년 2월에 미국 FDA의 인가를 받았으며 현재 세계적으로

50개국 이상에서 인가되었다. 미국에서는 2000년 후반기부터 미

국 기본접종에 포함되어
3, 4)

, ① 연령 24개월 미만의 모든 소아에

게 접종하며, ② 24-59개월의 소아 중에는 폐구균 감염의 위험

이 높은 경우(겸상구 빈혈, 해부학적 및 기능적 무비증, 당뇨병,

만성 폐질환, 만성 심장 질환 등의 만성 질환, 뇌척수액 누출 및

면역 기능 억제 환자 등) 및 ③ 인공 와우 이식술(cochlear im-

plant)을 받았거나 받을 사람들에게 추천한다. 또, 24-59개월의

모든 소아들에게 접종을 고려할 수 있으며, 이 경우에는 질병의

빈도를 고려하여 24-35개월의 소아, 어린이집 또는 유아원(day

care center)에 다니는 소아 및 미국 Alaska와 원주민 및 Af-

rica계 주민의 자녀들을 우선적으로 접종하도록 추천한다.

우리나라에서는 7가 PCV이 기본 접종에는 포함되어 있지 않

폐구균 단백 결합 백신의 효능 및 효과
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Streptococus pneumoniae is an important cause of invasive infections as well as non-invasive infec-

tions such as acute otitis media and sinusitis both in children and adults. Resistance of S. pneumo-

niae to multiple antimicrobials is increasing and poses therapeutic challenges, and prevention became

more important. 23-valent polysaccharide vaccine has been used for the last several decades, but is

not effective in children <2 years of age, the highest risk group of invasive diseases. Recently, a 7-

valent pneumococcal protein conjugate vaccine(PCV) which is effective in infants and young children

has been developed. The efficacy of PCVs against invasive pneumococcal disease and pneumonia is

well established and is documented in several well-conducted studies. However, the effect of PCVs

on otitis media is less obvious and more complex. PCVs clearly reduce diseases caused by vaccine-

type(VT) pneumococci, but replacement of VT serotypes by non-VT serotypes in nasopharyngeal

carriage of S. pneumoniae is responsible for the increase in acute otitis media caused by non-VT

serotypes. Three years after introduction of PCV in the US, some increase of invasive infections

with serotype 19A possibly due to serotype switching within certain vaccine type strains has been

noted. Since most antibiotic-resistance in S. pneumoniae is confined to VT serotypes, vaccine use

also reduces antibiotic resistance. With development of PCV, there was a great advance in the pre-

vention of pneumococcal diseases, but replacement with potential virulent organisms and development

of antibiotic resistance in non-VT pneumococci is a possibility that needs careful monitoring. (Ko-

rean J Pediatr 2006;49:235-241)
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으며, 우리나라에서도 폐구균이 소아의 중증 감염의 중요한 원인

의 하나이며 폐구균 단백 결합 백신의 필요성은 인정되나 백신

이 고가인 점을 고려하여 질병의 위험 및 비용에 관해 보호자와

충분히 상의한 후에 접종 여부를 결정하도록 권하고 있다
5)
. 접

종하는 방법은 Table 1과 같다.

현재 사용되고 있는 7가의 CRM197 결합 백신 외에도 여러

가지의 9-13가 백신이 개발되고 있으며
2, 6)

, 11가 또는 13가 백

신은 향후 4-5년 후에 사용될 수 있을 것으로 예상된다.

백신의 효능(vaccine efficacy)과 효과(vaccine effectiveness)

를 흔히 혼동하여 사용하고 있으나 엄 히 말하면 다르다. 백신

의 효능이란, 즉 백신이 작용을 하는지(“Does the vaccine

work”)에 대한 것이고 이상적인 상태에서 이중 맹검에 의해 백

신에 의해 질병이 감소하는 정도를 평가하는 것을 말한다. 백신

의 효과는 백신이 사람들에게 도움이 되는지(“Does vaccination

help people”)에 대한 것으로 임상적으로 백신을 사용하 을 때

얻을 수 있는 이점이 무엇인지에 대한 것이며, 주로 후향적, 관

찰적 연구(observational study)를 통해 평가할 수 있다. 백신의

효과에는 군집면역, 백신의 공급 능력 등 백신 접종에 관련되는

모든 요소들이 향을 미치게 된다. 이 지면에서는 PCV의 효능

및 백신 접종 후 나타나는 효과에 관해서 기술하고자 한다. 백

신의 허가전 연구 및 면역원성 등에 대해서는 이전에 검토된 바

있다
7, 8)

.

