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Purpose : Four kinds of Haemophilus influenzae type b protein conjugate vaccines, PRP- 

D, PRP-T, PRP-OMP and PRP-CRM197, have been developed, and PRP-T vaccines are cur-

rently produced by two manufacturer, ActHibⓇ by Aventis and HiberixTM by GlaxoSmith-

Kline Biologicals. The purpose of this study is to evaluate the immunogenicity and safety of 

HiberixTM in Korean infants. 

Methods : Seventy-three healthy infants(43 male infants) were recruited for this study 

after parental informed consent was obtained. Each infant was vaccinated at 2, 4 and 6 

months of age with the study vaccine. At each visit, infants were also immunized with 

DTaP, trivalent oral polio vaccine and hepatitis B vaccine when indicated. The serum anti- 

PRP antibody was measured at prevaccination, 2 month later after the 2nd dose, and 1 

month later after the 3rd dose by the ELISA method. The local and systemic adverse 

reactions of vaccination were monitored for 3 consecutive days after each immunization. 

Immunogenicity of vaccine was evaluated in infants who received all the scheduled immu-

nization and the adverse reactions were evaluated for infants who received at least one dose 

of the study vaccine.

Results : Among seventy three infants, enrolled in this study; sixty three(37 male infants) 

completed all the scheduled immunizations. The geometric mean titer(GMT) of anti-PRP 

antibodies at prevaccination was 0.17 µg/mL(95% confidence interval[CI]; 0.13～0.22). The 

GMT of anti-PRP antibodies increased to 4.14 µg/mL(95% CI; 2.65～6.48) at 2 month later 
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after the 2nd dose of PRP-T and 14.65 µg/mL(95% CI; 10.83∼19.81) at 1 month later after 

the 3rd dose. Anti-PRP antibody ≥0.15 µg/mL, was observed in 98.4%(95% CI; 91.8～100) 

after 2 doses and 100%(95% CI; 100～100) after 3 doses. Anti-PRP antibody ≥1.0 µg/mL, 

was obtained in 77.8%(95% CI; 67.5～88.0) after 2 doses, and 98.4%(95% CI; 95.3～100) 

after 3 doses. Most of the adverse reaction after vaccination were mild. Irritability, the most 

common systemic reaction, was observed in 45.5%, followed by drowsiness(30.5%), poor 

feeding(26.7%) and fever(5.6%). Among the local reactions tenderness was observed in 7.9%, 

redness(≥5 mm) in 2.8% and swelling(≥5 mm) in 1.8%. 

Conclusion : The PRP-T vaccine used in this study was highly immunogenic and safe 

in Korean young infants. The finding that high GMT and high frequency of infants with a 

protective titer achieved after 2 doses is consistent with the previous studies which were 

done with a PRP-T vaccine of other manufacturer. This study suggests that the immunization 

schedule of PRP-T vaccine for Korean infants may need re-evaluation. 
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서     론

Haemophilus influenzae는 호기성 또는 조건 무산

소성 그람 음성의 간균(coccobacilli)으로 피막(cap-

sule)의 항원성에 따라 a형부터 f형까지의 6가지 항

원형과 비피막형(nonencapsulated) 등이 알려져 있

다. 이중 영아 및 소아에서 뇌막염, 중이염, 부비동

염, 후두개염, 화농성 관절염 및 폐렴과 같은 침습

성 감염의 대부분은 b형(H. influenzae type b, Hib)

에 의해 발생한다.

b형의 피막은 ribosyl과 ribitol phosphate의 중합

체(polyribosylribitol phosphate; PRP)로 구성되어 

Hib 감염의 발병 기전에 중요한 역할을 하고 이에 

대한 적절한 농도 이상의 항체가 있으면 Hib 감염

이 예방된다. 그러나 Hib 피막의 PRP에 대한 항체

가는 연령에 따라 다르다. 보통 2개월까지의 영아

에서는 방어 능력 이상의 항체치를 보유하며, 3～6

개월 이후에 항체가가 점점 감소하다가 2～5세부

터는 다시 점진적인 증가를 보인다
1, 2). 대한소아과

학회 감염위원회의 보고3)와 유 등4)의 보고에 의하

면 우리나라 영아에서 Hib에 대한 항체가와 보유

율은 서구의 보고와 비슷한 양상을 보여 우리나라 

5세 이하 연령의 소아가 PRP에 대한 항체가로 평

가할 때 Hib균에 감염되기 쉬울 것으로 추측되지

만, 실제로 서구에 비해 우리나라의 Hib에 의한 뇌

막염의 빈도는 낮다
5, 6).

