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P u rp o s e : We need to reconsider booster vaccination schedule of Japanese encephalitis

vaccination. To do that we evaluate the long-term immunogenicity and the incidence of ad-

verse events with inactivated mouse brain derived Nakayama Japanese encephalitis vaccine.

M e th ods : We tested neutalizing antibody for 311 elementary school students by plaque

reduction neutralizing test(PRNT) at USAMC-AFRIMS(United States Armed Forces Research

Institute of Medical Science/Department of Virology). We evaluated vaccine related adverse

events by spontaneous reporting prospectively among 15,487 vaccinees who were vaccinated

at public health center and 2,277 elementary school students who were immunized previously

by a questionnaire and school health record.

Re s ul t s : According to the time interval from the last booster injection of 311 children,

PRNT antibody titers gradually decreased as the interval increased; 239 mIU/mL, 188 mIU/

mL, 134 mIU/mL, 49 mIU/mL each at 6, 18, 30, 42 months after the last booster injection.

The seropositivity rates were 98%, 99%, 95.6%, 71.4% each at 6, 18, 30, 42 months after

the last booster injection. There were 21(0.13%) cases with systemic reactions among 15,487

vaccinees who had visited the hospital by prospective passive reporting system at public

health center. According to the questionnaires and school health records in elementary school

students, local induration and pain were 17.4% and 14.8%, respectively. Systemic reactions

including fever, vomiting, rash were reported in few cases.
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서 론

일본뇌염(JE)은 아시아 지역에서 소아 뇌염의 주

된 원인으로 매년 아시아 지역에서만 35,000명이

감염되어 10,000명 이상 사망이 추정되고 있다
1, 2 ) .

예방접종이 보편화되기 이전에는 국내에서도 여름

철이면 거의 주기적으로 수천명의 환자가 발생하였

으나 경제 성장에 따른 보건 위생의 향상과, 특히

적극적인 예방접종 사업 등으로 발병률이 급격히

떨어져 최근에는 환자 발생 보고가 거의 없다. 그

러나 현재 사용 중인 사백신은 지속적인 면역력을

유지하기 위하여 다수의 추가 접종이 요구되고 있

어 이에 따른 비용 부담이 크고 접종 후 과민반응

이나 중추신경계 부작용의 위험성이 대두되고 있을

뿐만 아니라 추가 접종 횟수에 대한 근거가 국가마

다 일치하지 않고 있는 등의 문제가 있다. 특히 동

일한 사백신주를 사용하는 주변 국가보다 국내에서

는 많은 추가 접종을 권장하고 있다. 접종 시기는

국내에서는 3세부터 시작하였으며 일본은 생후 6∼

90개월, 대만은 15∼27개월, 태국은 18∼24개월로

국가마다 차이는 있지만 모두 12개월을 전후하여

접종을 시작하고 있다. 추가 접종은 일본은 9∼12

세, 14∼15세로 2회 접종하고 대만은 6세, 태국은

7세 때 1회 추가 접종을 하고 있다. 이에 반하여

국내에서는 지속적인 항체를 유지하기 위하여 격년

으로 접종하여왔으나 과다한 추가 접종으로 인한

문제점이 지적되었다. 본 연구에서는 현재 국내에

서 사용되고 있는 Nakayama주 사백신의 중화항체

지속률과 접종 현황 및 이상반응 발생 빈도를 토대

로 추가 접종 횟수의 타당성을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1 . 추가 접종 후 중화항체 조사

1996년 8개 초등학교 학생 2,277명으로부터 채혈

한 혈액을 혈청 분리하여 -70℃ 냉동고에 보관하였

으며 건강기록부와 설문지 조사에서 일본뇌염 추가

접종 기록이 일치하는 311명 학생을 대상으로 혈청

중화항체 검사를 시행하였다. 중화항체 검사(Plaque

reduction neutralizing antibody test, PRNT)는 United

States Armed Forces Research Institute of Medical

Science, Department of Virology, Bangkok(USAMC-

AFRIMS)에서 시행하였으며 50% 플라크 감소를 기

준으로 1 : 10 이상을 양성으로 판정하였다.

2 . 추가 접종 현황 조사

경기도 소재 8개 초등학교(양평, 화성, 수원, 파

주, 의정부, 구리, 부천, 김포) 학생 중 1∼6학년까

지 무작위로 1개 학급씩을 선정하여 총 2,277명을

대상으로 하였다. 학생들에게 설문지 조사와 함께

학교 건강기록부, 예방접종수첩(일명 아기수첩) 보

유 여부 등을 조사하여 일본뇌염 백신 추가 접종률

을 조사하였다.