폐구균 단백 결합 백신의 침습성 감염 및

폐렴의 빈도에 대한 향

침습성 감염에 대한 PCV의 효과는 여러 연구에서 증명되었

다. CRM197 단백 결합 7가 폐구균 백신의 허가 전 중추연구

(pivotal study)가 미국 Northern California에서 시행되었으며
9)
, 두 번째 연구로서 Navajo 및 White Mountain Indian 소아

에서 시행되었다
6)
. 이 두 연구 모두에서 7가 백신은 안전하며

침습성 폐구균 감염의 예방에 매우 효과적이라는 것이 밝혀졌던

바, 백신에 포함된 혈청형(vaccine type, VT)에 의한 침습성 감

염의 예방 효능(efficacy)이 85% 이상이었으며, California 연구

에서는 흉부 방사선 검사상 이상을 보이는 폐렴의 예방 효능이

20%이었다.

이후, 세 번째와 네 번째 연구로서 South Africa
10, 11)

와

Gambia
12)
에서 시행되었으며, 이 두 연구에서는 9가 백신이 사

용되었다. 9가 백신에는 미국 등 선진국에서는 흔하지 않으나

일부 개발도상국에서 침습성 감염의 상당한 부분을 차지하는 혈

청형인 1형과 5형이 추가로 포함되어 있다. 9가 백신을 사용한

이 두 연구에서도 VT에 의한 침습성 폐구균 감염의 예방에 효

과적이었으며(각각 83% 및 77%), South Africa 연구에서는

HIV 감염아에서도 VT 혈청형 폐구균에 의한 침습성 감염의 예

방 효과가 65%로서 HIV 비감염아에서의 예방 효과에 비해서는

낮으나 우수한 것으로 나타났다. 두 연구에서 방사선 검사상 폐

포의 침윤을 보이는 폐렴의 예방효능이 각각 25%(HIV 비감염

아) 및 37%이었다. South Africa 연구 결과에서 매우 흥미있는

사실로서 백신 접종자에서 여러 가지 호흡기 바이러스성 폐렴의

감소 효능이 31%이었으며
10)
, 이는 폐구균 폐렴의 발생에 바이러

스가 관여한다는 것을 처음으로 증명한 것이다. 한편, Gambia

연구에서는 백신 접종아에서 전체적으로 사망률의 16%를 줄일

수 있었다
12)
.

2000년 후반기부터 2004년까지 7가 PCV이 소아 정기 접종에

포함된 나라는 미국뿐이므로 미국에서만 정기적인 사용 후 PCV

의 폐구균 감염 발생에 미치는 향에 관한 자료가 있다. 이에

의하면, 미국에서는 VT 혈청형에 의한 침습성 폐구균 감염이

현저히 감소하 으며, 이로 인해 전체적으로 소아에서의 침습성

폐구균이 현저히 감소하 다. Whitney 등이 보고한 미국 CDC

의 2001년 자료에 의하면, 침습성 폐구균 감염의 연간 빈도가

1998-1999년의 인구 10만명당 24.3명에서 2001년에는 17.3명으

로 감소하 다. 가장 큰 감소를 보인 연령군은 2세 이하군으로

서 빈도가 10만명당 188.0명에서 59.0명으로 69%의 감소를 보

으며, VT 혈청형 및 VT-관련(related) 혈청형에 의한 감염이

각각 78% 및 50%가 감소하 다
13)
.

미국 CDC의 Active Bacterial Core Surveillance의 2004년

자료에 의하면, 전체적으로 1999-2000년의 인구 10만명당 23.3

명에서 2003-2004년에는 인구 10만명당 13.1명으로 더욱 감소하

으며, 5세 미만 연령군에서는 88.7명에서 22.4명으로, 5세 이상

에서는 18.4명에서 12.4명으로 감소하 다
14)
. 한가지 우려되는

Table 1. Recommended Schedule for Doses of 7-valent PncCRM

Age at first dose Primary series Booster dose

2-6 mo

7-11 mo

12-23 mo

24-59 mo

Healthy children
*

High risk children

3 doses, 2 mo apart†

2 doses, 2 mo apart†

2 doses, 2 mo apart§

1 dose

2 doses, 2 mo apart§

1 dose at 12-15 mo☨

1 dose at 12-15 mo

*
Includes children with sickle cell disease, asplenia, HIV infection, chronic illness, or immunocompromising condition

