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서 론

우리나라는 B형 간염 바이러스(hepatitis B virus, HBV)의

만연 지역으로 연간 10만명 당 45.1명이 만성 간질환(22명) 혹은

간세포암(23.1명)으로 사망하고 있는데 이러한 만성 간질환의 약

70-80%가 HBV 감염과 연관되어 있다
1)
. HBV의 감염 시기가

신생아일 경우 90% 가까이에서 보유자가 되며, 1-5세에 감염되

산모의 HBsAg 보유 여부에 따른 만삭아의 B형간염 기본접종 및

무반응자에서 재접종 후 항체 양전율에 대한 연구
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Comparison of the seroconversion rate after primary hepatitis B vaccination and

after revaccination of non-responders in full-term infants according to

mother's HBsAg seropositivity
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Purpose : This study aimed to identify the true extent of non-responsiveness in full-term infants born from HBsAg-negative

or HBsAg-positive mothers and vaccinated against hepatitis B virus (HBV) at 0 , 1 , and 6 months of age and to evaluate the

effect of revaccination among non-responders.

Methods : The study included 716 full-term infants born in 2004-2007. Of 716 , 662 infants (A group) were born to HBsAg-

negative mothers and 54 infants (B group: 50, except HBsAg-positive infants) were born to HBsAg-positive mothers. All infants

were administered DNA recombinant vaccines at 0 , 1 , and 6 months of age. B group infants received hepatitis B immuno-

globulin at birth. Anti-HBs titers were tested at 7-12 and 9-15 months in A and B groups, respectively. Three revaccination

doses were administered to non-responders whose anti-HBs titers were under 10 mIU/ml; revaccinated infants were retested

at 1-3 months after last vaccination. The association between HBeAg seropositivity of mother and the failure of HBV

immunoprophylaxis was evaluated.

Results : The seroconversion rates after primary hepatitis B vaccination were higher in A group (94.1%) than in B group

(78%, P<0.001). The seroconversion rates were high in revaccinated infants (A group non-responders: 96 .9%, B group non-

responders: 87 .5%). The failure of HBV immunoprophylaxis was significantly associated with maternal HBeAg seropositivity

(P<0.001).

Conclusion : The seroconversion rates after primary hepatitis B vaccination were low in B group infants. Revaccination of

non-responders in B group was very effective. Therefore, anti-HBs testing and revaccination of B group is very important.

Revaccination of non-responders in A group was also very effective. Thus, testing the immune status of infants born to

HBsAg-negative mothers even after primary hepatitis B vaccination should be considered. However, to realize this, further

studies on the cost-effectiveness of anti-HBs testing in healthy full-term infants are necessary. (Korean J Pediatr 2 0 0 8 ;

5 1 :1 1 6 5 -1 1 7 1 )
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면 30%, 큰 소아 및 청소년, 성인기에 감염되면 2-8%가 보유자

가 된다
2, 3)
. 일단 감염이 되면 완전한 치료제가 없고, 나이가 어

린 영아기에 감염 시 보유자가 될 위험성이 높으므로 출생 후 B

형 간염 백신에 의한 예방은 매우 필수적이라고 할 수 있다. 이

에 우리나라에서는 B형 간염 예방접종을 1983년 개정된 전염병

예방법 시행령에 의거 정기 예방접종 항목으로 명시하였고, 대한

소아과학회에서는 1991년부터 기본 예방접종으로 분류되어 접종

을 시행하고 있다
4)
.

B형 간염 표면항원(HBsAg) 양성률은 검사 방법이나 대상 집

단의 성격에 따라 다양하게 보고되고 유사한 분포의 집단에서도

지역에 따라 상당한 차이를 보이는데
1, 5)
, 저자마다 차이는 있으나

우리나라에서의 HBsAg 양성률은 1995년부터 1999년까지 20세

이상 성인에서 각각 8.9%, 6.4%, 5.9%, 5.4%, 5.4%이었고, 6-19

세의 소아, 청소년에서 각각 8.2%, 3.9%, 2.1%, 2.6%, 1.3%로 나

타났다
6)
. 이처럼 예방접종이 도입된 후 점차적으로 HBsAg 양성

률의 감소 추세를 보이나, 최근 성인에서의 연구에서는 아직도

2-8.9%
1, 5, 7-9)

의 높은 양성률을 보이고 있으며, 제주 지역의 2000-

2002년 소아 및 청소년(6개월-20세)을 대상으로 한 연구에서는

2.1%의 양성률을 보였다
4)
. 또한 한국 임산부에 대한 연구에서는

1990년 4.1%, 1992년 3.6%, 1995년 3.4%였으며, 2001년 3.2%,

2002년 3.3%로 나타나 1992년 이후 HBsAg 양성률이 별다른 감

소를 보이지 않고 있다
9)
. 이와 같이 우리나라의 HBsAg 양성률

은 아직도 서구 유럽이나 미국 등에서의 0.1-1% 미만의 양성률

에 비하면 매우 높은 상태이며
9, 10)
, 특히 제주 지역은 모든 연령

대에서 다른 지역보다 매우 높은 양성률을 나타내고 있다
1, 4, 8, 9)

.