3 . 이상반응 조사

일본뇌염 사백신 접종 후 이상반응 발생 조사는

1995년 5∼6월 사이 서울 소재 보건소에서 일본뇌

염 사백신을 접종한 15,487명을 대상으로 하였다.

접종 후 이상반응에 대한 설명을 하였고, 증상이

있으면 보건소를 다시 방문하거나 전화 인터뷰를

요청하도록 하여 조사하였다. 또, 1996년 5∼6월에

8개 초등학교 학생을 대상으로 설문지 조사에 의한

이상반응 발생률을 조사하였다.

Con c lu s i on : Biannual booster vaccination that has been recommended so far should not

be necessary. Surveillance for adverse events with inactivated mouse brain derived Nakayama

vaccine should be strengthened to better assess the number of cases and reactions associated

with immunization.

. K e y W ords : JEV, Vaccination, Neutralizing antibody, Persistency
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결 과

1 . 추가 접종 후 중화항체 지속률

추가 접종 여부가 확인된 311명을 대상으로 마

지막 추가 접종 후 경과 시간에 따라 4군으로 분류

하였다. 추가 접종 후 경과 기간에 따라 6개월 후

를 1군, 18개월 후를 2군, 30개월 후를 3군, 42개월

후를 4군으로 각각 분류하였고 각각의 군은 155명,

104명, 45명, 7명이었다. 중화항체 양성률은 1군이

98.1%(152/ 155), 2군이 99.0%(103/ 104), 3군이 95.6

%(43/45), 4군이 71.4%(5/7)로 양성률에 있어서 각

군 간의 차이는 없었다(Table 1). 각 군 양성자에

서의 Geometric Mean Titer(GMT)는 1군이 239

mIU/mL, 2군이 188 mIU/mL, 3군이 134 mIU/mL,

4군이 49 mIU/mL로 특히 4군에서는 항체가가 현

저히 감소하였고 1군과 3군 사이에서도 항체 역가

의 차이가 있었다(ANOVA, P<0.01).

2 . 추가 접종 현황

1) 백신 접종률

초등학생 2,277명을 대상으로 취학 전 일본뇌염

예방접종률을 조사한 결과 건강기록부 조사에서는

접종률이 47.5%였으나 설문지 조사에 응했던 1,906

명에서는 접종률이 93.5%로 두 군간에 유의하게

차이가 큰 것으로 나타났다(P<0.05)(Table 2). 예방

접종 여부가 건강기록부와 설문지 조사 결과가 일

치하는 경우는 95년과 96년에 모두 접종 받았다고

응답한 경우만 75.6%로 높았고 그 외에는 일치도

가 낮았다(r=0.268)(Table 3).

2 ) 백신 접종률의 성별 비교

건강기록부에 나타난 취학 전 접종률은 2,277명

중 남자가 1,176명으로 48.5%, 여자가 1,101명으로

46.4%였으며 두 군간에 유의한 차이가 없었다(P>

0.05)(Table 4).

3 ) 입학 연도와 연령 증가에 따른 취학 전

접종률

백신 부작용으로 94년 이후 사망한 예가 발생하

였지만 입학 연도에 따른 취학 전 접종률에는 유의

Ta ble 2 . Immunizat ion Rate Accord ing to a S chool Hea lth Records a nd a Que s t ionna ire

Health records Questionnaire

No. of subjects Immunization rate(%) No. of subjects Immunization rate(%)

City
County

1313
964

61.8
27.9

1,170
736

93.8
92.9

Total 2277 47.5 1,906 93.5

P=0.038

Ta ble 1. Ne ut ra lizing Ant ibody Se ropos it ive Rate Among the Vacc inee s who had be e n Immunize d
with Boos te r Inject ion

Group Time interval from the
last booster injection

Seropositive rate
(No. of positive cases/

No. of cases)
95% CI

PRNT Ab titer
(mIU/mL)
(GMT)*

95% CI

1
2
3
4

6 month
18 month
30 month
42 month

98.1(152/ 155)
99.0(103/ 104)
95.6(43/45)
71.4(5/7)

94.5∼99.6
94.8∼99.9
84.9∼99.5
29.0∼96.3

239
188
134
49

197∼291
144∼245
90∼198
9∼284

* P<0.01
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한 차이를 보이지 않았다(P=0.711)(Table 5). 또한

연령이 증가함에 따라서 일본뇌염 예방접종의 횟수

도 증가하는 양상을 보였다(P<0.05)(Table 6). 가정

통신문을 통한 접종률 설문 조사에 의하면 입학 연

도에 따른 접종률에 차이가 없었고(P=0.256) 시간

이 오래 될수록 접종률이 낮게 나타났다(Table 7).

