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요 약

인류의 평균수명 연장과 삶의 질 향상을 위해서 암 예방을 위한 백신 뿐 아니라 치료를 위한 백신 등 백신에 대한 많
은 연구가 진행되고 있다. 또한 2009년 전 세계를 공포로 몰았던 신종인플루엔자 등 신종바이러스 유행으로 백신에

대한 임상시험과 연구는 더욱더 활기를 띄게 되었다. 본 논문에서는 백신에 대한 임상시험에서 고려해야할 통계학적

인부분에대해기술하고, 현재우리나라를포함한전세계적인백신의개발현황에대해서도언급하겠다.

주요용어: 백신, 임상시험, 피험자수.

1. 머리말

백신은 Edward Jenner에 의해 우두백신이 최초로 개발되어 지난 200년간 천연두, 디프테리아, 파상풍

등의 발생을 현저히 감소시켜, 인류의 평균수명연장에 큰 기여를 하고 있다. 또한 인플루엔자, B형 간

염, 폐렴구균(Pneumococci), B형 헤모필루스 인플루엔자 등에 대한 예방접종은 근래에 많은 진전이 있
었으며, 향후그발생이현저히줄어들것으로기대된다. 근래에들어인유두종바이러스를이용한자궁
경부암예방백신등다양한질환에대한백신이개발되고있어, 전세계적으로관심을가지고있다.

백신이 처음 개발된 후 지금까지 백신은 삶의 질과 연관되어 빠르게 증가되고 있으며, 2009년 신종인플

루엔자의 대유행으로 백신의 중요성을 다시 한 번 깨닫게 되는 계기가 되었다. 식약청에서는 2010년에

역점을 두어야 할 추진계획 중의 하나로 ‘필수예방백신의 안정적 공급추진과 바이오 주권 확보’를 발표

하였다. 2010년을 백신주권의 확보의 해로 설정하고, 백신 제조 기술 지원을 통해 국내 필수 예방백신
의 자급력을 확대하고, 조류 독감 등 신종 바이러스 전염병 백신 및 세포배양을 통한 백신 등 첨단기술

을 이용한 백신의 개발 지원을 하는 등 국내 바이오시장의 발전을 위해 기술적 지원을 계획하고 있다.

2009년 신종인플루엔자의 대유행시 자체적인 신종인플루엔자를 개발·공급할 수 있었고, 이를 통해 국민
의 신종인플루엔자의 위험으로부터 벗어날 수 있었고, 이는 신종 바이러스에 대한 자국민의 보호, 즉 바

이오주권과도 연관되는 중요한 사건이었다. 이후 신종인플루엔자와 같은 신종바이러스 전염병 관련 백
신 이외에도 DNA백신, 암백신 등의이름으로 많은 백신들이 개발되고 상품화를 시키기 위해 노력할 것

이며, 상품화가될것이라예상한다.

이와 같은 새로운 백신을 위해서는 임상시험단계는 필수적이다. 본 논문에서는 백신의 임상시험에 대해

서전반적으로고려할사항을설명하고, 보다중점적으로통계학적으로고려해야할부분을설명할것이

다.
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2. 백신이란

2.1. 백신의 개발현황

세계에서의 백신개발의 시작은 1800년대 미생물의 발견과 항체의 개념이 도입된 후부터였다. 초기에

는 콜레라, 장티푸스, 폴리오와 같이 병원성 미생물을 키워서 배지를 제거하고 균을 포름알데히드와 같
은 화학약품으로 처리하여 균을 사멸시켜 백신을 제조하였다. 또한 디프테리아, 파상풍과 같이 균을 키
운 뒤에 방어항원이 디프테리아독소 또는 파상풍독소를 정제하여 포름알데히드와 같은 화학약품으로 균
을 무독화하여 백신으로 사용하였고, 1948년 Enders 등은 동물세포배양을 이용한 바이러스배양법을 개

발하였다. 1954년 Salk 등이 개발한 원숭이 신장 세포 배양을 이용하여 사균 Polio백신을 만들었다.

Sabin 등이 1950년대에 대부분의 폴리오바이러스는 장관에만 감염되고 마비가 일어나지 않는 것에 착
안하여 자연계에는 장관감염만 일어나고 마비를 일으키지 않는 약독바이러스를 분리하는데 성공하여
3형 모두의 약독주를 확립하여 러시아(구, 소련)에서 임상시험을 하였다. 1960년대에는 홍역, 유행성이

하선염, 풍진백신이개발되어안전하고유효하게사용하고있다.

우리나라에서는 1876년 고종 13년부터 검역 및 방역에 관한 제도가 시작되었고, 일본으로부터 두묘법

을 배워 1880년 지석영 선생이 우두국을 설치, 두의를 양성하는 것을 시작으로 생물학적 제제를 생산하

기 시작하였다. 일제시대인 1912년에 조선 총독부 위생과 세균실이 창설되어 두묘 생산이 재개되었으
며 1920년에는 세균실을 세균검사실로 개칭하고 콜레라백신도 제조하였다. 이 시대에는 허가 또는 기

준및시험방법의개념이없었고, 단지생산하여접종하는것이전부였다.

1945년 8월 제2차 세계대전 후 미군정하에서는 조선방역연구소로 개칭, 기구를 확장하고, 1946년 전국
적으로 만연된 콜레라방역을 위하여 예방약 1,890만 명분을 생산하였다. 1960년 8월 국무원령 제 51호

에 따라 국립방역연구소로 개정 공포되고, 생산부에서 콜레라 등 18개 예방백신을 생산하여 자체 방법

으로 예방효과를 확인하였다. 1963년 12월 각령 제1716호로 국립보건원 직제가 공포된 후, 예방의약품

의 면역효과, 부작용 억제 등 엄격한 품질관리를 위하여 1964년 9월 “생물학제 제제 기준”이 제정 공포

되었다 (식품의약품안전청백신·BT정보방, 식품의약품안전청, 2009a).