B형 간염의 전파는 보유자인 산모로부터의 출생 시 수직감염

이외에도 보유자와의 밀접한 접촉으로 인한 수평감염이 가능한

데, 특히 엄마로부터의 수평감염이 가장 빈도가 높았으며, 자녀

의 수가 많을수록 그리고 아버지가 보유자인 경우에도 자녀들의

HBsAg 양성률이 그렇지 않은 경우에 비해 더 높았다
11, 12)
. 또한

학동전기 아이들의 어린이집(daycare center)에서의 수평감염도

가능하다 했으며
13)
, 터키에서의 한 연구에 따르면 특히 7-11세의

학생들의 학교에서의 수평감염 위험이 높다고 하였다
14)
. 우리나

라의 연구에서는 수건과 손수건, 음료 용기 등을 같이 사용할 경

우에 HBV 전파 위험성이 증가한다고 했다
15)
.

이와 같이 우리나라의 높은 B형 간염 보유율과 영아기부터의

어린이집 등 단체생활 증가로 인한 수평감염의 위험성이 있고,

특히 가족 내 보유자가 있는 경우에는 수평감염의 위험성이 더욱

높으므로 영아기의 면역획득여부 확인은 매우 중요하다고 생각

된다. 국내에서는 만삭아 및 저체중아의 기본접종 후 항체 양전

율에 대한 연구는 보고된 바 있으나, 보유자인 산모들로부터 출

생한 영아의 항체 양전율에 대한 연구는 없으며, 또한 무반응자

에서 재접종 후 항체 양전율에 대한 연구는 저체중아를 대상으로

한 연구는 보고된 바 있으나, 건강한 만삭아 및 산모가 보유자인

영아를 대상으로 한 연구는 없는 실정이다.

이에 저자들은 산모의 B형 간염 보유여부에 따라서 B형 간염

백신을 접종한 만삭아들을 대상으로 항체검사를 실시하여 기본

접종 후 항체 양전율을 비교 평가하였으며, 산모의 보유여부에

따른 무반응자에서의 재접종 시 효과를 비교 연구하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2004년 10월부터 2007년 6월까지 문화병원에서 출생한 716명

의 만삭아를 대상으로 하였으며, 이중에 산모가 보유자가 아닌

경우는 662명(남자 : 339, 여자 : 323명)이었고, 산모가 보유자인

경우는 54명(남자 : 26명, 여자 : 28명)이었다. 54명의 보유자인 산

모로부터 출생한 영아 중 4명은 HBsAg 양성이었다.

2. 방 법

총 716명의 만삭아는 문화병원 소아과에서 유전자 재조합 백신

인 Euvax-B (0.5 mL, 20 µg/mL, LG생명과학, Korea)와 He-

pavax-gene (0.5 mL, 20 µg/mL, 베르나 바이오텍, Korea)으로

0, 1, 6개월의 일정으로 대퇴부 전 외측(anterolateral side of

thigh)에 근육주사했고, 보유자인산모로부터출생한모든영아에

서는 출생 후 12시간 이내에 B형 간염 백신과 B형 간염 면역글로

불린(Hepabig: 100 IU/0.5 mL, 녹십자, Korea) 0.5 mL를 각각

다른 부위의 대퇴부에 근육 주사하였다. 3회의 기본접종을 시행한

영아는최소한마지막접종후 1개월이지난생후 7-12개월(산모가

보유자인경우는 생후 9-15개월)에 항체가를 측정하였다. 다른 연

구에서와 같이 항체가가 <10 mIU/mL인 경우를 무반응자(non-

responders)로 하였으며, 항체가가≥10 mIU/mL 경우를 항체양

전(seroconversion)으로 정의하였다
16, 17)
. 그리고 본 연구에서는

두백신간의면역효과의차이에는의미를두지않았다. 총 716명의

만삭아 중에서 산모가 보유자가 아닌 경우를 A군(662명), 산모가

보유자인 경우에서 HBsAg 양성인 감염된 영아 4명을 제외한 군

을 B군(50명)으로 하여 기본접종 후 항체 양전율을 비교하였다.

