
Korean Journal of Pediatrics Vol. 51, No. 6, 2008

DOI : 10.3345/kjp.2008.51.6.622 Original article : Clinical study

1)

서 론

폐렴사슬알균은 전 세계적으로 영아와 소아에게 질병과 사망

을 일으키는 주요 원인균이다. 1983년부터 사용되어온 폐렴사슬

알균 다당질 백신은 T-세포 비의존성 면역 반응(T-cell inde-
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pendent immune response)을 일으키므로 어린 소아에게는 면

역원성이 낮다. 따라서 b형 인플루엔자균(Hib)의 경험을 살려,

폐렴사슬알균 피막 다당질을 운반체 단백과 결합시킨 백신이 시

도되었다. 운반체 단백으로는 디프테리아 톡소이드, 파상풍 톡소

이드, 인플루엔자균의 D 단백(Hib protein D), B군 수막알균의

외막 단백, 디프테리아 독소의 돌연변이 단백(nontoxic mutant

diphtheria toxin(CRM197)) 등에 대하여 임상연구가 진행되어 오

고 있고
1-5)

, 이 중에서 CRM197을 사용한 7가의 폐렴사슬알균 단

백결합 백신이 2000년에 미국에서 허가되어 사용되기 시작하였

으며, 국내에는 2004년에 도입되어 선별적으로 사용되고 있다.

7가의 폐렴사슬알균 단백결합 백신에 포함되어 있는 혈청형은

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F로, 미국이나 캐나다 소아에서 분

한국 소아에서 7가 폐렴사슬알균 단백결합 백신의

추가접종 면역원성에 관한 연구
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Purpose : The purpose of this study was to evaluate the immunogenicity of the booster immunization with pneumococcal

conjugate vaccine in Korean children.

Methods : Thirty-nine children aged 1 2-23 months who visited Kangnam CHA Hospital between September 2006 and De-

cember 2006 were enrolled. The children were divided into primary and booster groups depending on their vaccination status

for the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine. The anti-pneumococcal antibody levels of each serotype included in the

vaccine (4, 6B, 9V, 1 4, 1 8C, 1 9F, 23F) were determined by third-generation ELISA.

Results : The geometric mean titer (GMT) of antibodies to each pneumococcal serotype in the booster group was higher than

in the primary group (P<.05). The percentage of subjects with pneumococcal antibodies ≥0.35 µg/mL was 90.5-1 00% for

all serotypes in both the primary and booster groups. The percentage of subjects with pneumococcal antibodies ≥1 .0 g/mL

in the booster group was 94.4-1 00%, which was higher than the primary group except for serotypes 6B and 1 4 (P<.05). The

percentage of subjects with pneumococcal antibodies ≥5.0 µg/mL in the booster group was 50.0-94.4% which was higher

than the primary group for all serotypes (P<0.05).

Conclusion : The immunogenicity of a booster dose of the pneumococcal conjugate vaccine in Korean children was high

and the immunogenicity of a primary series was also relatively high. To determine the feasibility of the introduction of the

pneumococcal conjugate vaccine and the appropriate schedule for Korean children, further prospective investigation of the

immunogenicity of the booster immunization is needed. (Korean J Pediatr 2008;51 :622-628)
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리되는 혈청형의 80% 이상을 차지한다. 그러나 유럽은 74%, 남

미는 63%, 아시아는 국가마다 다르기는 하나 평균 43% 정도만

이 이들 7가지 혈청형에 속한다
6)
. 이들 다양한 지역의 폐렴사슬

알균에 의한 질병을 방어하기 위하여 현재는 9가, 10가, 13가 단

백결합 백신이 개발되어 임상 시험 중에 있다.