2.2. 백신의 종류

고전적으로 백신이란 감염증, 전염병의 병원균 자체나 그 일부를 사용하여 비감염자를 면역시키는데
사용하는 항원을 백신이라 정의하면, 항원의 상태에 따라 생백신(live vaccine)과 사백신(killed vac-

cine)으로나눌수있다.

생백신은질병을일으키는바이러스나세균의일부분을변형시켜자기번식및면역유발능력은있으나,

독성을 일으키는 능력은 제거시킨 것을 백신으로 사용하는 것을 말한다. 생백신은 여러 가지 방법으로

균의 독성을 약화시킨 것으로서 장기간 지속되는 면역성을 유발하고 체액성 면역뿐만 아니라 세포성 면
역도 유발시키는 장점이 있어 일반적으로 사백신보다 더 효과적인 반면, 독성이 있는 균주로 환원되어
면역기능이 저하된 소아에서는 질병을 일으킬 수 있는 부작용의 가능성도 지니고 있다. 그래서 허가시
충분한검증자료에기초하여엄격히배양횟수를제한하고있다.

현재우리나라에서이용가능한생백신으로는홍역, 유행성이하선염, 풍진, 로타, 일본뇌염생바이러스가

있고 약독화된 생세균 백신에는 결핵(BCG)과 경구용 장티푸스(Ty21a) 등이 있다. 사백신들은 배양배

지에서 세균이나 바이러스를 성장시키고, 그것을 열 또는 화학약품으로 불활화 시켜서 만들어진다. 불

활화된 사백신은 증식을 할 수 없기 때문에 감염성도 없으며, 고도로 정제된 형태로 제조 가능하고 부작

용이 적은 장점이 있으나, 면역성의 지속기간이 짧기 때문에 흔히 추가접종(booster injection)을 요한
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다. 면역작용이 자연적인 감염과 매우 비슷한 생백신에 비하여, 불활화된 백신은 면역작용은 항체 적정

량을유지시키기위해서는주기적인추가접종이필요하다.

2.3. 혼합백신의 개발과 질환예방백신의 도입

현재 개별접종 백신들을 혼합하여 만든 혼합백신이 개발되고 있다. 혼합백신이란 같은 유기체(orga-

nism)의 다른 혈청형(serotype)이 원인이 되는 하나 또는 두 개 이상의 질환을 예방하기 위해 물리적으

로 2개 이상의 면역원을 혼합하여 구성한 백신을 말한다. FDA의 CFR에 따르면, 혼합물질의 허가 시

각각의 물질이 효과를 보이는 지, 또한 혼합을 통해 각각의 개별의 물질에 비해 순도나 역가 안전성 또

는유효성이떨어지는않는지, 또한올바르게사용하였을때대상모집단에게적정한예방또는치료효과

를 보이는지를 확인하여야 한다 (Lydia 등, 2001). 따라서 혼합백신의 경우 각각의 성분들이 유효성을

가지는지 확인하는 절차가 필요하다. 이를 위해서는 다중분석의 문제가 발생하게 되며, 모든 성분들이

유의한 의미를 가져야 하므로 이는 IUT(Intersection Union Test)가 되며, 이 경우 적절한 검정력을 가

지게하기위해표본수산출에유의해야한다. 혼합백신이활발히개발된다면, 이는필요로하는모든백

신을한번의접종으로모든가지게되는날도다가올것이라기대할수있을것이다.

2.4. 국내 백신 현황

2009년 3월 기준으로 현재 국내 150개 품목이 허가되어있으며, 허가받은 백신의 종류와 특성은 식품의

약품안전청 홈페이지(www.kfda.go.kr)의 정보자료 “백신.BT방”에서 찾아볼 수 있다. 식품의약품안전

청은 주기적으로 홈페이지를 통해 자료를 공유하고, 또한 백신 안전사용을 위한 자료집을 각 보건소에

제공하여안전하고효과적인백신의사용에대해서널리홍보하고있다.

3. 백신의 임상 디자인시 고려사항

3.1. 백신임상시험의 일반임상시험과의 차이점

일반적인임상시험은 모두 우수임상시험기준(GCP; Good Clinical Trials Practice)에 의거하여진행되

어야한다. 하지만 백신의 특성 때문에 일반의약품 임상시험에서보다 백신임상시험에서 특별히 고려해

야할사항이있다.

식품의약품안전청에서 발간한 백신의 임상평가 시 고려사항에 따르면, 먼저 투여대상자의 차별화로 백

신의 목적은 질병의 예방이므로, 건강한 사람, 특히 어린이와 유아에게 투여된다. 그러므로 이상반응의
수용성이 제한이 된다. 일반적인 의약품보다 훨씬 이상반응에 대해서 민감하며, 안전성도 임상시험의

아주중요한평가지표가된다.

또한백신은살아있는생물체에서유래한매우복잡한성분으로구성되며, 때로는살아있는생물체를포

함하기도 하는 생물학적 제품이다. 그러므로 로트 간 품질 및 안전성 보증을 위해서는 특수한 분석과
시험이 필요하다 (식품의약품안전청, 2007). 현재 혼합백신의 개발 등 과거 백신보다 임상적으로 디자

인 시 고려해야할 사항들이 많아지게 되었다. 백신의 혼합개수가 증가됨에 따라 임상적으로 확인되어야

할 일차유효성평가변수의 개수가 증가되게 되고, 이에 따라 다중 검정에 대한 문제가 같이 고려되어야

한다. 분석의 회수에 따라 오류율을 보정되어야하며, 일반적으로 혼합백신의 경우 IUT(Inter section-

Union-Test) 전략으로 분석되어야 하며, 다중검정의 문제로 오류률의 제어가 필요하다. 예를 들어 인플

루엔자백신의경우 3개의혈청형의혼합으로백신이구성되며, 임상시험을통해각각의혈청형이다효
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과가있다는것을확인해야한다. 이때의각각의혈청형에대한가설은