그리고 각 군에서 마지막 기본접종 후 검사 시기에 따라서 항체

양전율에 영향을 미치는지 연구하였다. 항체생성에 영향을 미칠

수 있는 HIV감염아 및 면역결핍질환, 기형아, 심한 만성질환 및

출생 시 자궁 내 발육지연아, 재태기간 37주 미만, 출생체중 2.5

kg 미만인 경우는 연구에서 제외하였다. 또한 기본접종 후무반응

자 50명 중 추적이 가능했던 영아 40명(A군의 무반응자: 32명, B

군의 무반응자: 8명)에게 기본 접종약과 같거나 다른 유전자 재조

합 백신 0.5 mL (10 µg HBsAg 단백)를 0, 1, 6개월 일정으로 세

번접종했으며, 돌전에는대퇴부에그이후는삼각근에 3회근육주

사를 시행했고, 마지막 재접종 후 1-3개월 사이에 항체가를 측정

하여재접종후항체양전율을비교하였다. 그리고본원에서총 54

명의 보유자인 산모로부터 출생한 만삭아에서 산모의 HBeAg보

유여부에 따른 출생 후 주산기 예방조치의 실패율을 분석했다. 영

아의 HBsAg검사는 기본접종 후 항체검사와 같이 시행하였다.
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Anti-HBs와 HBsAg은 Immulite 2,500 kit (SIEMENS, USA)

를 이용한 화학발광 효소면역검사(chemiluminescent enzyme

immunoassay)으로 측정하였으며, 검사방법의 sensitivity는

99.5%이고, specificity는 99.7%이었다. Anti- HBs측정 가능 구

간은 3-2,000 mIU/mL이었으며, 2,000 mIU/ mL 이상의 정확한

항체가 수치는 알 수 없었고 모두 2,000 mIU/ mL 이상으로 기술

하였다. HBeAg은 VIDAS (Biomerieux, France)를 이용한 효소

면역법(Enzyme-linked fluorescent immunoassay)으로 측정하

였다.

3. 통계 방법

연구의 통계처리는 SPSS for windows 12.0 (SPSS Inc.,

USA)를 이용하여 항체 양전율 비교와 성별차이분석 및 산모의

HBeAg양성 여부와 접종실패의 관련성 분석, 검사시기에 따른

항체양전율의 분석 등은 카이스퀘어 검정으로 분석하였고, 성별

을 제외한 다른 변수들의 차이 분석은 독립표본 t검정(indepen-

dent T test)의 방법을 사용하였으며, P값이 0.05 미만일 때를

유의한 것으로 판단하였다.

결 과

1. 대상군의 특성

A군의 평균 재태기간과 출생체중은 각각 38.6±0.9주, 3.3±

0.3 kg이었고, B군의 평균 재태기간과 출생체중은 38.7±1.0주,

3.2±0.3 kg이었으며, 또한 A군은 남자 339명, 여자 323명이었

고, B군은 남자 24명, 여자 26명으로 두 군에서 재태기간 및 출

생체중, 성별의 차이는 통계학적으로 유의한 차이가 없었다

(Table 1, P>0.05). 그리고 A군에서 3차 기본접종을 실시한 평

균나이는 6.2±0.2개월이었고, B군은 6.3±0.2개월로 두 군에서

유의한 차이가 없었다(P=0.266). 기본접종 후 항체검사를 실시한

평균나이는 A군은 9.0±1.4개월이었고, B군은 10.7±1.0개월로

두 군에서 유의한 차이가 있었다(P<0.001). 각 군의 무반응자에

게 실시한 3차 재접종 시 평균나이는 A군에서 16.0±1.5개월, B

군은 17.2±1.2개월로 나타났으며, 두 군에서 유의한 차이는 없었

다(P=0.061). 재접종 후 항체검사를 실시한 평균나이는 A군은

17.5±1.5개월, B군은 18.7±1.0개월로 두 군에서 유의한 차이가

있었다(P=0.044).