백신 접종 후에 면역반응은 나라마다 다르게 나타날 수 있는

데, 이는 나라마다 접종 스케줄이 차이가 있거나, 각 지역의 고유

의 병원균의 역학이 달라 균에 노출되는 시기나 집락형성 등에

차이가 있거나, 각 인종마다의 고유의 면역반응의 차이에 기인하

는 것으로 여겨진다. Hib 백신의 경우와 마찬가지로
7)
, 폐렴사슬

알균 단백결합 백신에 대해서도 나라와 인종에 따라 면역반응이

다양하게 나타나고 있다
8)
. 국내에서는 지금까지는 기초접종 이후

의 면역원성에 관한 연구만 수행되었으며, 국내 소아에서의 폐렴

사슬알균 피막다당질 항체가는 이전에 보고된 유럽이나 미국 소

아보다 높았고, 타이완 소아에서보다도 높았다
9)
. 그러나 아직 국

내의 추가접종의 면역원성에 대한 보고는 없다. 본 연구는 향후

폐렴사슬알균 단백결합 백신을 국가필수예방접종으로 도입하는

데 있어서 추가접종의 면역원성에 대한 기초 자료로 활용하고자

수행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2006년 9월부터 2006년 12월까지 강남 차병원에 내원하여 검

사를 위해 혈액 채취의 기회가 있었던 12-23개월 사이의 소아

39명을 대상으로 하였다. 보호자에게 혈액 채취 및 사용에 대한

설명문의 설명 후 동의를 받았고, 혈액 검사 후 남은 혈청을 -2

0℃에 보관하였다. 각 소아들의 예방접종 수첩기록으로 7가 폐렴

사슬알균 단백결합 백신의 접종력을 확인하여 기초접종을 완료

한 군과 추가접종까지 완료한 군으로 나누었다. 각 소아들의 병

력을 확인하여 면역 질환이 있거나 면역 억제제, 면역글로블린

제제 혹은 수혈을 받은 경력이 있는 경우는 연구 대상에서 제외

하였다.

2. 폐렴사슬알균 피막다당질 항체 검사를 위한 효소면역측정법

(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)

분리된 혈청에서 백신에 포함된 각각의 혈청형(4, 6B, 9V, 14,

18C, 19F, 23F)의 폐렴사슬알균 피막다당질 항체가를 효소면역측

정법으로 이화여자대학교 의과대학 의과학연구소 백신효능연구센

터에서 측정하였다. 혈청형 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F에 대한

피막다당질 항원은 ATCC(American Type Culture Collection,

Rockville, USA)로 부터 구입하여 준비하였다. 표준혈청은 Dr. C.

Frasch(Food and Drug Administration, Bethesda, USA)에서

공급받은 US reference pneumococcal antiserum lot 89-SF를

사용하였다. 비특이적 반응을 제거하기 위한 항원으로 폐렴사슬알

균 cell wall polysaccharide(C-PS) (Statens Serum Institute,

Copenhagen, Denmark)와 폐렴사슬알균 혈청형 22F 피막다당질

항원을 사용하였다.