Hib 질환에 대한 예방에는 PRP에 대한 항체가가 

제일 중요하나 절대적은 아니다. 최근에는 항원에 

노출되었을 때 각 개체의 항체 반응력(antibody ki-

netics)이 더욱 중요할 것이란 이론이 제기되었다 
7～9). 즉 유전적 소인이나 종족, 그리고 과거에 Hib

에 노출되었거나, PRP 다당질과 유사한 항원성을 

가진 항원에 노출된 경험의 여부에 따라서 Hib 질

환의 예방력이 달라진다고 할 수 있다.

Hib 예방을 위한 Hib PRP 백신은 1970년대에 

개발되었으나 Hib 뇌막염의 위험이 가장 큰 2세 

이하 소아에서 항체 반응이 낮았다
10, 11). 1980년대

에 영아기에도 항체 반응을 유발하는 PRP 단백 결

합 백신(PRP-protein conjugate vaccine)이 개발되었

다. 즉, PRP와 디프테리아 톡소이드를 결합시킨 

PRP-D, Neisseria meningitidis의 outer membrane 

protein과 결합시킨 PRP-OMP, Corynebacterium 

diphtheriae의 독소의 돌연변이 단백인 CRM197 단

백과 결합시킨 HbOC, 및 파상풍 톡소이드와 결합

시킨 PRP-T 등이 있다. 이러한 백신들의 면역원성

은 다당질의 구조 및 크기, 운반 단백의 종류, 단백

과 다당질의 결합방법, 다당질대 단백의 비 등 백

신에 결합된 결합 단백에 따라 차이가 있다. 또한 

같은 방법으로 제조되었다 하더라도 생물학적 제제

이기에 제조회사에 따라서 그 효과 및 안전성에 차

이가 있을 수 있고 유전적 요인 특히 인종에 따른 

차이도 보여 알래스카 에스키모, 캐나다 이누잇족, 
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아메리칸 나바호족, 아파치족 인디언 및 흑인 등에

서 비교적 낮은 항체 반응이 보고되고 있다. 

우리나라 영아에서 PRP 단백 결합 백신의 면

역원성에 대한 4개의 보고 중
4, 12～14), 3개의 연구  

4, 12, 14)는 PRP-T 백신(ActHibⓇ; Aventis, 프랑스)으

로 시행되었다. 김 등12)의 보고에서는 40명의 영아

에게 생후 2, 4, 6개월에 접종시 6개월(2회 접종 2

개월 후)과 8개월(3회 접종 2개월 후)에 혈청내 항 

PRP 항체가가 장기적인 면역능력이 있다고 알려진 

1.0 ㎍/mL 이상인 경우가 각각 83%, 96%였으며, 

유 등
4)의 보고에서도 2회 접종 후의 항 PRP 항체

가가 1.0 ㎍/mL 이상인 경우가 모두 100%로 우수

한 면역원성을 보였다. 

이에 본 연구에서는 최근 국내에 도입되기 시작

한 PRP-T 백신의 일종인 HiberixTM(GlaxoSmithKline 

Biologicals, 벨기에)에 대하여 우리나라 영아에서 

접종 전과 2회 접종 2개월 후, 그리고 3회 접종 1

개월 후, 총 3회의 혈청내 항 PRP 항체가를 측정

하여 면역원성을 평가하고, 매 접종시마다 이상반

응을 관찰하여 안전성을 평가하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2001년 3월부터 2002년 4월까지 서울대학교 어

린이병원 소아과에 예방접종을 위해 내원한 생후 2

개월의 영아를 대상으로 하였다. 정상분만으로 태

어난 영아로서 내원시 열성 질환, 선천성 기형, 만

성질환, 경련 등 일반적인 예방접종의 금기사항이 

없고, 4주 이내 수혈의 과거력이 없는 경우로 하였

으며, 보호자에게 본 연구의 목적과 방법 및 가능

한 이상반응을 설명하고 이해시킨 후 서면으로 동

의한 경우에 본 연구에 포함시켰다.

백신에 알레르기가 있거나 Hib 감염 질환, 급성 

또는 만성질환, 진행성 신경질환, 선천적 또는 후천

적 면역결핍질환이 있거나 면역억제 치료를 받는 

소아, 면역글로불린 제제 또는 혈액제제를 사용한 

경우에는 제외하였다. 백신 접종 후 아나필락시스

(anaphylaxis)가 나타난 경우, 면역 결핍 질환으로 

확진이 되었거나 의심되는 경우도 제외하였다.