2. 기본접종 후 항체 양전율

A군 662명(남자: 339, 여자: 323명)에서 B형 간염 백신에 대한

항체 양전율은 94.1%(623/662)였으며, 감염된 영아를 제외한 B

군 50명(남자: 24명, 여자: 26명) 중에서는 78% (39/50)로 A군에

서 더 높게 나타났다(Table 2). 통계학적으로도 두 군에서 항체

양전율에 유의한 차이가 있었다(P<0.001). 그러나 건강한 만삭아

에서 95% 이상의 항체 양전율에 비하면 A군에서 94.1%로 약간

낮은데, 이것은 백신 자체의 문제, 접종 기술의 미숙이 원인일 수

있겠으나, 본 연구에서는 명확한 원인을 알아낼 수가 없었다. 또

한 두 군의 마지막 기본접종 후 항체검사 시기에 따른 항체 양전

율은 거의 차이가 없었다(Table 3, A군: P=0.940, B군: P=

0.909). 기본접종 후 항체가는 10-100 mIU인 경우 A군에서 28.8

%, B군에서 16%였으며, 100-1,000 mIU은 각각 47.6%, 54%였

고, 1,000-2,000 mIU는 각각 13.3%와 6%였으며, 2,000 mIU 이

상인 경우는 각각 4.4%, 2%로 나타났다(Table 4). 그러나 본원에

서는 측정 가능한 항체가의 범위는 3-2,000 mIU이고, 2,000 mIU

이상의 항체가는 측정하지 않아 두 군간의 기본접종 후 정확한 항

체가의 형성정도는 비교할 수가 없었다.

Table 1. Characteristics of Vaccination Groups

Variables A group
*

B group† P value

Gestational age (wks)

Birth weight (kg)

Male : Female

3rd primary vaccination age (month)

Age of HBs ab exam after primary vaccination (month)

3rd revaccination age (months)

Age of HBs ab exam after revaccination (months)

38.6±0.9☨

3.3±0.3

339:323

6.2±0.2

9.0±1.4

16.0±1.5

17.5±1.5

38.7±1.0

3.2±0.3

24:26

6.3±0.2

10.7±1.0

17.2±1.2

18.7±1.0

0.987

0.122

0.662

0.266

<0.001

0.061

0.044

*
Infants were born to HBsAg-negative mothers
†Infants were born to HBsAg-positive mothers except HBsAg-positive Infants
☨mean±standard deviation

Table 2. The Seroconversion Rate after Primary Hepatitis B
Vaccination and after 3 doses of Revaccination in Non-
responders of both Groups

A group
*

B group† P value

No.☨ (%)

No.§ (%)

623/662 (94.1)

31/32 (96.9)

39/50 ( 78)

7/8 (87.5)

<0.001

0.277

*
A group : Infants were born to HBsAg-negative mothers
†B group : Infants were born to HBsAg-positive mothers,
except HBsAg-positive Infants
☨No. of seroconversion infants/No. of primary vaccinated infants
§No. of seroconversion infants/No. of revaccinated infants
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3. 무반응자에서 재접종 후 항체 양전율

A군과 B군의 무반응자 39명과 11명중, 각각 32명과 8명에서

3회 재접종하였는데, 재접종 후 A군에서는 31명(96.9%), B군에

서는 7명(87.5%)이 항체 양전되었으며(Table 2), 통계학적으로

각 군의 무반응자간에 재접종 후 항체 양전율의 차이는 없었다

(P=0.277).

4. 보유자인 산모로부터 출생한 영아의 주산기 예방조치의

효과

산모가 보유자인 영아 54명중 4명(7.4%)에서 주산기 예방조

치가 실패하였고, 실패한 4명의 영아 모두에서 산모가 HBeAg이

양성이었다. HBeAg이 음성이고 HBsAg만 양성인 산모로부터

출생한 영아 40명 모두 예방이 되었고, HBeAg과 HBsAg 모두

양성인 산모로부터 출생한 14명 중 4명(28.6%)에서 예방조치가

실패하였다(Table 5). 이와 같이 산모의 HBeAg 양성여부는 주

산기 예방조치의 실패와 밀접한 관련이 있었다(P<0.001).