혈청형 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F에 대한 피막다당질 항원

을 각각 미리 정해놓은 농도(1-10 µg/mL)에 맞추어 0.2% NaN3

가 포함된 인산완충용액인 코팅 완충액(coating buffer)으로 희석

하였다. 코팅 완충액은 살균된 1급 물(Merck KGaA, Darmstadt,

Germany)로 제조하였다. 96 well의 평평한 바닥의 polystyrene

microtiter 평판(Corning & Costar, Corning, USA)의 각 well에

100 µL 씩 넣어 5시간 동안 37℃의 습한 보온기에 넣어 코팅

(coating)하였다. 검사 혈청을 위한 흡수 용액(absorption solu-

tion)은 0.02% NaN3와 0.05% Tween-20이 포함된 인산완충용

액인 항체 완충액에 C-PS 5 µg/mL와 혈청형 22F 피막다당질

항원 5 µg/mL를 넣어 준비하였고, 표준 혈청을 위한 흡수 용액에

는 C-PS 5 µg/mL만 넣어 준비하였다. 미리 정해놓은 템플릿에

따라 표준 혈청과 검사 혈청을 위한 흡수 용액을 희석 평판

(dilution plate)의 각 well에 넣었다. 검사 혈청은 0.02% NaN3와

0.05% Tween-20이 포함된 인산완충용액인 항체 완충액으로

1/5농도로 희석하였고, 표준혈청인 89-SF도 같은 항체 완충액으

로 1/20 농도로 희석하여 미리 정해놓은 템플릿에 따라 희석 평판

의 첫 줄의 각 well에 넣었다. 이를 2.5배로 연속 희석하여 30분간

실온에서 반응시켰다. 각 혈청형으로 코팅된 평판은 30초 동안

0.01%의 Brij 35가 포함된 pH 7.2의 tris 완충 용액으로 흠뻑 적

신 후 같은 용액으로 총 5회 세척하였다. 희석 평판의 각 반응액

을 50 µL씩 코팅된 평판의 각 well에 옮기고 공백(blank) well은

비특이 배경 결합(background binding)을 평가하기 위하여 항원

은 넣지 않고 항체 완충액만 50 µL씩 넣었다. 평판의 뚜껑을 덮어

실온에서 2-18시간 동안 반응시켰다. 평판을 앞에서와 동일한 방

법으로 세척한 뒤, 각 well에 100 µL의 희석된 goat anti-human

IgG-alkaline phosphatase conjugate (Southern Biotech, Bir-

mingham, USA)를 넣고 뚜껑을 덮어 실온에서 2시간 동안 반응

시켰다. 평판을 다시 동일한 방법으로 세척한 뒤, 각 well에 발색

을 위한 기질 용액인 1 mg/mL p-nitrophenyl phosphate in

diethanolamine buffer (Sigma Chemical Company, St. Louis,

USA)를 100 µL씩 넣고 뚜껑을 덮어 실온에서 1시간 동안 반응시

켰다. 각 well에 50 µL의 3M NaOH를 넣어 반응을 정지시킨 후

405 nm와 690 nm에서 흡광도를 측정하였다.

3. 통계 분석

각 군의 항체 측정치의 기하 평균과 95% 신뢰구간을 나타내

었다. 각 군별로 백신 접종 후에 침습성 감염에 방어력이 있다고

여겨지는 항체가인 0.2 µg/mL, 0.35 µg/mL, 0.5 µg/mL, 1.0 µg/

mL와
13-15)

, 점막 감염에 방어력이 있다고 여겨지는 항체가인 5.0

µg/mL 이상인 개체의 수와 백분율을 구하였다
16)
. P 값이 0.05

미만인 경우를 유의하다고 판정하였다. 통계 프로그램은 SPSS

11.0을 사용하였다.
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결 과

1. 연구 대상의 인구학적 특성 및 예방접종력

연구 대상 39명 중, 7가 폐렴사슬알균 단백결합 백신 기초접

종을 완료한 소아는 21명, 기초접종과 추가접종까지 모두 완료한

소아는 18명이었다.

평균 나이는 기초접종을 완료한 군은 13.9(12-16)개월, 추가접

종까지 완료한 군은 18.8(16-23)개월이었다. 접종 후 채혈까지의

기간은 기초접종을 완료한 군은 7.2(4-9)개월, 추가접종까지 완

료한 군은 3.3(1-7)개월이었다. 성별은 기초접종을 완료한 군이

남자 12명, 여자 9명이었고, 추가접종까지 완료한 군이 남자 12

명, 여자 6명이었다. 추가접종까지 완료한 군의 평균 나이는 기초

접종을 완료한 군의 평균 나이보다 높았다(P<0.05). 군별의 성

별 차이는 없었다(Table 1).