†For children vaccinated at age <1 yr, minimum interval between doses is 4 weeks
☨Booster doses to be given at least 8 weeks after the final dose of the primary series
§Minimum interval between doses is 8 weeks
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것은 혈청형 19A에 의한 침습성 질환의 빈도가 5세 미만 소아

10만명당 1999-2000년의 2.6명에서 2003-2004년에는 6.5명으로

유의하게 증가하 으며(rate ratio[RR], 2.5[95% confidence in-

terval{CI}], 1.7-3.7), 5세 이상에서도 0.48명에서 1.2명(RR, 265

[95% CI], 2.0-3.4)으로 유의하게 증가하여, 침습성 질환에서도

대치현상이 관찰되었다는 것이다. 이에 관해서는 대치현상 절에

서 자세히 기술하 다.

폐구균의 보균율 및 전파에 대한 향

폐구균의 정상적으로 비인두(nasopharynx)에 집락을 형성할

수 있다. 많은 사람들에서, 특히 아 및 어린 소아들에서, 호흡

기 점막에 수주 또는 수개월간 간헐적으로 또는 지속적으로 집

락을 형성할 수 있다(colonize). 백신이 VT 혈청형 폐구균의 비

인두 집락을 감소시킬 수 있으면, 백신 접종자에서 VT 혈청형

의 집락을 줄이고 이로 인해 침습성 질병을 감소시킬 뿐만 아니

라 다른 사람에게 전파도 줄일 수 있기 때문에 폐구균 감염의

역학에 큰 향을 미치게 된다.

PCV 접종으로 비인두에 VT 혈청형 폐구균의 집락을 현저히

줄일 수 있다는 사실은 많은 연구에서 확인되었다
6, 15-17)

. 백신

접종자에서 비인두의 폐구균 보균율을 줄이면 다른 사람에게 폐

구균의 전파가 줄어들기 때문에 백신 접종을 받지 않은 사람에

서도 폐구균 질환이 감소할 수 있다. 이를 군집 면역(herd im-

munity)이라고 한다. 최근 Dagan 등
18)
, Givon-Lavi 등

19)
은

PCV으로 폐구균의 전파를 줄일 수 있다는 사실을 잘 보여 주었

다. 이들은 이중 맹검 연구에서, 유아원에 다니는 12-35개월의

소아 262명을 9가 PCV 접종군과 수막구균 단백 결합 백신 접

종군으로 무작위로 나누어 접종하고 2년간 추적관찰하면서 1-2

개월 간격으로 비인두 도찰 배양을 하 다. 동시에 상기 소아들

의 연령 18개월 이하이며 백신을 접종받지 않은 동생들에서도

연령이 18개월이 될 때까지 매달 비인두 도찰 배양을 시행하

다. 그 결과, 유아원에 다니는 소아에서 2년간 채취한 검체에서

VT의 혈청형 폐구균의 분리율이 백신군에서는 13%, 대조군에

서는 21%로 전체적으로 백신군에서 분리율이 감소하 다 (P<

0.001). VT-관련형의 하나인 6A의 분리율도 감소하 다 (7%

vs. 13%; P=0.0032). 한편, 백신 접종아의 동생들에서 채취한

비인두에서의 VT 혈청형의 폐구균의 분리율이 21%로 비접종아

동생들의 분리율 34%보다 유의하게 낮았다(P<0.017).

전술한 바와 같이 Whiteny 등의 보고
13)
에서 미국에서 백신

접종이 시작된 2000년의 다음해인 2001년에 1998-1999년에 비

해서 백신을 접종받은 연령이 1세 이하 연령군에서 VT 혈청형

및 VT-관련 혈청형에 의한 침습성 감염의 빈도가 각각 78%

및 50% 감소하 다. 그러나, 성인에서도 침습성 폐구균 감염이

2001년에는 백신 접종 전에 비해 감소하 다. 백신 접종아들의

부모에 해당하는 연령인 20-39세 군에서 전체적으로 32% 감소

하 고(P<0.001), 조부모에 해당하는 연령인 65세 이상군에서는

18%가 감소하 으며(P<0.001), 그 감소의 정도는 VT 혈청형에

의한 감염의 경우에 더욱 현저하 다. 기본 접종에 포함된 후

더 오랫동안 관찰한 Black 등의 Northern California 연구에서

는 PCV가 기본 접종에 포함된 후 3년 동안 관찰하 다
20)
. 백신

도입 후 3년째인 2003년에는, 백신 공급 부족으로 인해 많은 소

아가 불완전하게 접종 받았음에도 불구하고, 5-19세군, 20-39세

군, 40-59세군 및 >60세군에서 침습성 폐구균 감염이 전체적으

로 각각 39%(P=0.14), 52%(P=0.0009), 16%(P=0.16) 및 27%

(P=0.0006)가 감소하여, Whitney 등의 보고와 일치하는 소견을

보 다.