고 찰

B형간염 백신 접종 후 항체 양전율은 1회 접종으로 50%, 2

회로 90%, 3회로 95%정도로 그 효과는 매우 우수하다고 알려져

있다
18)
. 1980년대 중반 벨기에에서 유전자 재조합 백신이 개발되

었으며, 현재 유전자 재조합 백신은 과거의 혈장백신 대신에 많

이 사용되고 있는데 안정성, 면역성이 좋고 부작용이 거의 없으

며 소아에서 저용량으로도 효과가 좋은 것으로 알려져 있으며,

국내에서는 1993년부터 대량 생산되어 사용되어지고 있다
19)
. 실

제로 유전자 재조합 백신으로 기본 3회 접종 후 항체 양전율에

관한 연구를 보면, 보유자가 아닌 산모로부터 출생한 건강한 만

삭아에서는 95% 이상의 항체 양전율을 보였고
16, 17)
, 보유자인 산

모로부터 출생한 경우는 78.4%
20)
, 78%

21, 22)
의 항체 양전율을 보

였다. 이처럼 보유자인 산모로부터 출생한 영아에서 항체형성이

감소하는 이유는 아직 정확히 알려져 있지 않으나, 자궁 내에서

형성된 면역관용(utero-induced immune tolerance)으로 인하여

적은 양의 HBsAg (백신)에 대한 항체형성반응이 감소하기 때문

이라는 가설이 거론되고 있다
20, 22)
. 그리고 산모의 B형 간염 보유

여부에 관련 없이 각기 다른 효모균(Hansenula polymorpha,

Saccharomyces cerevisiae)으로부터 제조된 2종류의 유전자 재

조합 백신의 기본접종 후 항체 양전율에 대한 효과는 유의한 차

이가 없다고 보고되고 있다
17, 23)
.

B형 간염 백신 접종 후 anti-HBs의 획득수준은 여러 인자와

관련이 있는 것으로 알려져 있는데, 삼각근이 아닌 둔부에 접종

시 항체 양전율이 떨어지며
24)
, 피내 접종보다는 근육주사가 반응

이 좋고
25)
, 나이가 증가할수록 백신효과가 감소한다

26)
. 이외에 항

체생성을 저해하여 무반응을 일으키는 요인으로는 저체중아
19, 27)
,

비만, 흡연, 남성, 면역저하
28)
, HIV감염

29)
등이 알려져 있다. 또

한 유전적인 소인도 관련이 있는데, major histocompatibility

complex gene이 항체생성에 관련되어 있으며
30)
, 감소된 Th1과

Th2 cytokine production도 관련되어 있다
31)
. 실제로 Kim 등

19)

의 연구에서 출생체중이 1,500 g 미만의 극소 저출생 체중아에서

2 kg 이상이 된 경우나 출생일로부터 2개월 이상 지난 경우에 0,

1, 6개월의 일정으로 기본접종 후 3-4개월에 실시한 항체검사에

서 항체 양전율은 84.4%였고, 이들 무반응자에게 재접종 후 무

반응자의 60.7%가 항체 양전되었으며, 1,000 g 미만의 영아에서

는 똑같은 방법으로 기본접종 후 3-4개월에 실시한 항체검사에

서 84.5%가 항체 양전되었고, 이들 무반응자에서 재접종 후 무

반응자의 80%가 항체 양전되었다. Jafarzadeh 등
32)
은 기본접종

후 항체검사에서 무반응인 건강한 영아에서 한 차례의 재접종으

로 무반응자의 83%정도가 항체 양전되었다고 보고했다. Belloni

등
16)
에 의하면 보유자가 아닌 산모로부터 출생한 건강한 아이에

서 기본접종 후 1개월에 실시한 항체검사에서 무반응자였던 영

Table 4. Anti-HBs Titer of Primary Vaccination Groups

anti-HBs titer

(mIU/mL)

A group (n=662)

No (%)

B Group (n=50)

No (%)

≤10

10≤ and <100

100≤ and <1,000

1,000≤ and <2,000

≥2,000

39 ( 5.9)

191 (28.8)

315 (47.6)

88 (13.3)

29 ( 4.4)

11 (22)

8 (16)

27 (54)

3 ( 6)

1 ( 2)

Table 5. Associations between HBeAg Seropositivity of Mother
and the Failure of Hepatitis B Virus Immunoprophylaxis Against
Vertical Transmission

HBeAg seropositivity

of mother

HBsAg seropositivity of infant

Yes No Total P value

Yes

No

4
*

10

40

14

40
<0.001

*
No. of Infants

Table 3. The Seroconversion Rate According to the Period
of Anti-HBs Testing after the Third dose of Primary
Vaccination in both Groups

Days after last vaccination A group B group

30≤ and <60

60≤ and <90

90≤ and <120

120≤ and <150

150≤ and <180

180≤ and <210

210≤ and <240

Total

P value

201/212 (94.8)
*

143/153 (93.5)

106/114 ( 93)

97/102 (95.1)

76/81 (93.8)

623/662 (94.1)

0.940

3/4 ( 75)
*

12/15 ( 80)

16/21 (76.2)

6/7 (85.7)

1/2 ( 50)

1/1 ( 100)

39/50 ( 78)

0.909

*
No. of seroconversion infants/No. of primary vaccinated in-
fants (%)
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아에서 두 차례의 재접종 후 무반응자의 95%정도가 항체 양전되