2. 백신의 면역원성

1) 각 혈청형에 따른 폐렴사슬알균 피막다당질 항체가

기초접종만 완료한 군의 폐렴사슬알균 피막다당질 항체의 기

하평균은 0.90 µg/mL(혈청형 18C)에서 4.96 µg/mL(혈청형 14)

사이였고, 추가접종까지 완료한 군의 기하평균은 4.68 µg/mL(혈

청형18C)에서 17.11 µg/mL(혈청형 6B) 사이였다. 각 혈청형에

따른 폐렴사슬알균 피막다당질 항체의 기하평균은 각 혈청형에

따라 다양하게 나타났으며, 기초접종만 완료한 군보다 추가접종

까지 완료한 군이 모든 혈청형에서 높았다(P<0.05, Table 2).

2) 침습성 감염 및 점막 감염 예방 가능한 폐렴사슬알균

피막다당질 항체가를 보이는 비율

침습성 감염을 예방한다고 여겨지는 항체가인 0.2 µg/mL,

0.35 µg/mL, 0.5 µg/mL, 1.0 µg/mL 이상인 비율을 비교하여 보

았다. 기초접종만 완료한 군이나 추가접종까지 완료한 군 모두

90.5-100%가 0.35 µg/mL 이상의 항체가를 보였으며 두 군 간의

차이는 없었다. 0.5 µg/mL 이상의 항체가를 보이는 비율도 혈청

형 18C를 제외하고는 85.7-100%로 두 군 간의 차이는 없었다.

1.0 µg/mL 이상의 항체가를 보이는 경우는 기초접종만 완료한

군이 47.6-100%로 다양한 비율을 보였으며, 추가접종까지 완료

한 군은 94.4-100%로, 혈청형 6B와 14를 제외하고는 추가접종

Table 2. Geometric Mean Titer of Antibodies to Each Pneu-
mococcal Serotype

Serotype

Geometric mean titer*, † (95%CI☨)

Primary series

without Booster

Primary series

with Booster

4

6B

9V

14

18C

19F

23F

1.30 (0.90-1.88)

2.29 (1.64-3.20)

1.14 (0.83-1.56)

4.95 (3.47-7.07)

0.90 (0.64-1.27)

1.50 (1.04-2.15)

1.06 (0.72-1.55)

7.17 ( 5.26- 9.79)

17.11 (10.25-28.55)

4.86 ( 2.98- 7.91)

13.15 ( 9.82-17.62)

4.68 ( 2.59- 8.48)

10.68 ( 6.07-18.79)

7.56 ( 4.88-11.70)

*
P<0.05 in all serotypes (primary series without booster vs
primary series with booster)

†
unit of geometric mean titer is µg/mL

☨CI : confidence interval

Table 3. Percentage of Subjects with Antibody Titer ≥0.2 µg/mL, 0.35 µg/mL, 0.5 µg/mL, and 1.0 µg/mL to Each Pneumococcal
Serotype

Serotype

% subject with
≥0.2 µg/mL

% subject with
≥0.35 µg/mL

% subject with

≥0.5 µg/mL

% subject with

≥1.0 µg/mL

Primary
*

Booster† Primary Booster Primary Booster Primary Booster

4

6B

9V

14

18C

19F

23F

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

95.2

100

90.5

100

90.5

100

100

100

100

100

100

100

90.5

100

90.5

100

71.4

95.2

85.7

100

100

100

100

100☨

100

100

57.1

85.7

61.9

100

47.6

61.9

61.9

100☨

100

94.4☨

100

94.4☨

100☨

100☨

*
Primary indicates primary series without booster
†
Booster indicates primary series with booster

☨P<0.05 (primary series without booster vs primary series with booster)

Table 1. Characteristics of Study Groups

No. M:F
* Age†

(mo)
Interval†, ☨

(mo)

Primary series

without booster

Primary series

with booster

21

18

12:9

12:6

13.9

(12-16)

18.8

(16-23)

7.2

(4-9)

3.3

(1-7)

*male : female
†numbers are average age and numbers in parentheses are
range of age
☨interval between last vaccination and sampling
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까지 완료한 군에서 높은 비율을 보였다(P<0.05, Table 3).