그러므로, PCV 접종으로 인해 백신 접종자에서 칩습성 폐구

균 감염이 현저히 감소하는 효과 외에도, 폐구균의 보균율 및

전파가 감소하여 군집 면역으로 인해 접촉자에서도 질병이 감소

하는 효과를 얻을 수 있다.

대치 현상(The replacement phenomenon)

다양한 종류의 PCV들을 세계 여러 지역에서 다양한 연령군

을 대상으로 2상 임상 시험을 시행하는 과정에서 뜻밖에 지속적

으로 관찰되는 현상이 관찰되었다. 즉, 대부분의 연구에서 백신

접종자에서 VT 혈청형 폐구균의 비인두 집락율이 감소함과 동

시에 VT에 포함되지 않는 혈청형 폐구균의 집락율이 증가하

다
2, 6, 16, 17)

. 이러한 예상하지 못한 현상을 대치 현상(replace-

ment phenomenon)이라고 한다. 이러한 현상은 백신 접종 후,

non-VT 혈청형 폐구균에 의한 감염이 증가할 가능성을 시사한

다. 이러한 현상은 중이염에 대한 임상 시험 과정에서도 관찰되

었으며, 중이염에서의 대치 현상에 관해서는 중이염 절에서 자세

히 기술하 다.

이러한 대치 현상은 집락율
18, 19)

및 중이염에서는 현저하며 백

신 임상 시험 중에도 관찰되었으나, 침습성 질환에서는 미국에서

2000년 후반기부터 아에 대한 정기 접종이 시작된 후에 2001

년의 자료에서는 non-VT에 의한 질병의 증가가 있었으나 통계

적으로 유의한 수준이 아니었다. 미국에서, 특히 HIV 감염자에

서는, non-VT 혈청형 폐구균에 의한 침습성 질환이 증가하는

경향이 관찰되었다
21)
. 그러나, 전술한 바와 같이, 미국 CDC 자

료에서 2003-2004년에는 1999-2000년의 5세 미만 소아 10만명

당 2.6명에서 6.5명으로 통계적으로 유의하게(RR, 2.5[95% CI],

1.7-3.7) 증가하 다
14)
. 이러한 현상으로 볼 때, 침습성 질환에서

의 대치 현상은 집락이나 중이염에서와 같이 백신 접종 후 즉시

나타나지는 않고 점진적으로 나타나지만 지속적으로 나타나는

현상일 가능성이 있다. 침습성 질환에서 대치현상이 일어나지만,

VT에 의한 질병의 감소 정도가 대치 현상에 의해 증가하는 정

도보다 훨씬 크기 때문에 전체적인 질병의 빈도는 백신 접종 전

보다 훨씬 감소하 다
13, 14, 20)

.

또, 침습성 질환에서 19A에 의한 대치 현상에서 주목할 사항

은, 백신 접종 후 분리된 19A의 균주들의 유전적 구성(유전형)

- 237 -



이환종 : 폐구균 단백 결합 백신의 효능 및 효과

에 있어서, 백신 접종 전에 분리된 혈청형 19A를 구성하던 유전

형이 주를 이루지만 일부 19A 혈청형 균주들의 유전형은 VT

균주들의 유전형으로 구성되어 있어서, 백신 접종 후 혈청형

19A가 증가하는 기전으로 VT 혈청형 균주들이 피낭 전환(cap-

sular switching)에 의해 19A로 바뀌었을 가능성이 있다는 것

이다. 향후 혈청형 및 유전형의 변화에 대한 지속적인 감시가

필요하다.

최근에 소아에서 특정한 혈청형, 특히 VT 혈청형의 폐구균의

집락과 포도상구균(Staphylococcus aureus)의 집락간에 반비례

관계에 있다는 보고가 있었다
22, 23)

. 이러한 보고는 이 두 균종간

에 집락에 있어서 경쟁관계에 있다는 것을 의미하므로 상당히

우려되는 결과이다. 만약 이것이 사실이라면, 백신 접종이 광범

위하게 시행되면 non-VT 혈청형 폐구균에 의한 대치 현상뿐만

아니라 포도상구균에 의한 대치 현상이 일어날 수 있으며, 이로

인해 포도상구균 감염이 증가할 수도 있다. 다행히 아직까지

PCV 사용으로 인해 포도상구균 감염이 증가한다는 증거는 발견

되지 않았다.