었다고 보고했으며, Zhuang 등
33)
은 산모가 보유자가 아닌 건강

한 아이에서 기본접종 후 무반응인 영아에게 세 차례의 재접종

후 무반응자의 100%가 항체 양전되었다고 보고했다. Hasanjani

등
20)
은 보유자인 산모로부터 출생한 아이에서 기본접종 후 6개월

에 실시한 항체검사에서 무반응자였던 영아가 두 차례의 재접종

후 무반응자의 94%가 항체 양전되었다고 보고했다. 또한 Kim

등
34)
은 18세 이상의 성인을 대상으로 한 연구에서 기본접종 후

1-6개월에 실시한 항체검사에서 무반응자였던 성인에게 두 차례

의 고용량 HBV vaccine (40 µg)으로 재접종 후 약 55%정도의

항체 양전율을 보였다고 했다. 이처럼 기본접종 후 무반응자에서

의 재접종 후 항체 양전율은 접종대상자의 나이, 출생체중, 재접

종한 횟수에 따라 연구자마다 다양하게 보고되고 있다.

본 연구에서도 산모가 보유자가 아닌 군에서 기본접종 후 항

체 양전율이 94.1%였으며, 산모가 보유자인 군에서는 78%로 나

타나, 다른 연구에서처럼 산모가 보유자가 아닌 영아에서 항체

양전율이 더 높았다. 다른 연구에서와 같이 건강한 만삭 출생아

에서 95% 이상의 항체 양전율에 비하면 본 연구에서는 94.1%로

약간 낮은 항체 양전율을 보였는데, 이것은 백신자체의 문제, 접

종 기술의 미숙이 원인일 수 있겠으나 본 연구에서는 명확한 원

인을 알아낼 수가 없었다. 두 군에서 마지막 접종 후 항체검사

시기에 따른 항체 양전율도 거의 차이가 없었으므로, 검사시기가

늦어져서 항체 양전율이 감소한 것은 아니라고 생각된다. 실제로

Hieu 등
23)
에 의하면 생후 0, 1, 6개월의 일정으로 기본접종 후

생후 7개월, 12개월, 24개월에 각각 항체검사를 하였을 때 항체

가는 점점 감소하였지만, 항체 양전율은 각각 약 94%, 94%, 92

%로 거의 차이가 없었다고 하였다. 그리고 산모가 보유자가 아

닌 군의 무반응자 32명에서 재접종 후 31명(96.9%)이 항체 양전

되었고, 산모가 보유자인 군의 무반응자 8명에서는 7명(87.5%)

이 항체 양전되어 두군 모두에서 무반응자에서의 재접종은 매우

효과적이었다. 또한 HBeAg이 음성이고 HBsAg만 양성인 산모

로부터 출생한 영아 40명 모두에서 예방이 되었고, HBeAg과

HBsAg 모두 양성인 산모로부터 출생한 14명 중에서는 4명(28.6

%)이 예방조치가 실패하였다. 이와 같이 산모의 HBeAg 양성여

부는 주산기 예방조치의 실패와 밀접한 관련이 있었다. Song 등
35)
은 HBeAg과 HBV-DNA가 양성인 산모일 경우 HBsAg만 양

성인 산모보다 주산기 예방조치가 실패할 가능성이 높다고 했으

며, 이러한 수직감염 예방의 실패 위험성을 예견하기 위해 출생

전에 산모의 HBsAg 뿐만 아니라 HBeAg과 HBV-DNA 검사

가 필요하다고 했다. 또한 Jeong 등
36)
은 출생 전 산모의 HBV-

DNA 수치가 기준치 이상일 경우 현재의 주산기 예방조치로는

실패할 확률이 높다고 했으며, 이들에게는 보다 강력한 예방조치

를 적용시켜야 할 것이라고 했다.