4 ) 접종 장소

일본뇌염 예방접종 장소는 학교가 60.1%로 가장

많았고 그 외 보건소가 25.1%, 병·의원이 14.1%

순으로 유의한 차이가 있었다(P<0.01)(Table 8).

3 . 사백신 이상반응

1995년 5∼6월 사이 서울 소재 보건소에서

15,487명을 대상으로 일본뇌염 사백신을 접종한 후

이상반응이 발생한 경우나, 특별한 치료를 받은 경

우는 21명으로 이들 접종자 모두가 보건소를 다시

방문하였으며 그들에서 나타난 이상 반응의 내용은

Table 9와 같다. 전체 접종 소아 중 21례(0.13%)에

서 이상반응이 발생하여 의료 기관을 방문하였으며

이 중 57%는 고열 때문이었고 1례에서 접종 후 3

분만에 실신(syncopal attack)이 있었다. 전체 접종자

의 0.02%에서 심한 두드러기 반응으로 의료 기관

을 방문하였으며 0.03%에서 두통 및 구토 등으로

의료 기관을 다시 찾았다. 1996년 봄에 초등학생을

대상으로 한 이상반응 설문지 조사에 의하면 주사

Ta ble 3 . Immunizat ion Rate According to School He a lth Re cords a nd Que s t ionna ire s a t 1995 a nd
1996

Confirmed by
health record

No. of
subjects

Confirmed by questionnaire

Not V* .
at 95, 96

V* . at
95 only

V* . at
96 only

V* . both
at 95 & 96

Not V* . at 95, 96
V* . at 95 only
V* . at 96 only
V* . both at 95 & 96

589
647
462
45

14.3%
9.6%
9.5%
4.4%

33.3%
30.3%
12.3%
11.1%

14.4%
9.0%

23.2%
8.9%

38.0%
51.2%
55.0%
75.6%

* V. : vaccinated

Ta ble 6 . Boos te r Immunizat ion Rate According
to Yea r of S chool Ent ra nce

Year No. of
subjects

Immunization rate according to a
number of booster injection(%)

One Two Three Four Five Six

96
95
94
93
92
91

235
254
306
414
402
437

98.3
89.4
40.5
5.6
3.2
1.6

9.1
58.2
28.5
10.7
2.5

1.3
65.2
33.1
14.0

0.2
48.8
41.9

4.2
38.9 1.1

Total 2,048 30.5 18.2 22.9 18.6 9.1 0.2

P<0.05

Ta ble 5 . Immunizat ion Rate Accord ing to Ye a r
of School Ent ra nce

Year No. of subjects Immunization rate

1996
1995
1994
1993
1992
1991

331
330
325
424
418
449

26.6
54.5
29.5
53.5
52.2
46.1

Total 2,277 47.5

P=0.711

Ta ble 4 . Immunizat ion Rate According to Sex
in Pre s chool Childre n

No. of subjects Immunization rqate(%)

Male
Female

1,176
1,101

48.5
46.4

Total 2,277 100.0

P>0.05
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부위 발적이 17.4%, 주사 부위 동통이 14.8%, 발열

4.3%였고 그 외에 두통, 구토, 반점 등이 관찰되었

다(Table10).