2. 시험백신 및 접종방법

본 연구에 사용된 백신은 PRP-T 백신인 Hi-

berixTM(GlaxoSmithKline Biologicals, 벨기에)로, 0.5 

mL vial에 Hib의 피막 다당질인 PRP 10 µg와 tet-

anus toxoid 20～40 µg 함유한 접합체이며 안정제

로 유당을 함유하고 있다. 

시험백신은 2개월 간격으로 3회 접종하였고, 접

종시에는 적어도 1인치(2.54 cm) 이상 되는 바늘을 

사용하여 대퇴 전외측부에 근육주사 하였다.

3. 병용백신

본 연구시에 기본 접종프로그램에 포함되어 있

는 다른 백신(DTaP 백신, 폴리오 경구용 생백신; 2, 

4, 6개월에 접종, B형 간염 백신; 0, 1, 6개월에 접

종)을 필요한 경우에는 함께 접종할 수 있도록 하

였다. 

4. 면역원성 평가

1회 백신 접종 전(생후 2개월), 2회 백신 접종 2

개월 후(생후 6개월, 3회 접종 전), 3회 백신 접종 

1개월 후(생후 7개월)에 정맥혈 3 mL 이상을 채취

하여 혈청을 분리하였다. 분리된 혈청은 항 PRP 

항체 검사를 위해 -20℃에 보관하였다.

항 PRP 항체가는 GlaxoSmithKline Biologicals 

(Clinical Immunology, R&D Dept. Bldg 44, Rue de 

I' Institut, 89, B-1330, Rixensart Belgium 소재)에서 

효소 면역법(ELISA; lower detection limit 0.007 µg/ 

mL)으로 측정하였다. 

항 PRP 항체가의 기하 평균치(geometric mean ti-

ter)를 구하였으며, 백신 접종 후 항 PRP 항체가가 

장기간 예방가능한 항체가로 알려진 1.0 µg/mL 이

상인 대상자의 비율과 단기간 예방 가능한 항체가

로 알려진 0.15 µg/mL 이상인 대상자의 비율을 구

하였다15, 16). 면역원성 평가는 계획한대로 접종을 

완료한 영아(per protocol analysis)를 대상으로 통계 

분석하였다.

5. 안전성 평가

PRP-T 백신 접종 후 30분～1시간 동안 아나필

락시스를 관찰하였으며, 접종 후 3일 동안 보호자
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Table 1. Demographic Characteristics of the Subjects

Male(n=43) Female(n=30) Total(n=73) P-value

Age(day) Mean±SD
*

Body weight(kg) Mean±SD*
61.4±4.0

 6.0±0.6

61.1±3.7

 5.4±0.7

61.3±3.9

 5.7±0.7

0.6798

0.0006

*SD : standard deviation

에 의해 국소적 반응으로는 발적(redness)과 부종

(swelling)의 크기, 동통(tenderness)의 유무를 관찰, 

기록하여 다음 방문시에 제출하도록 하였다. 전신

적 반응으로는 겨드랑이 체온을 측정하여, 37.5℃ 

이상의 발열반응을 조사하였고 보챔(irritability), 졸

음 혹은 늘어짐(drowsiness) 및 수유감소(poor feed-

ing)를 관찰하도록 하였다. 안전성 평가는 1회 이상 

접종받은 모든 영아(intention to treat analysis)를 대

상으로 통계 분석하였다.

6. 통계분석 

백신 접종 전후의 항 PRP 항체가의 기하 평균치

와 95% 신뢰구간(confidence interval; CI)을 구하였

다. 대상아들의 인구학적 기초자료(성별, 체중, 나

이)의 따른 비교는 student t-test를 사용하여 P-value 

(<0.05)를 구하였다. 백신 접종군에서 백신 접종 후 

항 PRP 항체가가 0.15 µg/mL, 1.0 µg/mL 이상인 

대상자의 비율을 조사하였고 95% 신뢰구간을 구하

였으며, 성별에 따른 분석은 Chi-square test 또는 

Fisher's Exact test를 이용하여 분석하였다.

결     과

1. 연구대상의 인구학적 기초자료

1차 접종을 받은 대상은 73명이었고 이중에서 2

차 접종을 받은 대상은 72명, 3차 접종을 받은 대

상은 68명으로 총 213회 백신을 접종하였다. 그중

에서 시험백신을 접종 받은 후 대상아의 부모나 법

적대리인의 요청에 의하여 시험을 완료하지 못한 

경우가 6명, 이주로 인하여 중도 탈락된 1명이 있

었으며, 또한 임상시험을 종료하였으나 계획서의 

병용백신 이외의 백신을 접종하여 탈락한 경우가 3

명으로서, 시험백신을 계획서에 규정된 바와 같이 

접종을 마친 대상 환아는 63명(남아 37명, 여아 26

명)이었다(Table 1). 대상아의 평균연령은 61.3±3.9

일(범위; 56～74일)로, 성별에 따른 유의한 차이는 

없었다(P=0.6)(Table 1). 