점막 감염을 예방한다고 여겨지는 항체가인 5.0 µg/mL 이상

의 항체가를 보이는 비율은 기초접종을 완료한 군에서는 혈청형

14의 66.7%를 제외하면 0-14.3%정도에 불과하였고, 추가접종까

지 완료한 군에서는 50.0-94.4%로 모든 혈청형에서 추가접종까

지 완료한 군에서 높은 비율을 보였다(P<0.05, Table 4).

3) 국내 소아에서 기초접종 및 추가접종 이후 항체가의 변화

국내에서 발표된 폐렴사슬알균 단백결합 백신의 기초접종에

대한 면역원성 연구와 비교하여 보면
9)
, 2, 4, 6개월의 기초접종 1

개월 후인 7개월의 각 혈청형의 항체가의 기하평균에 비하여 생

후 12개월 이후에 기하평균이 감소하였고, 추가접종 이후에는 다

시 기하평균이 증가하였다(Fig. 1).

고 찰

본 연구는 우리나라의 생후 12-23개월 소아에서 폐렴사슬알

균 단백결합 백신의 추가접종 유무에 따른 면역원성을 비교하였

다.

국내에서는 7가 폐렴사슬알균 단백결합 백신이 2004년 도입되

어 선별적으로 사용되고 있으며 2, 4, 6개월에 기초접종과 12-15

개월에 추가접종을 시행하고 있다. 본 연구는 한 소아에서 추가

접종 전후의 항체가를 비교한 것은 아니지만, 기초접종만 완료한

군은 기초접종 후 평균 7.2(4-9)개월이 지난 12-16개월의 소아

이고, 추가접종까지 완료한 군은 추가접종 후 평균 3.3(1-7)개월

이 지난 16-23개월의 소아에서 시행한 결과였다. 기초접종만 완

료한 군에서 기초접종 완료 후 6개월 미만이 경과한 경우는 세

경우(14.8%)로 이들 항체가를 제외하고 분석하여도 유사한 결과

를 보였다. 따라서 다른 연구와 비교해 본다면, 같은 백신과 같은

스케줄(2, 4, 6, 12-15개월)로 접종한 경우의 추가접종 전(기초접

종 완료 후 6-9개월 후)과 추가접종 1개월 후의 항체가와 비교해

보는 데에는 큰 무리는 없으리라 생각된다. 본 연구에서의 국내

소아에서 폐렴사슬알균 피막다당질 항체의 기하평균은 기초접종

만 완료한 군은 0.90-4.95 µg/mL이었으며, 추가접종까지 완료한

군은 4.68-17.11 µg/mL이었다. 기초접종만 완료한 경우(추가접

종 전) 기하평균은 미국 소아는 0.31-1.48 µg/mL 혹은 0.20-

1.81 µg/mL, 핀란드 소아는 0.42-2.63 µg/mL, 타이완 소아는

0.31-1.63 µg/mL로
3, 14-16)

, 직접적인 비교는 할 수 없으나 전반적

으로 국내 소아에서 높은 항체가를 보인다고 생각된다. 추가접종

완료 1개월 후의 기하평균은 미국 소아는 2.54-8.27 µg/mL 혹은

2.39-9.74 µg/mL, 핀란드 소아는 2.55-10.80 µg/mL, 타이완 소

아는 4.22-24.03 µg/mL이었다
3, 14-16)

. 본 연구는 추가접종 후

1-7개월의 항체가를 측정한 것으로 일반적으로 접종 이후 시간

이 경과하면서 항체가가 감소하는 것을 감안한다면, 전반적으로

국내 소아에서는 미국이나 핀란드보다 높은 항체가를 보이고, 타

이완 소아와는 비슷한 항체가를 보인다고 생각된다.