고 찰

국내에서 처음으로 일본뇌염 예방접종을 시작한

것은 1967년으로, 일본에서 불활화 백신을 수입하

여 접종하기 시작하였다. 생존자 중 1/3 이상에서

신경계 합병증으로 인한 장애가 남으며 현재까지

뚜렷한 치료 방법이 없어 1983년 이래 마우스 뇌

조직 유래 사백신(Nakayama주)을 이용한 국가 예

방접종 사업이 해결 방안으로 제시된3 , 4 ) 이후 국가

적인 차원의 적극적인 사업으로 일본뇌염 발생률이

급격한 감소를 이루었다. 환자의 발생 보고가 매년

1∼5명 내외로 보고되어 1985년부터 매년 1∼4명

으로 1994년까지 10년간 18명이 신고되었다
5 ) . 최근

에 예방접종 지침이 바뀌어왔는데, 1994년 이후 추

가 접종이 격년제로 바뀌었으나 다른 아시아 국가

에 비추어 볼 때 상대적으로 많은 접종 횟수로서,

외국의 접종 방식을 보면 일본은 6개월에서 90개월

사이에 3회에 걸친 기본 접종 후 추가 접종은 2회

만 실시하고 있고 대만은 15∼27개월부터 2회의

기본 접종과 2회의 추가 접종을, 태국은 18개월부

터 3회의 기본 접종과 1회의 추가 접종을 하고 있

다. 2000년부터 우리나라에서는 3회 기본접종 후 2

회의 추가접종 만을 권고하고 있다. 이러한 변화의

배경으로는 같은 Nakayama주를 사용하고 있는 외

국의 접종 방법과 차이가 있었으나 아직까지 우리

의 data가 없이 외국의 자료에만 의존하여왔기 때

문이다. 더욱이 현재와 같이 매년 환자 자연 발생

률이 5명 이하인 상황에서 뇌염백신의 중추신경계

부작용의 가능성이 자연 발생률보다 높아진다면 일

본뇌염이 유행하는 다른 나라에서보다 많은 횟수의

추가 접종을 하고 있는 우리나라의 접종 스케줄에

대한 재고가 필요하게 되었다.

감염 질환에 대한 면역 지속 기간은 중화항체의

보유와 깊은 관련이 있으며 중화항체의 지속 기간

에 따라 백신의 추가 접종이나 접종 간격 등을 결

정하게 된다. 일본뇌염 백신 접종 후 면역 획득을

판단하기 위하여 혈청내 중화항체를 측정하는데 그

방법으로는 Hemagglutinin Inhibition(HI) 항체가 측

정 방법과 플라크 감소 중화항체 측정법(plaque

reduction neutralizing test, PRNT)이 있다. HI 방법

Ta ble 8 . P lace whe re the S ubjects we re Vac-
c ina ted at 1996

Place of immunization No. of subjects %

Clinic, Hospital
Public health center
School
Others

208
370
885

9

14.1
25.1
60.1
0.7

Total 1,472 100.0

P<0.01

Ta ble 7 . Immunizat ion Rate Accord ing to Yea r of S chool Ent ra nce a nd Yea r of the La s t Boos te r
Va cc ine Inje ct ion

Year of school
entrance

Immunization rate
at each year of

school entrance(%)

Immunization rate at each year of the last booster
vaccine injection(%)

1996 1995 1994 1993 1992 1991 1990

96

95
94
93

92
91

91.2

95.3
93.2
94.1

93.3
93.8

68.3

59.8
76.5
56.7

70.0
55.3

52.6

58.5
55.4
59.2

64.8
65.9

54.4

49.1
52.9
50.0

64.1
63.3

41.7

44.8
45.5
50.7

57.2
59.7

36.6

32.7
36.0
38.7

52.6
52.3

27.2

26.4
30.2
31.8

43.5
50.6

21.8

20.9
27.4
28.8

38.0
41.2

Total 93.5 62.6 59.9 56.1 50.8 42.4 36.0 30.6

P<0.05
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보다는 플라크 감소 중화항체 측정법이 좀 더 예민

한 것으로 알려져 있다. 통상 50% 플라크 감소에

서의 최대 혈청 희석배수로 표시하며 양성 반응의

기준(cut-off value)을 혈청 희석 비율 1 : 10 이상으

로 정하지만 중화항체가를 검사한 방법, 바이러스

균주, 보체 첨가 여부, 세포 배양 조건 등에 따라

많은 차이가 있을 수 있으며 특히 플라크 감소 비

율을 50%가 아닌 그 이상 90%까지 다양하게 정하

기도 한다.

근래 서양인 성인을 대상으로 조사한 사백신 면

역원성 결과는 동양인에서의 결과와 다소 다르게

나타나고 있다. 통상 4주 이내에 3회 접종을 하여

야 94∼100%의 중화항체 면역원성이 확인되어 단

기간 3회 접종을 기본 접종 스케줄로 하고 있다.