기본접종 후 항체가가 10 mIU/mL 이상인 아이들에서는 면역

획득이 된 것으로 간주되며, 이들에서 시간이 지나면서 항체가는

10 mIU/mL 이하로 감소하게 되지만 이후에 감염이 되면 기억

면역으로 인해 예방이 가능하나, 아직까지 그 예방 가능한 기간

이 언제까지 지속되는지 명확히 알려지지 않았으며 대략 성년기

까지는 지속되는 것으로 생각되어 현재 이들에 대한 추가접종은

권장되지 않는다
37)
. Williams 등

38)
은 5 µg의 recombinant vac-

cine으로 기본 접종 후 항체 양전된 5년이 지난 아이들을 대상으

로 한 연구에서 59%에서 10 mIU/mL 미만의 항체가를 보였으

나, 1회의 추가접종 후 100%에서 anamnestic response (임의적

정의: 1회의 추가 접종 후 항체가가 undetectable 수치에서 10

mIU/mL 이상으로 전환되거나 또는 detectable수치에서 4배 이

상의 항체가의 증가를 보이는 반응)을 보였다. Zanetti 등
39)
은 10

µg의 recombinant vaccine (Engerix-B)으로 기본접종 후 항체

양전 여부를 모르는 10년이 지난 아이를 대상으로 한 연구에서

36%에서 항체가가 10 mIU/mL 미만이었으며, 이들에서 1회의

추가접종 후 97%에서 anamnestic response을 보여 기본접종을

받은 아이들은 약 10년까지는 기억면역이 존재하므로 이 기간

동안 추가접종은 필요하지 않다고 했다. 또한 추가접종 전 시행

한 항체가가 10 mIU/mL 미만이라 하더라도 그 수치가 높을수

록 추가접종 후 항체가가 더 높아 서로 상관관계가 있다고 하였

다. Hammitt 등
37)
은 2.5 µg의 recombinant vaccine (Recombi-

vax HB)으로 기본접종 후 항체 양전된 자들을 대상으로 15년이

지난 아이들(37명)의 B형 간염의 면역력을 평가하였는데, 이들

중 95%가 10 mIU/mL 미만의 항체가를 보였으며, 10 mIU/mL

미만을 보인 아이들 중 51%에서만 1회의 추가접종 후 anamne-

stic response를 보였다. 이것은 기본접종 후 항체가가 적절히

형성되었더라도 15년이 지나면 이들의 약 반수에서 기억면역이

소실되었을 가능성이 있음을 의미한다고 하겠으나, 이들 anam-

nestic response을 보이지 않은 사람이 나중에 HBV 감염 시 적

절한 예방이 가능할지 안 할지는 더 연구가 필요하며, 만약에 장

기적인 면역획득을 위해 성년기에서의 추가접종이 필요할 것이

라는 연구가 뒷받침이 된다면 정기 예방접종 스케쥴로 포함시켜

야 한다고 했다. Samandari 등
40)
도 과거에 기본접종을 받았던 5

세와 14세의 대상자 중에 항체가가 10 mIU/mL 미만인 사람에

서 추가접종 후 각각 97%, 60%의 anamnestic response를 보여

나이가 들수록 추가접종에 대한 anamnestic response가 감소한

다고 했으며, 이것은 기억면역의 감소를 의미한다고 하였다. 그

리고 성년기에서 장기적인 면역을 얻기 위해 추가접종의 필요성

에 대한 연구가 더욱 필요하다고 하였다. 이와 같이 나이가 들수

록 항체가가 점점 감소하기 때문에, 너무 늦은 나이에 항체검사

를 하면 나이에 따른 항체가의 자연적인 감소인지 아니면 처음부

터 무반응자였는지 구분할 수가 없다. 그러므로 현재 추천되고

있는 적절한 시기에 항체검사를 하여야 B형 간염 백신접종의 확

실한 효과를 알아 볼 수가 있을 것이다. 현재 모든 소아에게 일

률적으로 항체검사를 적용하진 않으며, 혈액투석 환자, HIV감염

아, 감염의 위험성이 높은 직업의 종사자, B형 간염에 노출될 위

험이 있는 면역 결핍자, HBsAg 양성자와의 주기적인 성관계자,

B형 간염 보유자인 산모로부터 분만된 영아들로 제한하고 있다
18)
.
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본 연구의 결과처럼 보유자가 아닌 산모로부터 출생한 건강한

만삭아에서 기본접종 후 무반응자의 재접종은 효과가 매우 좋았

고, 우리나라는 아직까지 성인 및 소아의 보유율이 외국에 비해

높고, 맞벌이 부부의 증가로 인한 영아기부터의 어린이집 등 단

체생활 증가로 인한 수평감염의 위험성이 높다고 생각되므로, 가

족 내에 보유자가 있거나 보유자가 없다 하더라도 확실한 효과를

위해 면역획득여부를 확인하는 것을 고려해야 한다고 생각된다.

특히 제주 지역은 성인 및 소아의 보유율이 다른 지역에 비해 더

욱 높은 경향이므로, 항체검사를 고려해야 할 것으로 생각된다.