폐렴사슬알균 단백결합 백신의 효과를 판정하는데 있어서 어

느 수준의 항체가가 방어력이 있는지에 대해서는 아직 논란이 있

다. 침습성 감염을 예방하는 항체가는 각각의 혈청형마다 차이가

있을 수는 있지만, 일반적으로 제시되고 있는 항체가는 0.2 µg/

mL, 0.35 µg/mL, 0.5 µg/mL, 1.0 µg/mL 등이 있다
10-12)

. 비인두

집락이나 중이염과 같은 점막 감염을 방어할 수 있다고 제시된

항체가는 5.0 µg/mL이며
13)
, 이는 Hib 백신 접종 후에 비인두 집

락을 예방한다고 여겨지는 항체가인 5.0 µg/mL와 동일하다
17)
.

본 연구에서 기초접종 이후에도 90.5-100%에서 0.35 µg/ mL 이

상의 항체가를 보이고 있었고, 47.6-100%에서 1.0 µg/mL 이상

의 항체를 보여, 국내 소아에서는 기초접종 완료 이후에도 상당

수가 침습성 감염에 대하여 예방 가능한 항체가를 보였다. 이는

추가접종 직전의 항체가가 타이완의 경우 0.2 µg/mL 이상은

Table 4. Percentage of Subjects with Antibody Titer ≥5.0
µg/mL to Each Pneumococcal Serotype

Serotype

% subject with ≥5.0 µg/mL
*

Primary series

without Booster

Primary series

with Booster

4

6B

9V

14

18C

19F

23F

9.5

14.3

0.0

66.7

0.0

9.5

9.5

72.2

94.4

50.0

94.4

50.0

66.7

72.2

*P<0.05 in all serotypes (primary series without booster vs
primary series with booster)

Fig. 1. Comparison of anti-pneumococcal antibody titers in
Korean children according to immunization status. The white bar
indicates the geometric mean titer (GMT) of 7-month-old in-
fants, 1 month after a primary series of pneumococcal conjugate
vaccination. These data are from a previous study on Korean
infants. The gray bar indicates the GMT of toddlers vaccinated
with a primary series without a booster (average 7.3 months
after the primary series). The black bar indicates the GMT of
toddlers previously vaccinated previously with a primary series
and a booster dose. After a primary series, the GMT to each
pneumococcal serotype decreases with time. After a booster dose,
the GMTs increases again.
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68-100%
15)
, 핀란드의 경우 0.35 µg/mL 이상은 57-100%

14)
, 1.0

µg/mL 이상은 5-72%
18)
정도에 그치는 것과 비교하여 보면 매우

높은 수준이라 생각된다. 본 연구에서 추가접종을 완료한 군에서

는 94.4-100%가 침습성 감염을 예방하는 항체가인 1.0 µg/mL

이상을 보이고 있으며, 외국의 경우와 비교하면 추가접종 1개월

후의 항체가가 핀란드의 경우 98-100%에서 0.35 µg/mL 이상,

미국의 경우 84-100%에서 1.0 µg/mL 이상을 보이고 있어
14, 16)

,

외국과 마찬가지로 국내 소아에서도 추가접종에 대한 면역원성

은 매우 좋았다.

그러나 점막 감염을 방어하는 항체가인 5.0 µg/mL 이상에 대

해 살펴보면, 추가접종까지 완료한 군에서는 혈청형에 따라 50-

94.4%에서, 기초접종만 완료한 군에서는 혈청형 14(66%)를 제

외하고는 0-14.3%만이 5.0 µg/mL이상의 항체가를 보였다. 국내

소아에서 기초접종만 완료한 경우에는 침습성 감염에 대한 예방

은 가능하나, 비인두 보균이나 중이염 같은 점막 감염까지 예방

하기 위해서는 추가접종이 필요하다고 생각된다.