대상아들의 평균체중은 5.7±0.7 kg(범위; 4.3～

7.3 kg)으로 남아의 평균체중은 6.0±0.6 kg, 여아

의 평균체중은 5.4±0.7 kg으로 남아의 평균체중 

이 다소 높았으며, 유의한 차이를 나타내었다(P= 

0.0006)(Table 1). 이는 대한소아과학회에서 발표한 

우리나라 소아 신체 발육 표준치
17)에서, 남아의 평

균체중이 다소 높게 나타난 결과와 일치한다.

2. 백신의 면역원성 

백신 접종 전의 혈청 항 PRP 항체가의 기하 평

균치는 0.17 µg/mL(95% CI; 0.13～0.22)이었으며, 

남아는 0.18 µg/mL(95% CI; 0.12～0.27), 여아 0.14 

µg/mL(95% CI; 0.10～0.20)로, 남아가 여아에 비

해 백신 접종 전 항체가가 다소 높게 나타났다

(Table 2).

접종 전(생후 2개월) 및 2회 백신 접종 2개월 후

(생후 6개월), 그리고 3회 접종 1개월 후(생후 7개

월)의 항체가의 기하 평균치는, 접종 전에 0.17 µg/ 

mL에서 2회 접종 후에는 4.14 µg/mL, 3회 접종 후

에는 14.65 µg/mL로, 접종 횟수에 따라 항체가가 

뚜렷이 증가하였다. 남아에서는 0.18 µg/mL에서 

2.91 µg/mL, 11.90 µg/mL으로 증가하였으며, 여아

에서는 0.14 µg/mL에서 6.87 µg/mL, 19.68 µg/mL로 

증가하였다(Table 2). 남아가 여아에 비해 백신 접

종 후 항체가가 낮았다.

계획한대로 접종을 완료한 분석 대상자 가운데 

백신 접종 후 혈청 항체가가 1.0 µg/mL 이상인 대

상자의 비율은 2회 접종 2개월 후에는 77.7%(95% 

CI; 67.5～88.0), 3회 접종 후(생후 7개월)에는 

98.4%(95% CI; 95.3～100)이었다(Table 3). 2회 접

종 후에 1.0 µg/mL 이상인 영아는 남아 72.9%(27/ 
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Table 4. Incidence of Adverse Reactions Reported for 3 Consecutive Days after Immunized with a 
PRP-T Vaccine

1st dose(n=73)
n(%)

2nd dose(n=72)
n(%)

3rd dose(n=68)
n(%) 

Total(n=213)
n(%) 

Local reaction

  Redness(≥5 mm)

  Tenderness

  Swelling(≥5 mm)

Systemic reaction

  Irritability 

  Drowsiness 

  Poor feeding

  Fever(≥37.5℃)

 3( 4.1%)

 9(12.3%)

 2( 2.7%)

38(52.0%)

30(41.1%)

22(30.1%)

 5( 6.8%)

 2( 2.7%)

 5( 6.9%)

 2( 2.7%)

33(45.8%)

22(30.5%)

18(25.0%)

 2( 2.7%)

 1( 1.4%)

 3( 4.4%)

 0( 0.0%)

26(38.2%)

13(19.1%)

17(25.0%)

 5( 7.3%)

 6( 2.8%)

17( 7.9%)

 4( 1.8%)

97(45.5%)

65(30.5%)

57(26.7%)

12( 5.6%)

Table 3. Numbers and Percentage of Subjects with Anti-PRP Antibody ≥0.15 µg/mL and ≥1.0 
µg/mL in 63 infants immunized with a PRP-T Vaccine

Anti-PRP antibody

No. of vaccination(age)(N=63)

After 2nd dose
n(%)

(Age 6 months)
95% CI 

After 3rd dose
n(%)

(Age 7 months)
95% CI

≥1.0 µg/mL
*

≥0.15 µg/mL†
49(77.7%)

62(98.4%)

(67.5～88.0)

(95.3～100)

62(98.4%)

63(100%)

(95.3～100)

(100～100)

*Anti-PRP antibody ≥1.0 µg/mL, which has been accepted as a long-term protective value after immu-
nization16, 17), †Anti-PRP antibody ≥0.15 µg/mL, which has been considered as a minimal protective value 
after immunization16, 17)