폐구균의 항생제 내성에 대한 향

유아원 생활 또는 대가족 제도 등의 집된 생활 여건에서

많은 양의 항생제 사용이 항생제 내성 폐구균의 출현 및 확산에

가장 중요한 요소라는 사실은 잘 알려져 있다. 또, 항생제 내성

폐구균의 집락 및 확산을 감소시키기 위한 조치의 하나로서 항

생제 사용량을 현저히 감소시켜야 한다는 것도 잘 알려져 있다.

한편, PCV를 사용함으로써 일반적인 폐구균의 집락 및 확산뿐

만 아니라 항생제 내성 폐구균의 집락 및 확산을 감소시킬 수

있을 전망이 밝다.

항생제 내성 폐구균, 특히 페니실린 고도 내성, macrolide 내

성, 및 다약제 내성 폐구균은 대부분이 혈청형 6B, 9V, 14, 19F

및 23F 등의 5가지 혈청형에 속한다. 이러한 혈청형들은 소아

연령에서 흔히 질병을 일으키므로 개발되는 모든 PCV에 포함되

어 있으며, 백신 접종으로 이러한 혈청형이 감소하면 폐구균의

항생제 내성률이 감소된다. 이러한 사실은 침습성 감염과
10, 13, 20)

보균자 연구
18, 19)

에서 잘 밝혀졌다. 전술한 바와 같이 Dagan 등

의 유아원 연구에서 대조군 접종자에 비해서 9가 PCV 접종자

에서 항생제 내성률이 높은 VT 혈청형의 폐구균 집락율이 감소

하고(13% vs. 21%) 한편 항생제 내성률이 낮은 non-VT 혈청

형의 집락율이 증가하 으며(44% vs. 33%), 결과적으로 각 대

상아에서 2년 동안 채취한 모든 비인두 도찰에서 페니실린(20%

vs. 27%; P<0.001), TMP/SMX(20% vs. 26%; P<0.001),

erythromycin(8% vs. 12%; P<0.001) 내성 폐구균의 분리율이

감소하 다
18)
. 한편, 이 연구와 동시에 Givon-Lavi 등이 유아원

생의 동생들을 대상으로 시행한 연구에서도, 9가 PCV 접종자의

동생들에서 채취한 비인두 도찰에서 항생제 내성 폐구균의 분리

율이 대조군 백신을 접종받은 동생들에서 채취한 비인두 도찰에

서 분리되는 빈도보다 낮았다
19)
. 결국, PCV은 백신 접종자에서

항생제 내성 폐구균의 집락을 감소시킬 뿐만 아니라 항생제 내

성균의 전파도 감소시킨다.

항생제의 사용이 내성균의 확산에 기여하므로 백신 접종으로

항생제 사용을 줄일 수 있으면, 폐구균에 대한 직접적인 효과와

는 별도로, 항생제 내성의 감소에 도움을 줄 수 있다. PCV 접종

자에서는 대조군에 비해서 항생제 사용이 감소하 다는 보고가

있다. Dagan 등
24)
의 보고에서는 9가 PCV을 접종받은 유아원생

들에서는 상기도 감염시 항생제 처방률이 대조군에 비해서 20%

가 감소하 다(P<0.001). Northern California에서 7가 PCV의

대규모 임상 시험에서는 PCV을 1회 이상 접종받은 소아에서는

항생제 처방률이 5.4%가 감소하 으며, 계획된 백신을 모두 접

종받은 소아에서는 백신을 처음으로 접종한 후부터 3.5세까지의

기간동안 100명당 35회의 항생제 처방이 감소하 다
25)
.