H01 : P1 ≤ p1 vs. H11 : P1 ≥ p1

H02 : P2 ≤ p2 vs. H12 : P2 ≥ p2

H03 : P3 ≤ p3 vs. H13 : P3 ≥ p3 (3.1)

이다. 이때 P1, P2, P3는각혈청형에대한유효성효과를나타내는모수이며, p1, p2, p3는각혈청형의

최소한의 유효성의 효과를 나타내는 어떤 실수 값들이다. 이때 인플루엔자백신의 유효성에 대한 가설로

변형시켜 확인해보면, 모든 혈청형에 대해서 모두 효과를 입증해야 본 인플루엔자백신의 효과가 입증되

므로, (3.1)의가설은

H0 : H01 ∪H02 ∪H03 vs. H1 : H11 ∩H12 ∩H13

로 재표현될 수 있으며, 이때 전체적인 제 1종의 오류율을 α라 할 때, IUT를 위한 검정에서는 제 1종의

오류의 증가하지 않음이 알려져 있다 (강승호, 2010). 하지만 2종의 오류가 증가하므로 다중가설에 따

른 제 2종의 오류의 증가를 고려해야한다. 유효성 평가변수의 개수증가에 따른 오류율 보정은 비단 백

신의 임상시험에 해당되는 것만은 아니지만, 앞으로 임상디자인 및 피험자수 산출시 항상 고려되어야할

문제이다.

3.2. 해당 백신에 대한 이해 필요

임상시험 대상자 선정기준 설정을 위해서는 임상시험 예정집단에서의 해당 질병에 대한 역학적 이해가

필요하다. 예정 시험집단에서의 발병률, 감염자의 비율, 전파위험도를 파악하여 연령, 성별 또는 집단

구성원, 사회적 특성, 지역과 노출의 계절로 고위험 그룹의 정의, 진단 기준의 최적화 등 해당 집단에서

의 임상적 이해가 필요하다. 또한 백신의 대상자가 건강한 사람이므로, 예정 시험 집단의 실험검사기준

을 설정하는 것 또한 중요하다. 해당 병원체에 대한 접촉이 많아 다른 지역에서는 정상치로 받아들여지

는수치가예정시험집단에서는그렇지못한경우도있기때문이다.

3.3. 대조군 선정 등 임상디자인에 대한 고려

임상시험을 통하여 신약이 시판허가를 받는 경우는 우월성 임상시험을 통해서이거나 또는 비열등성 임

상시험을통해서이다. 비열등성임상시험은목적은크게두가지가있다.

첫째, 단지 시험약이 활성대조약보다 비열등성 마진만큼 못하지 않음을 증명함으로써 효능적인 측면에

서는 임상적인 차이가 없음을 보이려고 하는 경우이다. 이처럼 비열등성 시험에 관심을 가지게 되는 이
유는 주평가변수는 시험약이 활성대조약보다 열등하지 않지만, 독성 또는 투여의 용이성 등 다른 측면

에서 시험약이 활성대조약보다 장점이 있는 경우이다. 두 번째, 시험약이 위약대조군보다 효능이 좋음
을 활성대조약을 이용하여 우회적으로 입증하기 위함이다. 일반적으로 시판을 위한 임상시험은 위약대

비 우월성을 입증하는 것이 원칙이나, 질병이 심각한 질병이거나 목숨을 위태롭게 하는 질병인 경우이

면서, 과거 다른 임상시험을 통해 이미 약효가 증명된 활성대조약이 있는 경우, 윤리적인 문제로 인하여

위약대조군을사용할수없게된다 (강승호, 2010; FDA, 2010).

국내 기본백신의 경우, 의무적으로 맞아야하는 백신이므로 대조군으로 허가받은 백신을 사용하여 임상
시험 디자인을 해야 하는 경우가 후자의 경우에 해당된다. 허가받은 백신을 대조군으로 설정하였을 경
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우, 비열등성 또는 동등성을 확인하기 위한 임상디자인을 사용한다. 이때의 가장 중요한 것은 비열등성

마진(또는 동등성 마진)을 결정하는 것이다. 이는 백신의 임상시험 뿐 아니라 다른 의약품에서도 비열

등성(또는동등성)확인을위한임상을계획하는경우항상이슈가되는문제이다.

3.4. 백신임상시험의 분석모집단

분석 모집단이란 임상시험에 참여한 피험자 중에 어느 통계분석에 포함되는 피험자들의 집단을 의미한

다. 의약품 임상시험에서는 ITT(intention-to-treat)군과 PP(per protocol)군이 널리 알려진 분석 모
집단이다. ITT군에서는 무작위배정을 받은 모든 피험자가 포함되며, 선정제외기준에 적합하지 않은 피

험자도 포함되며, 임상시험계획서에서 계획된 대로 임상시험을 잘 따르지 않았거나 중도에 탈락한 피

험자도 모두 포함된다. 반면에 PP군은 무작위배정을 받은 피험자 중에 선정제외기준을 위반하지 않고,

임상시험계획서에 대한 중대한 위반사항이 없고, 주평가변수에 결측치가 없는 피험자들의 집합이 된다.

이와 같이 두 개의 분석 모집단을 분석하는 이유는 두 분석 모집단 모두 시험약의 효과를 추정하는데 조

금씩의편의(bias)를갖고있기때문이다. 또한이러한편의때문에임상시험의목적에따라주분석으로

선택되어지는 분석 모집단이 다르게 된다. 우월성 임상시험에서는 ITT군을 주분석으로 삼으며, 동등성

또는 비열등성 임상시험에서는 ITT군과 PP군 중에 어느 분석 모집단을 주분석으로 해야 하는지에 대
해서는아직도전문가들사이에일치된의견이존재하지않는다 (강승호, 2010).