Table 2. Geometric Mean Titers of Anti-PRP Antibody before and after Immunization with a PRP-T 
Vaccine in 63 Subjects 

Timing

Male(n=37) Female(n=26) Total(n=63)

GMT*

(µg/mL)
95% CI†

GMT
(µg/mL)

95% CI
GMT

(µg/mL)
95% CI

Age 2 months

  (Pre-vaccination)

Age 6 months

  (After 2nd dose)

Age 7 months

  (After 3rd dose)

 0.18

 2.91

11.90

(0.12～0.27)

(1.62～5.21)

(7.85～18.05)

 0.14

 6.87

19.68

(0.10～0.20)

 (3.44～13.72)

(12.72～30.43)

 0.17

 4.14

14.65

(0.13～0.22)

(2.65～6.48) 

(10.83～19.81)

*GMT : geometric mean titer, †CI : confidence interval

37명), 여아 84.6%(22명/26명)이었다(χ2 test; P= 

0.2738).

항체가가 0.15 µg/mL 이상인 영아의 비율은 백

신 2회 접종 후에는 98.4%(95% CI; 95.3～100), 3

회 접종 후에는 100%이었다(Table 3).

3. 백신의 안전성 

국소적 이상반응에는 접종부위의 동통이 접종 

횟수에 따라 4.4～12.3%(평균; 7.9%), 발적(≥5 

mm)이 1.4～4.1%(평균; 2.8%), 부종(≥5 mm)이 

0～2.7%(평균; 1.8%)가 있었다(Table 4).
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전신적 이상반응 중 가장 많이 발현된 이상반응

은 보챔으로 접종횟수에 따라 38.2～52.0%(평균; 

45.5%)가 발현되었으며, 졸음이 19.1～41.1%(평균; 

30.5%), 수유감소가 25.0～30.1%(평균; 26.7%) 순이

었으며, 발열이 2.7～7.3%(평균; 5.6%)에서 발현되

었다(Table 4). 국소반응 중 발적과 동통, 전신적 

이상반응 중 보챔, 졸음, 수유 감소는 초회 접종시 

빈도가 높았으나 접종 횟수가 증가함에 따라 감소

하는 경향을 보였다. 

백신 접종 후에 나타난 국소적, 전신적 이상반응

은 대부분 경증으로 모두 후유증 없이 회복되었다.

고     찰

Hib 뇌막염에 대한 위험은 종족간에 다소 차이

가 있어서 북미에서는 5세 이하 소아 100,000명당 

년 20～400명에 이르며, 유럽에서는 20～60명에 이

른다
18, 19). 백인보다도 북미대륙 원주민인 알래스카 

에스키모, 캐나다 이누잇족, 아메리칸 나바호족 및 

아파치족 인디언에서 더욱 빈발한다
20, 21). 아시아에

서의 보고는 많지 않지만 사우디아라비아, 카타르 

등에서 10만명당 연 20명 내외의 빈도로 보고되고 

있고 극동 아시아에 속하는 일본, 중국 및 홍콩내 

중국인에서는 10만명당 연 10명 내외의 빈도로 보

고되고 있다
22～25). 우리나라에서는 세균성 뇌막염의 

원인균으로서 H. influenzae가 차지하는 비율이 1960

년부터 1980년까지는 1.6～10.1%로 보고되었고   
26～28), 1986년부터 1995년까지의 연구에서는 세균

성 뇌막염에서 H. influenzae가 15～34.3%로 보고되

었다29, 30). 또한 1996년부터 1998년까지 17례의 세

균성 뇌막염 소아에서 Hib가 10례였다는 보고
31)도 

있었다. 그러나 최근에 우리나라에서 약 20% 미만

의 백신 사용범위 내에서 시행된 Hib 질환의 역학 

연구에서는 뇌막염의 빈도가 10만명당 4～5명으로 

매우 낮게 보고되었다
6). 이렇게 우리나라 및 극동

지역의 소아에서는 Hib에 의한 침습성 질환의 빈

도가 낮게 보고되는 원인이 실제로 Hib 질환의 빈

도가 낮은 데에 기인하는 것인지, 또는 Hib 질환의 

빈도는 서구와 차이가 없으나 배양하기 다소 까다

로운 Hib 배양상의 문제나 입원 전 항생제의 치료

로 인해 적게 발견되는 데에 기인하는지 알 수 없

다
5).