이러한 접종 지침의 배경에는 단기간 2회만 접종한

경우 미국, 영국, 인도 등에서 조사한 결과 중화항

체 양전율이 33∼77%로 낮은 것으로 나타났기 때

문이다
6 ∼ 9 ) . 그러나 우리 나라를 포함하여 일본, 대

만, 태국 등 아시아 국가에서는 1∼2주 간격 2회

접종 후 12개월 후에 다시 1회 접종하는 3회 접종

방법을 기본 접종 방법으로 채택하고 있다. 면역원

성에 대한 유행외 지역의 조사에 의하면 충분한 항

체 역가를 유지하기 위해서 3회의 기본접종이 필요

한 것으로 나타났는데
10 ∼ 12 ) Advisory Committee of

Immunization Practice(ACIP)는 0, 7, 30일의 기본

Ta ble 9 . Adve rs e Eve nts afte r Ina ct ivate d J E Va ccine from May to J une in 1995 at Public He a lth
Ce nte r

Case Name Age Sex Date of
vaccination

Onset of
symptom Symptom Treatment

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

SSY
JEH
KSB
SHJ
SMS
NYH
SDK
SSJ
SSC
LJY
LKJ
LJH
AJH
CHC
LMH
LJY
HKJ
ANM
MJY
KYS
LAR

10
6

12
15
7
8
4

13
9
5
7
5
7
9

14
5

15
8

10
9
9

M
F
F
F
M
F
M
F
F
M
M
F
M
M
F
F
M
M
F
M
F

5/ 16
5/ 16
5/ 17
5/ 17
5/ 17
5/ 17
5/ 17
5/ 18
5/ 18
5/ 18
5/22
5/23
5/24
5/24
5/24
5/29
6/9
6/ 13
6/ 15
6/ 19
6/21

5/ 17
5/ 17
5/ 18
5/ 18
5/ 19
5/ 19
5/ 19
5/ 19
5/ 19
5/ 19
5/23
5/24
5/25
5/25
5/27
5/29
6/ 10
6/ 13
6/ 16
6/20
6/22

Fever(38.7℃)
Fever(38.7℃)
Syncope 3 min. after the injection
Vomiting
Fever, Swelling on injection site
Fever
Fever, Vomiting
Fever(39.0℃)
Fever(38.5℃)
Fever(38.5℃)
Fever(38.5℃)
Fever(38.5℃)
Swelling on injection site, Urticaria
Swelling on injection site, Urticaria
Fever, Sore throat, Cough
Fever
Swelling on injection site, Urticaria
Vomiting
Swelling on injection site
Vomiting, Diarrhea
Fever, Swelling on injection site

Hospital visit
Hospital visit
Resuscitation, recover
Medication
Medication
Hospital visit
Hospital visit
Hospital visit
Hospital visit
Hospital visit
Hospital visit
Hospital visit
Medication
Medication
Hospital visit
Hospital visit
Hospital visit
Medication
Medication
Hospital visit
Hospital visit

Ta ble 10 . Adve rs e Eve nts afte r Inact iva ted J E
Va ccine f rom May to J une in 1996
at Prima ry S chool Childre n S urvey

Adverse events %

Local erythema, induration
Injection site pain
Fever
Dizziness, headache
Hospival visit
Abdominal pain, vomiting
Skin rash

17.4
14.8
4.3
1.8
0.8
0.6
0.3
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접종을 추천하고 있다 13 ) . 0, 7, 14일의 기본 접종

에 대한 견해도 있으나 중화항체가가 유의하게

낮아 추천되지 않으며 10 ) 추가 접종 여부는 아직

제한적이다 .

1994년 4월과 5월 사이 일본뇌염 백신 접종 후

5명의 소아가 연속 사망하거나 뇌증 증세가 보고되

면서 일본뇌염 백신의 안전성에 대한 사회적 논란

이 일어나고 추가 접종에 대한 부담과 이상반응 발

생 우려 때문에 추가 접종을 매 2년 접종하는 것으

로 변경하였다. 추가 접종 방법에 대한 논란은

1994년 사망 사고이래 계속되었으며 상당수에서는

추가 접종을 줄이는 것에 대하여 일본뇌염 재유행

가능성 우려를 나타내기도 하였다. 기본 3회 접종

의 면역원성에 대한 일본에서의 연구 결과에 의하

면 1∼2주 간격으로 2회의 기본 접종을 시행하면

접종 후 약 5주째부터 최소 유효항체 수준 이상(중

화항체가 1 : 10 이상)의 항체가를 유지하다가 점차

증가하여 약 8배까지 증가하지만 접종 후 12개월이

경과하면 최소 유효항체 수준에 근접할 만큼 항체

가가 감소하기 때문에 이 시점에서 다시 1회 추가

접종이 필요하고 추가 접종 1주 후부터 급격한 항

체 상승이 나타나 통상 2∼3년간 최소 유효 수준

이상의 항체가를 유지하는 것으로 나타나 있다
14 ) .