백신 접종으로 백신 접종자 및 접종자와 접촉한 사람에서 항

생제 내성 폐구균에 의한 침습성 감염이 감소한다. Whiteny 등

의 보고에서는 미국에서 7가 PCV 도입 다음해에 페니실린 비

감수성 폐구균 및 감수성 폐구균에 의한 침습성 감염률이 백신

도입 전에 비해 전체적으로 각각 35%(10만명당 6.3명에서 4.1명

으로 감소) 및 28%(10만명당 18.1명에서 13.1명으로 감소) 감소

하 으며, 백신 접종 대상인 2세 이하 연령군에서는 페니실린

비감수성 균주 감염과 감수성 균주 감염이 각각 70%(10만명당

70.0명에서 20.9명으로), 67%(115.5명에서 38.5명으로 감소하

다
13)
. 이러한 결과는 백신 도입 후 3년간 관찰한 Black 등의 연

구에서도 확인되었다
20)
. 9가의 CRM197 단백 결합 백신으로 시

행된 South Africa의 임상 시험에서는 백신 접종자에서 페니실

린 내성 폐구균에 의한 침습성 감염 빈도가 대조군에 비해 67%

가 감소하 다
10)
.

전술한 바와 같이 PCV 접종으로 항생제 내성 폐구균의 전파

를 줄일 수 있으면, 백신 접종자가 포함된 집단(cohort) 내의 폐

구균의 항생제 내성을 줄일 수 있는 가능성이 있다. 실제 미국

에서는 2002년에는 1998-1999년에 비해서 20-39세 및 >60세

연령군에서 페니실린 비감수성 균주에 의한 침습성 감염의 빈도

가 각각 47%, 37%가 감소하 다
26)
. 그러므로 PCV의 사용으로

항생제 내성 폐구균의 감염, 집락 및 전파를 줄일 수 있다.

이상과 같이 PCV이 항생제 내성 폐구균 감염의 감소에 큰

기여를 할 수 있지만, 한편 항생제 내성 균주로서 non-VT 혈

청형이 있으며, 특히 대치 현상이 일어날 수 있다는 사실을 고

려할 때, 향후 이러한 균주들이 문제가 될 수 있다. 최근 Israel

에서는 아직 7가 PCV이 사용되지 않지만 중이염의 원인으로서

혈청형 15B/C, 21, 35F 및 35B에 속하는 페니실린 비감수성 균

주 클론들이 흔히 분리되며
27)
, 향후 백신이 광범위하게 사용되면

이러한 균주들에 의한 대치 현상이 일어날 가능성도 있다. 또,

미국 Alsaka에서는 백신 도입 후 VT 혈청형 폐구균의 소아 집

락율이 감소하 으나, 이와 함께 non-VT 혈청형 균주, 특히 페

니실린 비감수성 35B형의 증가가 관찰되었다
28)
.
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중이염과 그 후유증에 대한 향

앞에서 고찰한 바와 같이 PCV이 폐구균의 침습성 감염, 집락

및 전파에 미치는 향을 이해하면, PCV이 급성 중이염에 미치

는 향을 이해하는데 도움이 된다. 현재까지 시행된 3개의 연

구에서, PCV는 VT 혈청형 폐구균에 의한 급성 중이염의 60%

를 감소시키는 것으로 나타났다
9, 29, 30)

. 그러나, 폐구균은 모든

급성 중이염의 50% 미만에서 원인이 되며, 폐구균에 의한 급성

중이염의 75%정도가 VT 혈청형에 기인한다는 것을 감안하면,

VT 혈청형에 의한 급성 중이염을 60% 감소시키는 PCV으로써

전체 중이염 중 예방할 수 있는 비율은 6-20% 정도이다. 또, 전

술한 대치현상이, 침습성 감염에서는 아직 뚜렷하지 않으나, 중

이염에서는 나타나서 백신 접종자에서 non-VT 혈청형에 의한

급성 중이염이 증가하기 때문에 예방효과는 더욱 떨어진다.

Finland에서 PCV의 중이염의 예방 효능에 대한 임상 시험 2

개가 시행되었던 바, 각 시험에서 CRM197 단백 결합 7가 백신
29)
과 Neisseria meningitidis의 outer membrane protein(OMP)

에 결합시킨 7가 백신
30)
이 사용되었다. 이들 PCV의 VT 혈청형

폐구균에 의한 급성 중이염에 대한 예방 효능은 56 또는 57%로

비슷하 다. VT-관련 혈청형 폐구균에 의한 급성 중이염의 예

방 효능은 CRM197-PCV의 경우는 51%이었으나, OMP-PCV

의 경우는 전혀 효능이 없었다. 한편, non-VT 혈청형에 의한

급성 중이염은 27-33%가 증가하 으며, 또한 H. influenzae와

M. catarrhalis에 의한 중이염도 증가하 다. 결국, 전체적으로,

CRM197-PCV 접종자에서는 대조군에 비해 급성 중이염의 빈

도가 6%(95% CI : -4%∼+16%; P=NS) 감소했으며 OMP-

PCV 접종자에서는 1%(95% CI : -12%∼+10%; P=NS) 증가하

다. 이러한 결과는 대치 현상이 비단 non-VT 혈청형의 폐구

균뿐만 아니라 H. influenzae, M. catarrhalis 등의 다른 급성

중이염 병원체에 의해 일어날 수 있다는 것을 보여주며, PCV

접종으로 급성 중이염의 빈도의 큰 감소는 없을 것임을 시사한

다.