하지만 본 연구에서는 건강한 만삭아의 기본접종 후 항체 양전율

이 다른 연구에 비해 약간 낮게 나타났기 때문에 무반응자의 재

접종 후 항체 양전율이 더 높게 나타났을 가능성도 있으며, 또한

일반적으로 건강한 만삭아에서는 기본접종 후 항체 양전율이 매

우 높으므로, 앞으로 항체검사의 비용효과적인 측면에 대한 연구

가 필요할 것으로 사료되며, 이런 연구결과를 바탕으로 현재 시

행되지 않고 있는 건강한 만삭아에서의 일률적인 항체검사의 시

행여부를 결정해야 할 것이다. 그러나 산모가 보유자인 경우에는

항체 양전율이 감소하므로, 수직감염이 되지 않았다 하더라도 산

모로부터 수평감염의 위험이 높기 때문에 현재 추천되는 방법으

로 반드시 항체검사를 실시하여 항체 양전여부를 확인해야 할 것

이다.

요 약

목 적:현재 우리나라에서는 B형 간염 백신접종 후 일률적으

로 항체검사를 권장하지는 않으나, 아직도 우리나라의 성인 및 소

아의 보유율이 외국에 비해 매우 높고, 영아기의 어린이집 등 단

체생활 증가와 이로 인한 수평감염의 위험성이 높다고 생각되므

로 영아기의 면역획득여부를 확인하는 것이 중요하다고 생각된

다. 이에 본 연구에서는 출생 후 B형 간염 백신을 접종한 만삭아

들을 대상으로 항체검사를 실시하여 산모가 보유자인 경우와 그

렇지 않은 경우의 두 군으로 나누어 기본접종 후 항체 양전율을

평가하였고, 무반응자에서의 재접종 시 효과를 비교 분석하였다.

방 법: 2004년 10월부터 2007년 6월까지 문화병원에서 출생

한 716명의 만삭아들을 대상으로 산모의 B형 간염 보유여부에

따라 두 군으로 나누어 현재 추천되고 있는 일정으로 기본접종

후 생후 7-12개월(산모가 보유자인 경우는 생후 9-15개월)에 항

체가를 측정하여 기본접종의 효과를 비교하였다. 또한 각 군의

무반응자에게 3회 재접종을 실시하고 1-3개월 후 항체가를 측정

하여 재접종의 효과를 비교하였다. 또한 보유자인 산모로부터 출

생한 영아에서 산모의 HBeAg 양성 여부가 주산기 예방조치의

실패와 관련이 있는지 알아보았다.

결 과: HBsAg이 음성인 산모에서 태어난 총 662명의 건강한

만삭아에서 B형 간염 기본접종 후 623명(94.1%)에서 항체 양전

되었고, HBsAg이 양성인 산모에서 태어난 만삭아중 감염된 4명

의 영아를 제외한 50명에서는 39명(78%)이 기본접종 후 항체 양

전되어 산모가 보유자가 아닌 경우가 더 높은 항체 양전율을 나

타냈다(P<0.001). 또한 건강한 만삭아의 무반응자 39명중 32명

에서 재접종 후 31명(96.9%)에서 항체가 양전되었고, 산모가 보

유자인 무반응자 11명 중 8명에서 재접종 후 7명(87.5%)이 항체

양전되어 두 군의 무반응자에서의 재접종은 매우 효과적이었다.

또한 두 군에서 마지막 기본접종 후 항체검사시기에 따른 항체

양전율은 거의 차이가 없었다(P>0.05). HBeAg이 음성이고

HBsAg만 양성인 산모로부터 출생한 영아 40명 모두 예방이 되

었고, HBeAg과 HBsAg 모두 양성인 산모로부터 출생한 14명중

에서는 4명(28.6%)이 예방조치가 실패하였다. 이와 같이 산모의

HBeAg 양성여부는 주산기 예방조치의 실패와 밀접한 관련이

있었다(P<0.001).

결 론:보유자가 아닌 산모로부터 출생한 건강한 만삭아에서

기본접종 후 무반응자의 재접종의 효과는 매우 좋았기 때문에,

가족 내에 보유자가 있거나 보유자가 없다 하더라도 확실한 효과

를 위해서 기본접종 후 항체검사 및 재접종을 고려해야 할 것으

로 생각되나, 이를 위해서는 현재 시행되지 않고 있는 일률적인

항체검사의 비용효과적인 측면에 대한 연구가 뒷받침되어야 할

것으로 사료되며, 산모가 보유자인 경우에는 항체 양전율이 감소

하므로 수직감염이 되지 않았다 하더라도 산모로부터 수평감염

의 위험이 높으므로 현재 추천되는 방법으로 반드시 항체검사를

실시하여 항체 양전여부를 확인해야 할 것이다.
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