Kim 등
9)
은 국내 소아의 기초접종 이후 폐렴사슬알균 피막다

당질 항체가는 이전에 보고된 유럽이나 미국 소아보다 높았고 타

이완 소아에서보다도 높아 면역원성이 좋다고 하였다. 본 연구에

서는 접종 후 채혈시기에 차이가 있었지만, 이를 감안하더라도

기초접종 및 추가접종 이후 면역원성이 좋았다. 국내에서 시행된

연구가 아직은 적기는 하지만 두 연구 모두 우리나라 소아에서

면역원성이 좋은 것은 인종에 따른 차이가 중요한 요인 중 하나

로 생각된다.

비록 같은 군을 대상으로 한 연구는 아니지만, 국내에서 발표

된 폐렴사슬알균 단백결합 백신의 기초접종에 대한 면역원성 연

구와 비교하면
9)
, 기초접종 1개월 후의 각 혈청형의 항체가의 기

하평균에 비하여 생후 12개월 이후에 기하평균이 감소하였고, 추

가접종 이후에는 다시 기하평균이 증가함을 볼 수 있었다. 이는

위에서 비교하였던 미국이나 핀란드, 타이완의 경우도 같은 추세

를 보였다
3, 14, 15)

. 12-15개월에 추가접종을 하고 9-12개월 후에

항체를 측정하여 전반적인 항체가의 변화에 대해 연구한 미국과

핀란드의 보고들을 살펴보면, 이들 연구에서도 기초접종 이후 추

가접종 전까지는 항체가가 감소하다가 추가접종 이후에 증가하

는 추세를 보였고, 추가접종 이후에도 다시 시간이 지나면 항체

가가 감소하는 양상을 보였다
14, 18, 19)

. 이들의 연구에서 O Brien

등
19)
은 이와 같이 시간이 지나면서 항체가가 감소하는 데에도 불

구하고 오랜 시간동안 비인두 보균이 감소하는 것에 대하여 국소

및 전신 면역 반응에 대한 연구가 더 필요할 것으로 생각하였고,

Ekstrom 등
14)
은 혈청형 6B, 19F, 23F에 대하여 시행한 친화력

(avidity) 결과로 미루어 시간이 지나면서 항체가가 감소하더라

도 항체의 기능은 좋게 유지된다고 생각하였다.

추가접종의 필요성에 대한 부분은 해당 병원균의 특성에 따라

달라질 수 있다. 예를 들어 톡소이드 백신인 경우에는 독소

(toxin)에 노출 당시의 항독소 항체(antitoxin antibody)의 양이

충분히 있어야 하므로 추가접종이 필요하다
20)
. 그러나 B형 간염

의 경우에는 노출 당시에 충분한 양의 항체가 없더라도, B형 간

염 특이 기억세포를 활성화시키는 데 걸리는 시간보다 B형간염

바이러스의 잠복기가 길어서 추가접종이 필요하지 않다
21)
. Hib의

경우에는 면역 기억이 있는 소아에서도 침습성 감염이 발생하기

도 하여 균에 노출 당시에 충분한 양의 항체가 존재하는 것이 세

균의 침입을 막는 데에 중요하리라고 여겨지고 있다. 특히, Hib,

폐렴사슬알균, 수막알균 같은 경우는 영아에서 침습성 질환을 일

으키므로 매우 이른 나이에 접종을 시작하게 된다. 그러나 매우

어린 나이에 접종을 하는 경우에는 백신에 의해 생성된 항체가

빠르게 감소하기 때문에 영아시기에 기초접종을 시작하는 경우

(neonatal priming)에는 유아시기에 추가접종(infant boosting)

을 하는 것이 이들 감염을 예방하는 데에 효과적인 방법이라고

생각되고 있다
22)
.