반면에 백신 임상시험에서는 주분석으로 선택되는 분석 모집단이 의약품 임상시험인 경우와는 다른 경

향이 있다. 우선 백신 임상시험도 예방백신 임상시험과 치료백신 임상시험으로 나누어 생각해볼 필요가

있다. 전통적으로예방백신임상시험에서는 PP군이주분석으로사용되어져왔다 (Horne 등, 2001b).

그 이유를 살펴보기 위하여 만일 예방백신 임상시험에서 ITT군을 분석하는 경우를 생각해보자. 이 경

우 ITT군을 분석하면 무작위배정 이후에 대조군에 비하여 예방백신을 투여 받은 피험자들의 상대적인
질병발생 감소율을 얻게 된다. 이렇게 얻어진 질병발생 감소율은 선정제외기준에 적합하지 않은 피험

자도 포함되며, 임상시험계획서에서 계획된 대로 임상시험을 잘 따르지 않았거나 중도에 탈락한 피험자

도 모두 포함되어 계산되는 값이다. 반면에 PP군을 분석하면 예방백신을 모두 잘 투여 받은 이후에, 대

조군에 비하여 예방백신을 투여 받은 피험자들의 상대적인 질병발생 감소율 (생물학적 효과, biological

efficacy)을얻게된다. 전통적으로예방백신임상시험에서 ITT군보다는 PP군을주분석으로사용한이
유는, 이러한 예방백신 임상시험의 목적이 생물학적 효과를 추정하는 것이었기 때문이다. 다시 말하

면 예방백신 임상시험에서는 예방백신을 모두 잘 투여 받은 이후에 한하여, 대조군에 비하여 시험군의
상대적인 질병발생 감소율을 추정하고 싶었던 것이다. 과거 HIV백신관련 임상시험 35편을 살펴본 결

과, 임상시험의 일차 분석모집단으로 PP군을 선택하고, 이차 분석모집단으로 ITT군을 설정하고 있었
다 (Peduzzi 등, 1997).

물론 예방백신 임상시험에서 PP군을 주분석으로 사용하면 편의(bias)가 발생하지만, 이는 다음의 이유

들로인하여큰문제가되지않았다. 첫째, 대부분의예방백신임상시험에서는순응도가매우높다 (90–

95%). 둘째, 독성 때문에 중도 탈락하는 피험자는 매우 드물다. 셋째, 자기 혼자 약을 복용하는 경우가

있는 의약품 임상시험에 비하여 예방백신 임상시험에서는 임상연구가가 직접 예방백신을 접종하므로 순
응도를평가하기가쉽다. 넷째, 심지어가끔발생하는중도탈락조차도예방백신과는무관한이유 (예를

들면, 가족이다른도시로이사)로발생하는경우가많다 (Horne 등, 2001a).

하지만 치료백신 임상시험에서는 ITT군이 주분석으로 사용되고 있고, 그 이유는 의약품 우월성 임상시
험에서 ITT군이주분석으로사용되는이유와거의동일하다.
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4. 백신 임상시험의 통계적 고려사항

백신의 임상시험은 크게 유효성, 면역원성, 안전성의 확인에 목적을 두고 있다. 새로운 백신이 허가가

되기위해서는백신의접종을통한대상질환의예방효과에대해평가하기위한잘디자인된위약대조임

상시험(well controlled placebo- treatment study)을 통한 “백신 유효성(vaccine efficacy)”이 확인 되

어야 한다. 이 말은 질병에 걸리지 않은 피험자들이 백신을 투여 받는 그룹과 위약을 투여 받는 그룹으
로 무작위 배정된 후, 각각 백신과 위약을 투여 후 일정기간을 추적하여, 백신을 투여 받은 그룹에서 질
병이 발생한 피험자의 수가 위약을 투여 받은 그룹에서 질병이 발생한 피험자의 수보다 유의하게 적을
때, 그 백신은 시판허가를 받게 된다. 하지만 실제로는 이러한 방법을 사용하기가 매우 어려운데, 그 이
유들로는 다음과 같다. 첫째, 이미 허가받은 다른 백신의 광범위한 접종으로 질병 발생률이 매우 낮을
경우는유효성을통해백신의효과를입증하기어렵다. 둘째, 유효성을통해백신의효과를입증하기위

해서는 엄청나게 많은 피험자 수가 필요하고 매우 긴 추적기간이 필요하여 많은 비용이 소요되게 된다.

셋째, 노인들에게는위약사용이비윤리적일수있다.

위와 같은 이유들로 인하여 일반적으로 혈청학적 변수가 대상 질환의 예방효과와 상관관계를 갖는 것으
로 알려진 경우, 동일 질병에 대한 새로운 백신의 평가는 백신 면역원성의 측정에 근거하여 진행이 된
다. 면역원성 임상시험은 유효성 임상시험에 비하여 훨씬 적은 비용과 짧은 기간이 드는 것이 일반적이

다. 면역원성임상시험이널리사용되는또하나의이유는미국 FDA와유럽심사기관이새로운백신의
허가를 위해서 면역원성 임상시험 자료를 인정하기 때문이다. 이와 같은 면역원성 임상시험에서는 이미

허가받은 백신을 대조약으로 사용하게 되므로, 새로운 백신은 허가받은 백신에 대비한 “비열등성” 확립

을기준으로평가하게된다.

4.1. 백신의 유효성(Vaccine Efficacy)

임상적 질병 결과변수에 근거하여 무작위 이중 맹검 위약대조임상시험을 통해 새로운 백신의 유효성을
증명할 수가 있으며, 백신의 유효성을 확인하기 위한 무작위 임상시험에서는 백신접종군과 비접종군의
질환발생자수는각각의모수(NT , PT )와 (NC , PC)를가지는이항분포를따른다고가정할수있다.