다만, 백신 접종으로 급성 중이염에 변화를 초래할 수 있다.

즉 PCV을 접종하면 VT 혈청형 폐구균에 의한 급성 중이염은

감소하고 non-VT 혈청형 폐구균, H. influenzae, 및 M. ca-

tarrhalis 등 의한 급성 중이염이 증가할 것으로 예상된다. 세균

배양이 음성인 급성 중이염이 다소 증가할 수도 있을 것으로 예

상된다. 이러한 변화로 인해 백신 접종으로 중이염의 빈도는 감

소시키지 못하지만, 병원 방문 횟수, 이관(ventilation tube) 삽

입을 요하는 고막 삼출의 빈도, 또는 중이염으로 인한 항생제

사용 횟수 등으로 평가했을 때 질병의 심한 정도를 감소시킬 가

능성이 있다.

9가 PCV을 접종받은 유아원생에서 급성 중이염과 급성 중이

염으로 인한 항생제 사용이 감소하 다는 보고가 있다
24)
. 최근

Northern California의 임상 시험 대상아들에서 발생한 중이염

을 분석한 결과가 보고되었다. 이 연구에서는 37,868명에게 무작

위로 CRM197-7가 PCV 백신과 대조군 백신을 접종하고 3.5년

간 추적 관찰하 다
25)
. 대조군 소아들은 급성 중이염으로 인해

연간 1.8회 병원을 방문하 다. 한편 3회의 PCV 기초접종을 투

여 받은 소아들에서는 급성 중이염으로 인한 방문 횟수는 7.8%

(95% CI : 5.4-10.2%), 중이염 빈도는 6.6%(95% CI : 4.3-8.8%)

가 감소하 으며 항생제 처방률이 5.7%(95% CI : 4.2-7.2%) 감

소하 다. 자주 재발하는 중이염에 대해서는 재발하는 빈도가 높

은 중이염일수록 예방효과가 높았다. 즉, 중이염으로 3회 이상

의료 기관을 방문하는 경우를 10% 감소시키나, 6개월 내에 10

회 이상 방문하는 경우는 26% 감소하 다. 이관 삽입을 요하는

경우는 24%(95% CI : 12-352%) 감소하 다. 이러한 결과는 접

종 후 3.5년간 추적 관찰했을 때, PCV는 중이염의 예방 효과가

어느 정도 있으며 자주 재발하는 중이염 및 이관 삽입에 대한

예방 효과가 더욱 크다는 것을 의미한다.

PCV을 아기에 접종함으로써 자주 재발하는 중이염을 감소

시킬 수 있지만, 이미 자주 재발하는 중이염의 병력이 있는 소아

에서 PCV의 효과는 회의적이다. Veenhoven 등은 중이염의 병

력이 있는 소아들에서 PCV로써 중이염을 예방할 수 있는지 연

구하 다
31)
. 연구 시작 전 1년 이내에 2회 이상 중이염이 있었

던 1-7세의 소아 383명을 연령, 경험한 중이염의 회수에 따라 4

군으로 계층화하여 무작위로 배정한 후, 시험군에게는 CRM197-

7가 PCV을 연령에 따라 1-2회 접종하고 6-7개월 후 23가 폐구

균 다당질 백신을 접종하 으며 대조군에게는 A형 또는 B형 간

염 백신을 시험군과 같은 schedule로 투여하고, 접종 완료 1개

월 후부터 18개월간 중이염 재발여부에 관해 추적 관찰하 다.

중이염의 원인균을 분석하고 비인두의 폐구균 집락율 및 혈청형

에 대해서도 주기적으로 검사하 다. 그 결과, 폐구균 백신군에

서 급성 중이염의 빈도가 감소하지 않았다(rate ratio 1.25, 95%

CI : 0.99-1.57). 비인두에서 VT 혈청형 폐구균이 감소하 지만

non-VT 혈청형에 의한 대치 현상으로 인해 폐구균 집락율에는

차이가 없었다. 이러한 결과는 재발성 중이염의 병력이 있는 유

아(toddler) 및 소아에서 PCV으로 중이염의 재발 방지에 도움

이 되지 않는다는 것을 시사한다. 즉, 어린 아기에 접종하면

재발성 중이염의 예방 효과가 어느 정도 있으나 재발성 중이염

이 발생한 경우에는 도움이 되지 않는다는 것을 의미한다.