본 연구의 제한점으로는 한 소아에게 추가접종 전과 후의 항체

가를 비교한 연구가 아니고 여러 소아에서 추가접종 유무에 따른

항체가 비교 연구라는 점이 있다. 하지만 지금까지 추가접종에 관

한 우리나라 소아들의 면역원성 연구가 없었기 때문에, 본 연구는

추가접종에 대한 기초 자료로서 의미가 있다고 생각된다. 또한 본

연구에서는 효소면역측정법만 시행하고 opsonophagocytosis

assay(OPA)를 시행하지는 못하였다. 폐렴사슬알균 단백결합 백

신의 효과를 판정하는데 효소면역측정법보다는 OPA로 평가하는

것이 실제 백신의 효능을 더 잘 반영한다는 보고들이 있으므로
23,

24)
향후 OPA를 시행하는 것이 좋을 것이라 생각된다.

Hib 백신과 더불어 폐렴사슬알균 단백결합 백신이 국가필수

예방접종이 되기 위해서는 우리나라 소아들의 면역원성을 바탕

으로 실정에 맞는 백신과 스케줄을 정해야 한다. 폐렴사슬알균

백신의 접종 스케줄을 결정하는 데에는 폐렴사슬알균 질환의 역

학, 백신의 면역원성, 백신의 비용 대 편익 효과 및 한 국가에서

의 보건 정책 등의 요인들이 관여 된다. 본 연구의 결과 국내 소

아에서 기초접종만 완료하고 추가접종을 시행하지 않은 경우에

도 침습성 감염을 예방하는 항체가를 보이는 경우가 많기는 하였

으나, 백신의 효능을 판정하는데 있어서 침습성 감염 뿐 아니라

중이염이나 비인두 보균에 대한 효능도 고려한다면 추가접종을

하는 것이 좋으리라 생각된다. 또한 Kim 등
9)
의 연구에서 국내

소아에서 기초접종의 횟수를 3회에서 2회로 줄이는 것을 제시하

였는데, 이런 경우에서는 추가접종의 역할이 더 크리라 생각되므

로 추가접종에 대한 전향적 연구가 더 필요하리라 생각된다.

요 약

목 적:본 연구는 우리나라 소아에서 면역원성에 근거한 추가

접종의 필요성 여부를 확인하고자 하였다.

방 법: 2006년 9월부터 2006년 12월까지 강남 차병원에 내원

하여 검사를 위해 혈액 채취의 기회가 있었던 12-23개월 사이의

소아 39명을 대상으로 하였다. 7가 폐렴사슬알균 단백결합 백신

의 접종력에 따라 기초접종 군과 추가접종 군으로 나누었다. 백
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신에 포함된 혈청형(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)에 대하여 각

각의 폐렴사슬알균 피막다당질 항체를 3세대 효소면역측정법으

로 측정하였다.

결 과:각 혈청형에 대한 폐렴사슬알균 피막다당질 항체의 기

하평균은 기초접종만 완료한 군보다 추가접종을 완료한 군에서

높았다(P<0.05). 폐렴사슬알균 피막다당질 항체가가 0.35 µg/

mL 이상인 비율은 기초접종과 추가접종 군 모두에서 90.5-100

%였다. 폐렴사슬알균 피막다당질 항체가가 1.0 µg/mL 이상인

비율은 추가접종 군에서 94.4-100%로 혈청형 6B와 14를 제외하

고는 기초접종 군 보다 높았다(P<0.05). 폐렴사슬알균 피막다당

질 항체가가 5.0 µg/mL 이상인 비율은 추가접종 군에서 50.0-

94.4%로 모든 혈청형에서 기초접종 군 보다 높았다(P<0.05).

결 론:우리나라 소아에서 추가접종 후의 면역원성은 매우 좋

았고 기초접종 이후에도 비교적 좋음을 알 수 있었다. 우리나라

에 폐렴사슬알균 단백결합 백신의 도입과 접종 횟수를 결정하기

위해서는 전향적인 면역원성 연구가 지속되어야 할 것이라 생각

된다.
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