백신의유효성(vaccine efficacy)은일반적으로위약대비백신의질환의발생위험비를이용하여

π̂ = 1− R̂, 여기서 R̂ =
P̂T

P̂C

로 정의하며, 여기서 R̂은 P̂C에 대한 P̂T의 비율, P̂T와 P̂C는 백신접종군 및 위약대조군의 관측된 질
병발생비율을 말하며, 이 측도는 1915년 Greenwood와 Yule에 의해서 처음 제안되었다 (Lachenbruch,

1998). 이때 백신의 유효성 π는 0부터 1까지 움직이는 실수로, 백신의 유효성이 1이라면 PT = 0으로

백신의 예방효과가 100%를 그리고 0이라면 백신의 예방효과는 비백신접종군(위약대조군)과 예방효과

와동일한것으로, 백신접종의효과는없다고판별되는것이다.

백신의 유효성을 입증하기 위한 임상시험은 다음의 가설을 검정하기위한 충분한 검정력을 가질 수 있도

록계획되어야한다.

H0 : π ≤ π0 vs. H1 : π > π0 (4.1)

여기서 π0는 새로운 백신의 효과를 인정할 수 있는 최소한의 유효성 기준 값이다.백신의 효과를 입증하

며, 피험자수 산출에 영향을 미치는 가장 중요한 기준치인 π0는 백신에 따라 다르게 설정되며, 임상적

으로 의미가 있는 값이어야 한다. 본 기준치를 정하는 것은 상당히 어려운 일이며, 몇몇 백신에 대해서
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는 가이드라인에 설정된 경우도 있다. 예를 들어 HIV백신의 경우 FDA가이드라인에 따르면 대조군대
비백신의유효성이 30% 이상이라면공중보건에이익이된다고 판단하여 π0를 30% 이상으로정의하고

있다 (Gilbert, 2000, 2010).

위에서 주어진 가설 (4.1)을 검정하기 위해 Miettinen과 Nurminen (1985)은 Z-형태의 방법을 제안하

였고, 현재이방법이널리사용되고있다. 이방법의검정통계량은

ZE =
P̂T − (1− π0)P̂C

σ̃0/
√
NT

, σ̃0 =

[
P̃T (1− P̃T ) +

1

u
(1− π0)

2P̃C(1− P̃C)

] 1
2

이며, 여기서 P̂T , P̂C는 치료군과 대조군에서의 각각 관측된 비율이고, u는 치료군의 피험자 수에 대비
한 대조군의 피험자수, NC/NT이다. 이때 P̃T와 P̃C는 PT , PC의 귀무가설 하에서 제한된 최대우도추
정량(constrained maximum likelihood estimates)으로, P̃T는이차방정식

(1 + u)x2 − ax+ b = 0

의 0과 1사이의유일한해이다. 여기서 a는 (1−π0)(1+uP̂C)+u+ P̂T이고, b는 (1−π0)(uP̂C + P̂T )이

다. 이를이용하여 P̃T와 P̃C는아래와같이표현된다.

P̃T =
a−

√
a2 − 4b(1 + u)

2(1 + u)
, P̃C =

P̃T

1− π0

만약 ZE가 −zα보다 작다면 단측 유의수준 α에서 백신이 유효성이 있다고 결론 내리게 된다. 이때 일

반적으로단측유의수준 α는 2.5%로설정한다.

임상시험에서 가장 중요한 것 중의 하나가 피험자 수 산출이다. 백신의 유효성을 입증하기 위한 임상시

험에서 충분한 검정력을 가질 수 있도록 임상시험을 설계하는 것은 상당히 중요하다. 앞으로 분석에 사

용되었던 ZE의 분포를 이용하여 검정력과 검정력에 해당되는 피험자 수 산출방법을 ZE의 근사적 분포
에 따른 방법과 정확분포에 따른 두 가지 방법을 다룰 것이다. 많은 경우 근사분포를 이용한 피험자 수
산출 및 검정을 사용을 하지만, 근사분포를 이용하는 것의 단점은 비율이 0 또는 1과 같이 극값이 가깝
거나, 피험자수가 작은 경우는 1종의 오류를 증가시키는 위험을 가질 수 있다. 반면 정확분포를 이용한

방법은계산방법이간단하지않지만, 항상 1종의오류를유의수준보다작거나같음을보장해준다는것

이다. 따라서 소표본 자료 또는 발생비율이 0 또는 1에 가까워질 때 발생하는 불균등자료 등에서 정확
분포에근거한방법은자주사용된다 (강승호, 2002).

4.1.1. 근사적 방법을 이용한 검정력 π에대한가설 (4.1)을 R에대한가설형태로변경하면, 가설은

H0 : R ≥ 1− π0 vs. H1 : R < 1− π0

로표현된다. 대립가설하에서예측되는유효크기를 π1이라할때, 해당가설에서의검정력은

1− β = Φ

(
1

σ1

[
−zασ̄0 +

√
NTPC(π1 − π0)

])
이며, 여기서 σ1는 [PT (1 − PT ) + 1/u (1 − π0)

2PC(1 − PC)]
1/2이며, u와 σ̄0는 각각 치료군의 피험

자 수에 대비한 대조군의 피험자 수, NC/NT와 (P̃T , P̃C)가 (P̂T , P̂C) = (PT , PC)인 점에서 얻어진 σ̃0,

[P̃T (1− P̃T )+ 1/u (1−π0)
2P̃C(1− P̃C)]

1/2의값을말한다. 유의수준 α에서검정력 1−β를가지는근
사적피험자수를구하는식은다음과같이얻어진다.

NT =
(zασ̄0 + zβσ1)

2

[PC(π1 − π0)]2
, NC = uNT .
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4.1.2. 정확 조건방법을 이용한 검정력 X와 Y가 각각 (NC , PC)과 (NT , PT )를 가지는 이항분포를

따른다고 할 때, 표본수 NC과 NT가 상당히 크고, 발생비율 PC과 PT가 상당히 작다면, X와 Y는 근
사적으로포아송분포를따르게된다. 이때, T를본임상시험에서발생한질병의총발생수라고한다면,

T가주어졌을때 Y의조건부분포는이항분포를따르게된다.