과거 일본의 접종 지침에 의하면 일본뇌염이 유행

하는 경우 매년 추가 접종을 권장하였으며 이러한

지침을 국내에서도 그 동안 계속 사용하여온 것으

로 판단된다. 1994년 손 등15 )이 일본뇌염 예방접종

과거력 여부와 항체 보유율을 조사한 바에 의하면

추가 접종 시기에 약 1년의 차이가 있는 두 군간의

HI 항체 양성률에 차이가 없었고 기본 3회 접종을

마친 후 재접종을 94년(5∼8월 사이)에 한 군과 93

년(5∼8월)에 한 군을 94년 10월에 항체 보유율을

조사해 본 결과 두 군간에 차이가 없이 약 70%에

서 HI항체(> 10- 1)를 보유하는 것으로 나타났다. 또

한 이들의 중화항체 GMT 값 역시 18.8(93년 접종

자), 17.7(94년 접종자)로 의미 있는 차이를 보이지

않았다. 또한 1995년부터 1996년까지 강화도에서

시행한 야외실험에서 중화항체가 1 : 20을 기본 면

역 1회로 1년 이상 유지하였고 충분한 boosting 효

과를 보여주었다
16 ) . 미국에서도 39명의 접종자 중

37명에서 3년간 중화항체가 유지되었다는 보고가

있었으나 최근의 역학 조사에 의하면 그 결과는 매

우 다양한 것으로 조사되었다1 1) .

이번에 조사한 기본 접종을 마친 초등학생을 대

상으로 하여 추가 접종 후 시간 경과에 따른 중화

항체 지속률에 의하면 추가 접종 후 30개월이 경과

한 경우에도 95.6%(95% CI 84.9∼99.5%)에서 중화

항체를 보유하고 있으며 항체가도 134로 확인되었

다. 접종 후 42개월이 지난 경우 71.4%로 낮아졌으

나 조사수가 너무 적었다. 이러한 초등학생의 일본

뇌염 면역 수준으로 볼 때 국내에서 일본뇌염 추가

접종 방법은 재고되어야하며 사정이 일본이나 대만

과 비교할 때 상대적으로 많은 추가 접종을 시행하

고 있는 국내 접종 스케줄을 조정한 것은 타당한

조치였다고 판단된다.

마우스 뇌조직 유래 사백신의 과다한 추가 접종

현황을 고찰해보면 지난 85년 이후 95년까지 10여

년간 매년 만 3세가 되는 초회 접종자(약 60만명)

와 추가 접종 및 재접종을 위한 900만명을 합하여

약 1천만 도스를 4월부터 6월 사이에 접종하여 접

종률 90% 이상을 유지하기 위해서는 의료기관을

통한 개별 접종 방법으로는 실제적으로 불가능하여

학교나 보건소를 이용한 집단 접종을 시행하였다.

그 결과로 백신의 이상반응 발생과 그 후속 조치

및 추적이 어려운 상황을 야기하였으며 이렇게 짧

은 기간 중에 집중적인 예방접종을 시행할 때 접종

전 충분한 건강 진단이 소홀할 여지가 많았다. 또

한 최근 10년간 일본뇌염 환자는 급속히 감소하여

자연 감염에 의한 뇌염의 위험성이 적어진 반면(환

자 발생 1.7명/년) 오히려 백신 접종으로 인한 중추

신경계 이상반응(매년 1천만명 접종시 중추신경계

부작용 가능성 5∼10례) 발생 위험성이 자연 감염

의 위험성보다 커질 것에 대한 우려가 있다. 1994

년에 발생한 일본뇌염 백신 접종 후 이상반응으로

인한 사망 사건은 의학적으로나 사회적으로 커다란

영향을 몰고 와서 백신에 의한 피해 보상이 국가

차원에서 이루어지는 계기가 되었다. 또한 심각한

중추신경계 이상반응의 가능성이 자연 감염에 의한

뇌염 발생률보다 높아진다면 백신의 안전성 확보를

위한 노력이 필요하게 되었다.
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1996년 봄 일본뇌염 백신을 접종한 초등학생을