불완전하기는 하나 현재까지 축적된 자료에 의하면, 예정된

PCV을 모두 접종받은 소아에서 중이염에 있어서는 다음의 변화

들이 예상된다
32)
. 즉, ① VT 혈청형 폐구균에 의한 급성 중이염

이 감소하여, 재발의 빈도가 낮거나 이관 삽입을 요하는 삼출성

중이염(otitis media with effusion) 등의 후유증이 남는 중이염

의 빈도가 낮아서 중증도가 낮은 중이염이 많아질 가능성이 있

다. ② Non-VT 혈청형 폐구균으로 대치 현상이 일어나서 항생

제 내성 폐구균에 위한 급성 중이염이 감소한다. ③ H. influ-

enzae 및 M. catarrhalis가 급성 중이염의 원인일 가능성이 많

아져서 과거보다 β-lactamase 생성 균주에 유효한 항생제에
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반응하는 경우가 증가할 수 있다.

PCV 백신의 안전성

7가 PncCRM 백신은 다른 소아 백신들과 같이 접종했을 때

안전한 백신으로 판단되나, 미국 California의 임상 시험 결과에

의하면 반응성(reactogenicity; 국소 반응 및 발열의 빈도)은 다

른 백신에 비해 비교적 높을 것으로 추측된다
33)
. 주사 부위에 중

등도의 국소 반응(발적의 크기가 2.4 cm 이상이거나 압통이 있

는 경우)이 접종 횟수에 따라 4.9-6.1%에서 나타났으며, 횟수가

증가하더라도 국소 반응의 빈도가 증가하지 않았다. 4번째 접종

시에 국소 반응의 빈도가 가장 낮았다.

발열(접종 후 48시간 이내 >38℃)은 PncCRM 백신군에서 대

조군인 MenCRM 백신군에 비해 2배의 빈도를 보 으며, 2번째

접종 후에 가장 흔히 발생하 다(Table 2)
34)
. DTaP, 인플루엔

자균 백신(Hib 백신), OPV 또는 IPV를 PncCRM 백신과 같이

접종한 군에서 졸음이 27.4-48.9%, 보챔이 37.6-39.9%, 수유 감

소 또는 식욕 감소가 12.7-17.8%에서 나타났다. PncCRM 백신

군에서 발열의 빈도가 높았을 뿐만 아니라 해열제를 사용한 경

우도 대조군에 비해 더 많았다. 727명에서는 다른 백신은 접종

받지 않고 PncCRM 백신만 접종받았다. 이 소아들 중 38℃ 이

상 및 39℃ 이상의 발열이 각각 13%, 1.2%에서 있었으며, 보챔

(45.8%), 졸림(15.9%), 깊게 잠들지 못함(21.2%), 식욕 감소

(12.8%), 구토(6.3%), 설사(12.8%) 및 발진 또는 두드러기(1.2

%) 등이 나타났다.

결 론

PCV은 VT 혈청형 폐구균에 의한 침습성 감염 및 폐렴을 매

우 효과적으로 예방할 수 있으며 안전한 백신이다. 백신 접종자

에서의 직접적인 예방효과 외에도, PCV은 VT 혈청형 폐구균의

집락 및 전파를 감소시켜서 간접적인 효과를 성인 및 고령자들

을 포함하여 접종을 받지 않은 인구 집단에서의 폐구균 감염을

감소시킨다. VT 혈청형에 의한 급성 중이염을 감소시키나 non-

VT 혈청형 폐구균 및 폐구균 이외의 병원체에 의한 급성 중이

염이 증가하여 재발성 중이염 또는 중이 삼출 등의 후유증을 유

발하는 급성 중이염이 감소하는 등의 중이염의 중증도에 변화를

초래할 것으로 예상된다. PCV은 항생제 내성 균주 폐구균의 집

락 및 감염을 감소시키며, 백신 접종자에서는 항생제 사용량을

줄일 수 있다. 한편, 침습성 감염에서 나타나는 대치현상에 대한

주의깊은 관찰이 필요하다.
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