Y |T = t ∼ B(T, θ), 여기서 , θ =
1− π

1 + u+ π
, u =

NC

NT
, π = 1− PC

PT

Cα를 단측 유의수준 α에서의 기각역이라 하고, Yobs를 Y의 관측치, 귀무가설 하에서의 θ0를 (1 −
π0)/(1− π0 + u)라할때, Yobs에서의 p값은

p = P [Y ≤ Yobs|Y ∼ Biomial(T, θ0), H0] =

Yobs∑
k=0

(
T

k

)
θk0 (1− θ0)

T−k

이며, 이때의검정력은

1− β = P [Y ≤ Yc|Y ∼ Biomial(T, θ1), H1] =

Yc∑
k=0

(
T

k

)
θk1 (1− θ1)

T−k

이다. 여기서 θ1은 (1 − π1)/(1 − π1 + u)이고, 본 임상시험에서의 적절한 검정력을 가질 수 있는 T를

검정력함수를반복적으로계산하여결정한다.

위에서 소개된 방법은 조건부 정확검정을 이용하는 방법이다. 무조건부 정확검정을 이용하는 방법은

Chan과 Bohidar (1998)에 의하여 제안되었는데, T의 무조건부 기댓값은 (NTPT + NCPC)이며, 이로

부터해당임상시험의피험자수는다음과같이주어진다.

NT =
T

(1− π + u)PC
, NC = uNT .

백신의 유효성에 대해서 신뢰구간을 항상 제시하여야하며, 신뢰구간 구하는 방법은 포아송 분포에 기
반을 둔 방법 및 이항분포에 근간을 둔 방법 등 임상시험의 디자인에 따라 여러 가지가 있을 수 있다
(Ewell, 1996).

4.2. 백신의 면역원성(Vaccine Immunogenicity)

면역원성이란 항체 또는 세포 매개 면역성 또는 면역학적 기억을 유도하는 백신의 능력을 의미하며, 일

반적으로 항체가 또는 T-cell의 반응치로 평가한다. 일반적으로 면역원성은 대규모 백신의 유효성 평가
를위한임상시험을하기전에백신의유효성을예측해보기위해서초기임상시험의평가변수로사용된

다. 하지만위에언급한바와같이이미허가받은백신의광범위한접종으로집단의질병발생률이매우
낮을 경우는 위약을 대조군으로 사용하여 얻어지는 유효성을 통해 백신의 효과를 입증하기 어려운 경우
가 많다. 또한 혈청학적 변수가 임상적 보호와 상관관계를 갖는 것으로 알려진 경우, 동일 질병에 대한

새로운 백신의 평가는 시간과 비용적인 부분을 고려하여 유효성 대신 백신 면역원성의 측정에 근거하여
진행이되기도한다.

백신의유효성이입증된후에도백신의제조과정의일관성, 보관방법및제조공정의변화후에백신의유
효성에 대한 확인을 위한 임상시험 및 백신의 스케줄이 변경되었을 때 유효성 확인의 척도로 면역원성

평가를 수행하기도 한다. 시판허가 이전 단계에서 수행되는 면역원성 시험은 5가지의 목적으로 사용된

다.
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(1) 후보백신과허가받은대조백신과의비교

(2) 다른집단, 다른투여용량또는다른스케줄로투여되는후보백신의비교

(3) 혼합백신과개별로투여받는백신의비교

(4) 다른백신과병용하여투여하거나단독으로투여할때의비교

(5) 서로다른제조방법또는서로다른로트의비교

허가 이후 단계에서는 적응증의 확대, 투여스케줄변경, 백신 제조방법 변경, 기타 초기 판매 허가사항

변경을 뒷받침하기 위해서 수행할 수 있다. 위에서 언급한 모든 비교임상의 일차 목적은 관심대상인 항
원에대한면역원성이그룹간의비열등성을증명하는것이다 (식품의약품안전청, 2006).

하지만 면역원성 평가변수를 이용하여 백신의 유효성 및 제조공정상의 변화를 평가하기 위해서는 백

신의 유효성 평가를 위한 대리변수(surrogate endpoint)의 밸리데이션이 수행되어야한다. 이 밸리데이

션의 의미는, 예를 들어 인플루엔자의 경우 GMT값이 얼마나 증가해야 인플루엔자 예방의 효과가 있

을 것인가에 대한 확인 작업의 의미로, 여기서 예방효과를 가질 수 있는 면역원성 반응값(Immune re-

sponse)값을예방적수치(protective level)라하는데, 이경계를명확하게결정하는것은상당히어려운

작업이다. 일반적으로 백신의 면역원성을 평가하기 위한 평가변수는 면역반응 비율(Immune response

rate)과 항체가의 기하평균(GMT; Geometric mean titer)를 사용하는데 이는 다음 절에 소개되어 있

다.

4.2.1. 면역반응 비율(Immune Response Rate) 면역반응 비율을 분석하기 위해서 새로운 백신

군과 대조군을 비교하기 위해서, 무작위 임상시험을 수행한다. 일반적으로 대조군이 위약이라면, 우

월성 임상시험디자인(superiority trials)을, 대조군이 기 허가된 백신이라면, 비열등성 임상시험디자

인(noninferiority trial)을 계획한다. 목적이 위약대비 우월성을 보이는 것이든, 단순히 대조군 대비 비
열등성을보이는것이든상관없다. 면역반응비율비교를위한임상시험의가설은

H0 : PT − PC ≤ −δ vs. H1 : PT − PC ≥ δ

이며, 여기서 δ는 비열등 마진을 의미한다. 만약 δ가 0이라면 새로운 백신의 대조군 대비 우월성을 확
인하기 위한 임상시험이 되며, δ가 0보다 큰 양의 상수라면, 본 가설은 대조 백신에 비해 비열등을 확인

하기위한임상시험이된다.