대상으로 한 설문지 조사에서 이상반응 발생률은

주사 부위 발적이 17.4%, 주사 부위 동통이 14.8%,

발열 4.3%이었고 그 외에 두통, 구토, 반점 등이

관찰되었다. 1994년 백신 부작용 피해 국가보상제

도 실시 이후 보고된 일본뇌염과 관련된 심각한 이

상반응 사례는 모두 7건으로 이 중 4례는 사망하였

으며 2례에서 중추신경계 후유증이 관찰되었다17 ) .

외국의 이상반응 보고 예로는 일본에서 일본뇌염

백신 접종 후 급성 파종성 뇌척수염(Acute disse-

minated encephalomyelitis)이 12례 발생하여 8례는

회복되었고 4례에서 후유증이 관찰되었다18 ) . 덴마

크, 스웨덴, 호주, 캐나다, 미국 등에서 조사된 일본

뇌염 백신 접종 후 나타난 과민반응으로는 10,000

명당 1.7명에서 100명으로 상당히 빈번히 나타나는

것으로 조사되었다
13 , 19 ∼ 2 2 ) . 마우스 뇌조직으로 제조

된 사백신은 현재 유일하게 국제적으로 사용되는

백신이며 그 효능이 인정되고 있지만 다음과 같은

문제점이 지적되고 있다. 첫째, 백신 접종자에서 나

타나는 이상반응 발생률, 둘째, 마우스 뇌조직 기질

(brain substrate)에 대한 생물학적 허용성 및 안전

성, 셋째, 생산 비용 등을 들 수 있다. 백신의 면역

원 성분은 제조 과정 중 마우스 뇌조직 기질을 고

순도 정제를 하였지만 silver-stained electrophoretic

gels로 검사해보면 많은 미확인의 단백 띠를 볼 수

있는데 이들 중 상당수는 마우스 단백 유래로 판단

된다2 3 ∼ 2 6 ) . 백신 허가 전과 백신 시판 후 미국에서

의 임상 조사에 의하면 심각한 과민 반응으로 전신

두드러기나 안면 부종이 접종자의 0.5%에서 나타

났으며13 , 2 0 ) 이러한 이상반응 비율은 현재 일상적으

로 사용되고 있는 기타 다른 백신의 이상반응 빈도

와 비교하여 보면 상당히 높다. 이러한 이상반응

발생률로 인하여 일본뇌염 사백신 접종은 극히 제

한적으로 일본뇌염 발생 위험 지역의 군인이나 여

행자를 대상으로만 접종을 제한하고 있다. 최근 보

고되고 있는 시간적 연관성이 있는 급성 파종성 뇌

척수염 환자 발생은 백신과 연관성이 있는 중추신

경계 이상반응의 위험성 및 가능성에 대하여 검토

의 필요성이 인정되었다. 현재까지 보고된 중추신

경계 이상반응 위험도에 관한 자료는 분석하기가

어렵지만 최근에 1/ 100,000도스로 나타나 백신과

연관성이 있는 중추신경계 이상반응에 대한 위험성

과 가능성에 대하여 관심이 재조명되고 있다. 이러

한 상황에서 미국이나 기타 유럽 국가들은 매우 제

한적인 접종을 권고하고 있는 실정으로 특정 군요

원이나 위험지역으로 여행하려는 여행자에게만 접

종을 권고하며 일반적인 여행에는 권장하지 않고

있다. 또한 백신 제조 공정이 복잡하고 제조 원가

가 비싸 아시아 개발도상국가에서 매년 출생하는 7

천만명의 소아를 접종하는데 필요한 백신의 대량

생산을 어렵게 하고 있는 실정이다.

이번 조사에서 예방접종의 건강기록부 기록과

설문지 조사 결과가 차이를 보였는데 일치율이 낮

은 이유로는 건강기록부에는 대부분 학교에서 시

행한 예방접종만 기록되어 개인적으로 접종 받은

기록이 누락되었기 때문이며, 설문지 조사에서는

보호자 및 대상 학생이 접종 여부를 정확히 기억

하지 못하였기 때문인 것으로 생각된다. 아마도 기

억에 의한 설문조사의 정확도 때문인 것으로 추측

되었다.