1985년 미국에서 b형 H. influenzae의 피막의 다

당질로 구성된 PRP 백신이 개발되었으나 이 PRP 

백신은 Hib 감염의 위험이 가장 큰 2세 이하 소아

에서의 항체 반응이 낮아 24～59개월 소아에서 정

기적인 사용이 권장되어졌다
32). 다당질 항원은 T-

림프구 비의존성 항원(T-cell independent antigen)으

로서 영아에서는 면역원성이 약하여 IgM 항체가 

소량 생산되며 재접종하여도 항체가가 증가하지 않

으나, 이를 단백과 결합(conjugation)시킬 경우 T-림

프구 의존성 항원(T-cell dependent antigen)으로 작

용하여 영아에서도 면역성이 우수하여 충분한 양의 

IgG 항체를 생산하고 재접종시 항체 반응이 증가

한다는 점을 이용하여 영아기에도 항체반응을 유발

하는 PRP-D, PRP-OMP, HbOC 및 PRP-T 등의 

PRP 단백 결합 백신이 개발되었다. 

이들 백신들의 영아에서의 면역원성에 관한 비

교연구 결과를 보면
33～36), 각 결합백신은 영아에게 

2, 4 및 6개월에 접종시 혈청내 항체 반응 양상에 

다소 차이가 있다. PRP-OMP는 2～4개월 영아에게 

1회 접종으로 비교적 좋은 항체반응을 보여 빨리 

예방효과를 얻을 수 있었으나 2회 또는 3회 접종해

도 항체가의 증가가 많지 않았다. HbOC와 PRP-T

는 2～3회 접종 후에 항체가가 증가하기 시작하여, 

3회 접종 후에는 PRP-OMP를 2～3회 접종한 후보

다 훨씬 높은 항체가를 보인다. HbOC와 PRP-T의 

2회 접종 후의 항체 반응은 보고에 따라 차이가 있

다. 즉 PRP-T의 경우 2회 접종 후 항체가가 1.0 

µg/mL 이상인 경우는 41～56% 정도를 보이고 있

다. PRP-D는 영아에서 항원성이 가장 낮으나 15개

월에 접종시 높은 항체반응을 보인다. 즉 이러한 

백신들의 면역원성은 다당질의 구조 및 크기, 운반 

단백의 종류, 단백과 다당질의 결합방법, 다당질대 

단백의 비 등 백신에 결합된 결합 단백에 따라 차

이가 있어 각기 다른 접종 스케줄을 갖는다. 미국

에서는 HbOC, PRP-OMP는 1991년부터, PRP-T는 

1993년부터 2개월 이상의 모든 영아에서의 사용이 

인가되었으며, HbOC와 PRP-T는 생후 2개월부터 2

개월 간격으로 3회 접종하고 이후 항체가의 감소를 

방지하기 위해 12～15개월에 추가 접종한다. PRP- 

OMP는 2개월부터 2개월 간격으로 2회 접종하고 
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12～15개월에 추가 접종한다. PRP-D는 12개월 이

상의 소아에게 초회 접종시 또는 추가 접종시 사용

할 수 있다. 

또한 Hib 질환의 역학에 차이가 있기 때문에 영

아에서의 결합 백신의 접종 스케줄은 국가에 따라 

다소 차이가 있다. Hib 질환의 빈도가 6개월에서 

12개월 사이의 영아에서 높은 지역에서는 생후 2, 

4, 6개월에 접종하여 6개월 전에 기본 접종을 끝마

치며, 미국, 캐나다, 벨기에 등이 이러한 방법을 쓰

고 있다. 영국(PRP-T)에서는 DTP백신의 접종 스케

줄에 맞추기 위해 2, 3, 4개월에 접종하고 추가 접

종은 하지 않는다. 프랑스(PRP-T)에서는 2, 4, 6개

월에 접종 후 추가 접종이 없다. Hib 질환이 주로 

생후 1년 이후의 소아에서 발생하는 핀란드 등의 

스칸디나비아에서는 생후 5, 7개월에 접종 후 14～

16개월에 추가 접종을 한다.