위가설의검정을위한검정통계량은

ZD =
P̂T − P̂C + δ

σ̃02/
√
NT

이며, σ̃02는 [P̃T (1− P̃T ) + 1/u P̃C(1− P̃C)]
1/2을 말하며 여기서 u는 각각 치료군의 피험자 수에 대비

한 대조군의 피험자 수, NC/NT를 의미한다. 이때 P̃T와 P̃C는 귀무가설 하에서 얻어진 P̂T와 P̂C에서

의 PT , PC의제한된최대우도추정량(constrained maximum likelihood estimates)이다.

4.2.2. 항체가의 기하평균(GMT; Geometric Mean Titer) 항체란생체의면역계에서혈액이나

림프 안에서 순환하면서 이물질인 항원 침입에 반응하는 방어물질을 의미하며, 백신을 접종 받게 되면

생체 내에서는 백신을 이물질이라 판단하고 이에 대한 방어물질을 생성하게 된다. 그 생성된 방어물질
의 양을 항체가라 말하게 되고, 이 항체가의 크기가 백신의 면역원성의 지표로 사용된다. 일반적으로
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AUC, Tmax, 항체가(titer) 등 생물학적인 값들은 정규분포를 따르지 않는 것으로 알려져 있으며, 로그
변환을 하게 되면 근사적으로 정규분포를 따른다고 알려져 있다. 따라서 항체가의 산술평균은 대표값으
로서의미가없으며, 항체의경우기하평균값을통해백신의효과를비교하게된다. 이때항체가의기하

평균을 GMT라한다 (Horne 등, 2001a).

항체가를이용한검정을위한가설은

H0 =
GMTT

GMTC
≤ K vs. H1 =

GMTT

GMTC
> K

이다. 여기서 GMTT는 새로운 백신접종군의 GMT, GMTC는 기존 백신접종군의 GMT가 되고, K값

은 두 군의 비교를 위해 사전에 정의된 양의 상수가 된다. 예를 들어, 두 GMT 사이의 K = 4인 경우

4배 변화한 값이 미리 정의된 차이 값을 말하게 된다. 이때 K > 1이라면 새로운 백신접종군의 기존 백
신접종군에 대한 우월성을 확인하게 되는 것이며, 0 < K < 1이라면 미리 정의된 유의수준 α에서 새로

운백신접종군의기존백신접종군에대한비열등성을확인하게된다.

일반적으로 항체의 기하평균으로 두 군의 차이를 비교하는 임상시험에서는 신뢰구간을 통해 가설검정을
수행하게되고, 유의수준 α의경우, GMT 비율의양측신뢰구간(1− 2α)100%의하한치와 K를비교하
여평가한다.

4.3. 백신의 안전성(Vaccine Safety)

백신의 안전성의 경우 다른 의약품들의 안전성보다 더 중요하게 다루어지는데, 그 이유는 의약품이 질
병이있거나 증상이있는 환자들에게 투여되는반면, 백신은 건강한사람들 (특히 어린이)에게 투여되기

때문이다. 또한 의약품에 비하여 훨씬 더 많은 수의 사람들이 백신을 맞게 되기 때문에 희귀한 이상반
응도 의약품에 비하여 보고될 가능성이 커지게 된다. 백신의 이상반응은 일반적으로 국소이상반응과 전
신이상반응으로 구분되어 보고·관리된다. 백신의 경우 안전성이 항상 중요한 변수로 고려됨에도 불구하
고, 대부분의임상시험에서의피험자수는유효성또는면역원성가설에맞춰산정된다.

백신의 임상시험에서는 안전성평가를 위해 신뢰구간을 이용하여 제시한다. 또한 “제3의 원칙(Rule of

Three)”을 이용하여 신뢰구간의 상한치를 제시하기도 한다. 이는 백신의 임상시험을 수행하였을 때,

n명 중 이상반응이 한 명도 발생하지 않을 확률의 95%신뢰구간의 상한치가 3/n이라는 것을 의미한

다. Jovanovic과 Levy (1997)에 따르면, 유의수준 α에서의 n번의 경우가 모두 성공인 사건으로 이루

어졌을 때, 실패할 사건에 대한 95% 신뢰구간의 상한치 pu는 − ln(α)/n이 된다. 예를 들어 설명하면,

3000명으로 임상시험을 수행했을 때 이상반응이 한 명도 발생하지 않았다면, 이상반응 발생률 p의 95%

신뢰구간상항치 pu는 − ln(0.05)/3000으로 0.00099이다. 제 3의원칙에의하면 3/3000 = 0.0001을얻

게 되는데, 이 값은 0.00099와 거의 비슷해진다. 상한치가 0.001보다 낮으므로, 이는 “이상반응이 발생

할확률이 0.001보다작다”라는것을의미한다.

4.4. 로트의 일관성연구(Consistency Lot Study)

약사법 시행규칙 및 약무행정(허가·심사) 용어해설집 (식품의약품안전청, 2009b)에 따르면 로트란 ‘제

조단위’와같은의미로사용되며, 동일한제조공정으로제조되어균질성을가지는의약품의일정한분량
이라정의하며, 모든로트에는로트번호가부여되고있다. 일정한제조단위분에의하여제조·관리및출
하에 관한 모든 사항을 확인 할 수 있도록 표시된 숫자·문자 또는 이들을 조합한 것을 로트번호라 명칭
하고 있다. 일반적으로 백신의 한 로트는 용량별로 수천 개의 단위(바이알 또는 프리필드시린지)로 구
성되어있다.
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백신의 허가를 위해서는 제조된 백신들의 로트들의 일관성을 보여야 하며, 일반적으로 로트의 일관성을
비교하기 3개의 로트를 이용하여 시험을 수행한다. 동일한 제조공정을 통해 제조된 백신이라면 로트별

분석학적임상학적유사성을보여야하며, 이로트의일관성연구는전형적으로 GMT와면역반응률을평

가변수로하여양측동등성연구를통해입증한다. 이를위한가설은

H0 : |Pi − Pj | ≥ ∆, 적어도한 (i, j)

H1 : |Pi − Pj | < ∆, 모든 (i, j)

이며, 여기서 ∆는 비열등성 마진 (또는 동등성 마진)이며, Pi, Pj는 각각 i번째, j번째(1 ≤ i < j ≤ 3)

로트의 면역 반응률 또는 GMT값이 된다. 이때 검정통계량은 면역원성 평가를 위한 통계량과 동일하

다.