결론적으로, 일본뇌염 사백신의 중화항체 지속률

이 42개월 경과 후에도 차이가 적은 것으로 미루어

추가접종 간격이 현재와 같이 2회만 시행하여도 타

당할 것으로 사료된다. 또한, 현재와 같이 매년 환

자의 자연 발생률이 5명 이하의 상황에서는 백신으

로 인한 중추신경계 이상반응 가능성이 많아 접종

횟수를 줄이는 것이 타당하다. 일본뇌염 예방접종

은 최근 환자 발생 감소로 인한 무관심, 백신 이상

반응에 대한 우려, 접종 스케줄의 혼란 등으로 국

민들이나 의료인들이 접종을 기피하여 면역 수준이

떨어질 수도 있다. 이를 방지하기 위하여 좀 더 과

학적인 자료를 바탕으로 국내 사백신 추가 접종 스

케줄이 조정되어야하며 이를 통하여 국가 예방접종

사업의 효율성이 재고되어야 할 것이다.

요 약

목 적 : 현재 사용하고 있는 마우스 뇌조직 유래

Nakayama주 사백신 접종 방법의 의학적 타당성을

알아보고자 접종 실태와 부작용 발생 양상과 빈도
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를 조사하고 추가 접종 방법의 타당성을 확인하기

위하여 중화항체 지속률을 조사하였다.

방 법 : 15,487명의 접종아를 대상으로 이상반응

발생 여부를 조사하였고 초등학교 학생 2,277명을

대상으로 건강기록부와 설문지조사를 통하여 접종

실태와 이상반응 발생 빈도를 확인하였으며 접종

기록이 일치하는 311명의 학생을 대상으로 중화항

체 검사를 시행하였다. 검사는 United States Armed

Forces Research Institute of Medical Science/Depart-

ment of Virology, Bangkok(USAMC-AFRIMS)에서

시행되었고 50% 플라크 감소를 기준으로 1 : 10 이

상을 양성으로 하였다.

결 과 : 건강기록부에 의한 초등학생 2,277명의

접종률은 47.5%였으나 설문지 조사에서는 접종률

이 93.5%로 큰 차이가 있었다. 건강기록부에 나타

난 취학 전 접종률은 남자 48.5%, 여자 46.4%로

차이가 없었다. 연령이 증가함에 따라 일본뇌염의

접종 횟수도 증가하는 양상을 보였다. 예방접종 여

부가 건강기록부와 설문지 조사 결과가 일치하는

경우는 95년과 96년에 모두 접종 받았다고 응답한

경우만 75.6%로 높았고 그 외에는 일치도가 낮았

다. 일본뇌염 예방접종 장소는 학교가 60.1%로 가

장 많았고 그 외 보건소가 25.1%, 병·의원 14.1%

순이었다. 1995년 5∼6월 사이 서울 소재 보건소에

서 15,487명을 대상으로 일본뇌염 사백신을 접종한

후 0.13%에서 이상반응이 발생하여 의료 기관을

방문하였으며 이 중 57%는 고열 때문이었고 1례에

서 접종 후 3분만에 실신 발작이 있었다. 전체 접

종자의 0.02%에서 심한 두드러기 반응으로 의료

기관을 방문하였으며 0.03%에서 두통 및 구토 등

으로 의료 기관을 다시 찾았다. 1996년 봄에 초등

학생을 대상으로 시행한 이상반응 설문지 조사에

의하면 주사 부위 발적이 17.4%, 주사 부위 동통이

14.8%, 발열 4.3%였고 그 외에 두통, 구토, 반점

등이 관찰되었다. 초등학생 311명 중 일본뇌염 접

종력 조사에서 마지막 접종 후 6개월이 경과한 경

우(1군)가 155명, 접종 후 18개월이 경과한 경우(2

군) 104명, 30개월이 경과한 경우(3군)이 45명, 42

개월이 경과한 경우(4군)가 7명이었다. 이들의 항체

양성률은 1군이 98.1%(152/ 155), 2군이 99.0%(103/

104), 3군이 95.6%(43/45), 4군이 71.4%(5/7)로 양성

률에 있어서 각 군간의 차이는 없는 것으로 나타

났다.

결 론 : 현재 격년으로 시행하고있는 일본뇌염

사백신 추가 접종은 시기를 늘려 시행하여도 항체

지속률을 유지할 수 있을 것으로 추정된다.
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