우리나라에서 PRP 단백 결합 백신의 면역원성에 

대한 연구
4, 12～14) 중 최 등13)의 연구는 PRP-D 결합 

백신으로 시행되었고, 유 등4), 김 등12)과 양 등14)의 

연구는 PRP-T 백신(ActHib
Ⓡ)으로 시행되었다. 우리

나라 영아에게 PRP-D 결합 백신으로 시행된 연구
13)에서 2개월 간격으로 3회 접종 후 항체가의 기하 

평균치가 1.38 µg/mL로, 60% 이상의 영아에서 항

체가가 1.0 µg/mL 이상이었다. 이러한 결과는 PRP- 

D 결합 백신으로는 영아에서 항체반응이 거의 일

어나지 않는다는 서구의 보고와 비교하면, 우리나

라 소아에서는 PRP-D 결합 백신에 대한 항체 반응

이 매우 우수하다고 볼 수 있다. 또한 김 등
12)의 

연구에서는 40명의 영아에게 생후 2, 4개월에 접종 

후 6개월에 혈청내 항 PRP 항체가를 측정하였을 

때 장기적인 면역능력이 있다고 알려져 있는 1.0 

µg/mL 이상인 경우가 85%이었으며, 기하 항체가는 

2회 접종 후 7.77 µg/mL, 3회 접종 후에는 13.07 

µg/mL로 다른 서구의 보고들에 비해 현저히 높은 

항체가를 보였다. 다른 PRP-T 백신연구
4)에서도 2

회 접종 후의 항 PRP 항체가의 기하 항체가가 

6.62 µg/mL, 1.0 µg/mL 이상인 경우가 100%로 우

수한 항체반응을 보였다. 백신들의 면역원성은 같

은 방법으로 제조되었다 하더라도 생물학적 제제이

기에 제조회사에 따라서 그 효과 및 안전성에 차이

가 있을 수 있어 본 연구에서는 가장 최근에 도입

된 PRP-T 백신인 Hiberix
TM로 연구하였고 그 결과 

2회 접종 후 항체가의 GMT가 4.14 µg/mL(95% CI; 

2.65～6.48), 1.0 µg/mL 이상인 경우는 77.7%(95% 

CI; 67.5～88.0)이었으며, 3회 접종 후 항체가의 기

하 항체가는 14.65 µg/mL, 1.0 µg/mL 이상인 비율

은 98.4%로, PRP-T 백신(ActHib
Ⓡ)으로 시행한 연

구 결과4, 12)와 비슷한 결과를 보여 서구의 연구에

서 보다 높은 항체 반응력을 확인하였다.

백신의 안전성에 대한 결과를 보면 국소반응으

로는 동통이 7.9%로 가장 많았고 그 다음 발적, 부

종 순이었다. 전신적 반응으로는 보챔이 45.5%로 

가장 많았고, 졸음, 수유감소, 발열 순이었으며, 전

신적 이상반응 중 보챔, 졸음, 수유감소는 초회 접

종시 가장 빈도가 높았으나 접종 횟수가 증가함에 

따라 감소하는 경향을 보였다. DTaP 접종과 동시

에 시행되었기에 예방접종후의 전신적 반응이 어떤 

백신과 연관성이 있는지는 구별할 수 없었다. 이러

한 접종 후 이상반응에 대한 연구는 수가 적고 제

한적이지만 현재 개발되어 사용되고 있는 4종류의 

단백 결합 백신의 비교연구
33)에서, 4종류의 백신의 

이상반응은 모두 경미하였고, PRP-T를 초회 접종 

받은 대상에서 보챔이 의미있게 많았다고 하여 본 

연구와 같은 결과를 보였다. 우리나라에서 ActHib
Ⓡ

의 경우 이상반응 중 전신적 반응으로 고열이 11.3 

%, 그 다음으로 설사, 보챔의 순이었고, 국소적 반

응은 발적과 경결이 1.5%로 보고하였다12). 또한 외

국의 ActHib
Ⓡ과의 비교연구37, 38)에서 백신 접종후

의 이상반응증 HiberixTM 백신의 국소반응이 의미

있게 적었다. 본 연구 중에 발생된 국소적, 전신적 

이상반응은 경미한 증상으로 모두 회복되어, 우리

나라 영아에서도 Hiberix
TM 백신이 안전한 백신임

을 보여주었다. 

그동안 대한소아과학회에서는, 최근의 전라북도 

지역에서의 역학 조사
6) 전에는 우리나라에서 Hib 

질환의 정확한 빈도가 알려진 바가 없지만 빈도가 

서구보다 훨씬 낮을 것으로 추측된다는 점과 국내

에서는 백신이 매우 고가인 사실을 고려하여 백신 

접종에 따른 비용 대 편익 효과(cost benefit effec-

tiveness)면에서 정상적인 소아에게 Hib 백신을 정

기 접종으로 추천하지 않았었다. 그러나 대한소아

과학회 감염위원회는 소아에서 중대한 침습성 질환
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의 원인인 Hib 질환에 대해 이미 다른 국가들에서 

보여준 바와 같이 백신의 효과가 아주 우수하며 중

대한 이상반응을 보이지 않는 비교적 안전한 백신

이므로 Hib 백신을 의무접종 백신에는 포함하지 

않았으나 가능하면 접종하도록 권장하였다
39).