하지만 로트간의 일관성을 위한 검정은 여러 가지 고려할 부분이 많다. 먼저 규제기관에서는 최소한의
연속적인 3개의 로트에 대해서 일관성 비교자료를 요구한다. 세 개 로트의 일관성 비교를 위해서는 최
소한의 각 로트별 조합으로 최소한 3번의 검정이 수행된다. 다중검정에 따른 유의수준 증가에 대해서

고려할 필요가 있다. 또한 하나의 항원이 아닌 여러 개의 항원으로 이루어진 혼합백신이나, 인플루엔자

백신의 경우, 각 로트별 비교에서도 여러 번의 검정이 요구되게 된다. 이에 대한 유의수준의 증가에 대

한 부분은 고려대상이다. 두 번째, 비열등성 마진의 설정이다. 모든 비열등 임상시험 디자인에서 마찬

가지이지만, 비열등성마진의설정은상당히어려운부분이다. 세번째, 로트간의일관성을확인하기위
한가장최적의유효성평가치를선택하는것이다 (Nauta, 2006).

5. 백신의 발전추세와 향후전망

세계적인 백신 개발업체들은 첨단의 생명공학기술을 접목한 신개념의 백신 시장으로 사업영역을 확장하

고 있다. 기존의 예방백신 외에 에이즈, 말라리아, 탄저균과 같은 치명적인 질환에 대한 치료백신 연구
에도 집중하고 있으며, 암, 알츠하이머, 고혈압, 당뇨병 천식, 동맥경화 등을 대상으로 하는 치료백신 개

발에도 성과를 보이고 있다. 또한 다국적 회사에서는 2001년 발생한 911테러 이후 생물테러에 대비한

백신을 개발하고 있으며, 경비, 경피 및 경구 제제 등 다양하고 보다 편리한 투여경로의 제형들도 개발
되고 있어 앞으로 백신의 성장률은 점차 더 높아질 것이다. 현제 사용되고 있는 백신과 2015년까지 등

장하리라예상되는백신은표 5.1에요약되어있다 (한국과학기술정보연구원, 2006).

최근 몇 년간 사스(SARS) 및 신종인플루엔자와 같은 변종 바이러스의 출몰로 신종 바이러스에 대한 불

안감이 커져가게 되었다. 신종인플루엔자가 유행할 당시 백신의 개발은 자국민의 질환으로부터 지킬 수
있는 하나의 힘이 되었고, 이 또한 국가경쟁력으로 생각되게 되었다. 신종인플루엔자의 유행으로 인하

여 우리나라는 백신의 생산력에 대한 중요함을 인식하게 되었고, 국가적으로 바이오주권 중요성을 인식
하는계기가되었다.

6. 맺음말

현재 평균수명 연장과 삶의 질 향상으로 전 세계적으로 생물의약품의 성장세가 눈에 띄고 있다. 더불어

앞으로예방용백신뿐아니라질환의치료용백신또한개발이가속화되는것은예상할수있을것이다.

이와더불어세계적으로백신의임상시험은늘어갈것이며, 적절한임상시험의디자인과그에대한통계
적인분석은상당히중요할것이다. 앞으로백신의연구에가장타당한디자인의연구및분석방법의개
발은많은통계학자및임상학자를통해연구될것이라생각한다.
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표 5.1. 전통적 관리도의 Markov연쇄에 관한 특성

현재 사용되는 백신
2015년까지 등장하게 될

현새로운 백신 혹은 개량백신

BCGa Dengued

Cholera (inactivated and live)b DTaP (with two P antigens)d

DTP and DTP-based combinationsa Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC)d

Haemophilus influenzae type ba Group A streptococcusd

Hepatitis Aa Human papilloma virusc

Hepatitis Ba Influenza for pandemic response

Influenzaa Japanese encephalitis (improved)c

Japanese encephalitis (inactivated and live)b Malariad

Measlesa Measles (aerosol)c

Meningococcus (polysaccharide and conjugate)a Meningococcus A (multi-serotype conjugate)c

Mumpsa New combinations of existing vaccinesd

Pneumococcus (polysaccharide and conjugate)a Pneumococcus

Polio (OPV and IPV)a (improved conjugate or protein-based)c

Pseudomonasb Polio (inactivated vaccines based on Sabin strains)c

Rabiesb Polio (monovalent OPV type 1)d

Rift Valley feverb Respiratory syncytial virusd

Rubellaa Rotavirusc

Tetanus toxoida Severe acute respiratory syndrome (SARS)d

Tick-borne encephalitisb Shigellad

Typhoidb Typhoid (conjugate)d

Varicellaa West Nile feverd

Yellow fevera

유용하지만 충분히 이용되고 있지 않은 면역 2015년까지 등장하게 될 새로운 면역보조기술

보조기술

Pre-filled injection devices Jet injection

Vaccine vial monitors on all vaccines Thermostable vaccine

vaccine aerosols

Vaccine nasal sprays

Vaccine patches

∗ a. Available for immediate use in routine immuniztion,

b. Available for specific regions or circumstances,

c. In a late stage of development,

d. Licensing expected in 2010–2015
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Abstract
Clinical vaccines studies (that include cancer prevention vaccines and therapeutic vaccines) are ongoing to

improve the quality of life and lengthen the human lifespan. Recently clinical trials and research on vaccines

have become more active due to the prevalence of new viruses such as the A(H1N1) virus that freighted

the whole word in 2009. In this paper we will describe the statistical aspects of clinical vaccine trials and

outline the current situation of domestic and international vaccine development.
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