본 연구를 포함하여 지금까지 연구결과를 보면 

우리나라 소아에서는 PRP 단백 결합 백신에 대한 

항체반응이 아주 우수하여, PRP-T의 경우에 많은 

영아에서 생후 2개월과 4개월에 2회 접종으로도 혈

청내 항 PRP 항체가의 장기적인 예방 효과가 있다

고 인정되는 1.0 µg/mL 이상으로 상승한다. 향후 

접종 방법에 대한 재검토가 이루어져서 Hib 백신

의 접종 횟수를 줄일 수 있다면 기본 예방접종에 

포함시 비용 대 편익 효과의 문제를 완화시키는데 

도움이 되리라 생각된다.

요     약

목 적 : b형 Haemophilus influenzae(Hib)의 피막 

다당질인 polyribosyl -ribitol-phosphate(PRP)가 Hib 

질환의 발병기전에 중요한 역할을 하며, 이에 대한 

항체가 있으면 Hib 질환을 예방할 수 있다. Hib 질

환을 예방하기 위해 개발된 단백 결합 백신에는 

PRP-D, PRP-T, PRP-OMP 및 PRP-CRM197 등이 

있다. Hib 피막 다당질에 대한 항체 반응은 백신에 

사용된 결합 단백의 종류에 따라 다르지만 인종이

나 제조 회사에 따라서 유효성 및 안전성에 차이가 

있을 수 있다. PRP-T에는 기존에 국내에 공급되던 

ActHib
Ⓡ(Aventis)와 최근에 국내에 도입되기 시작

한 HiberixTM(GlaxoSmithKline Biologicals)가 있다. 

본 연구에서는 우리나라 영아에서 PRP-T 백신인 

Hiberix
TM의 면역원성 및 안전성을 평가하고자 하

였다. 

방 법: 2001년 3월부터 2002년 4월까지 소아과

에 예방접종을 위해 내원한 건강한 생후 2개월 이

상의 영아 73명(남아 43명)을 대상으로 하였다. 생

후 2, 4, 6개월에 PRP-T 백신(Hiberix
TM)을 필요한 

경우에 DTaP, TOPV, B형 간염백신과 같이 접종하

였고, 1회 접종 전(2개월), 2회 접종 2개월 후(생후 

6개월) 그리고 3회 접종 1개월 후(생후 7개월)에 

혈청내 항 PRP 항체가를 효소면역법(ELISA)으로 

측정하였다. 매 접종 후 72시간내에 발생하는 국소

적, 전신적 이상반응을 관찰하였다. 면역원성은 계

획한대로 접종을 완료한 영아에 대하여 분석하였으

며, 이상반응은 1회 이상 접종받은 모든 영아에 대

하여 분석하였다.

결 과 : 73명 중 63명(남아 37명)이 계획한대로 

접종을 완료하였다. 생후 2개월에 측정한 접종 전 

항 PRP 항체가의 기하 평균치는 0.17 µg/mL(95% 

CI; 0.13～0.22)이었다. 2회 접종 후(생후 6개월) 항

체가의 기하 평균치는 4.14 µg/mL(95% CI; 2.65～

6.48), 3회 접종 후(생후 7개월)의 기하 평균치는 

14.65 µg/mL(95% CI; 10.83～19.81)이었다. 항체가

가 1.0 µg/mL 이상인 비율은 2회 접종 후 77.8% 

(95% CI; 67.5～88.0), 3회 접종 후 98.4%(95% CI; 

95.3～100)이었다. 백신 접종 후 발생한 이상반응중 

전신반응으로서 보챔(45.5%)이 가장 많았고 졸음

(30.5%), 수유감소(26.7%), 발열(5.6%) 순이었다. 국

소반응으로서 동통이 7.9%, 발적(≥5 mm) 2.8%, 

부종(≥5 mm) 1.8% 순이었다. 이러한 이상반응은 

대부분 경증으로 모두 회복되었다.

결 론: 결론적으로, PRP-T 백신인 Hiberix
TM는 

우리나라 영아에서 우수한 면역원성과 안전성을 보

였으며, 특히 2회 접종으로도 항체가의 기하 평균

치가 장기적인 방어 수준으로 상승함은 과거의 다

른 PRP-T 백신(ActHib
Ⓡ)의 연구 결과들과 일치하

는 소견으로 향후 국내에서 PRP-T 백신의 접종 방

법에 대한 재고가 필요하다고 사료된다.
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