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폐구균(Streptococcus pneumoniae : Pneumococcus)은 그람

양성 쌍구균으로 Pasteur와 Sternberg는 1880년에 사람의 타액

을 토끼에게 주사하여 폐구균을 처음으로 분리하 다. Fried-

lander가 1882년 폐렴 환자에게서 얻은 조직에서 처음으로 폐구
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Purpose : Pneumoccocus is one of the most important causes of invasive infection through the child-

hood period and the prevelance of antibiotics resistance of pneumococcus is increasing worldwide. A

7-valent conjugate vaccine has been developed. It is important to know the prevalence of each sero-

type of pneumococci in the countries where the vaccine is used to estimate the coverage rate by the

vaccine.

Methods : One hundred and twenty seven strains of clinical isolates and 72 strains from healthy

carriers recovered from Korean children during the period from 1997 to 2002 were subjected to deter-

mination of serotype by Quellung reaction and penicillin susceptibility with oxacillin disc diffusion test.

Results : Forty-three per cent of clinical isolates were obtained from children under two years of

age. Thirty strains(24%) were isolated from normally sterile body fluids. The frequent serotypes were

19F, 19A, 23F, 6A, 6B and 9V. Fifty-six per cent of the clinical isolates were represented in the

current 7-valent protein conjugate pneumococccal vaccine, and 84% when the cross-reactive serotypes

were included. Frequent serotypes of strains isolated from one to five year-old healthy children were

19F, 14, 11A, 23F, 18C, and 19A. Seventy-one per cent of the carrier strains were included in the 7-

valent vaccine. Ninety-three per cent of the clinical isolates and 86% of carrier strains were not

susceptible to penicilline.

Conclusion : Fifty-six to 84% of pneumococci recovered from Korean children are covered by the

current 7-valent protein conjugate pneumococcal vaccine and the prevalence of penicillin resistance

was very high. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:846-853)
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균을 확인하 으며 1884년 처음으로 폐렴 환자의 혈액에서 폐구

균을 분리하 다.

폐구균은 급성 중이염의 가장 흔한 원인균이며, 소아의 세균

성 폐렴, 세균성 뇌막염 및 부비동염의 흔한 원인이다. 또 소아

에서는 국소 감염증의 증거가 없는 특발성 폐구균혈증이 흔히

발생하며, 폐구균은 1-24개월 소아 균혈증의 가장 흔한 원인균

이다. 폐구균 감염증의 위험도를 결정하는 요인으로 연령이 가장

중요하여
1)
폐구균에 의한 질환은 아와 어린 소아 및 고령자에

서 발병 빈도가 높다. 2세 미만의 소아의 경우 폐구균 항원에

대해 적절히 반응하지 못하여 어린 연령에서 폐구균 질환의 빈

도가 높고 노인층에서는 면역력의 감소 및 기저 질환 등으로 인

해 폐구균 감염의 위험이 높다. 폐구균 질환의 빈도는 인종에

따라 차이가 있으며, 흑인의 경우 폐구균 뇌막염의 빈도가 높으

나
2)
그 이유는 아직 잘 알려져 있지 않다. 폐구균은 비인강, 구

인강 등의 상재균(normal flora)으로서 비말을 통해 사람에게

전파되고, 상기도에 정착해 있던 폐구균이 혈행성 또는 직접 전

파를 통해 감염을 일으키며 인두에서 분리되는 혈청형은 일반적

으로 질병을 일으키는 혈청형과 비슷하다. 대부분의 폐구균성 뇌

수막염은 균혈증이 선행하게 되며 중이염의 경우는 비인두로부

터 중이로 Eustachian tube를 통하여 직접 균이 전파되게 된다.

약 80%의 소아가 3세경까지 적어도 1회의 중이염을 앓게 되며
3)

폐구균은 세균성 중이염의 50% 정도에서 원인이 된다.

폐구균에 의한 침습성 질환은 6개월에서 2세 사이의 소아에

서 가장 빈발하여 미국의 경우 전체 인구 100,000명당 연간 15-

30명, 2세 이하 소아에서는 160명, 젊은 성인에서는 5명, 55세

이상에서는 50명의 빈도로 발생한다. 폐구균에 의한 뇌막염의

발생률은 전 연령에서 연간 100,000명당 1-3명이다. 폐구균에

의한 뇌막염이 가장 흔한 연령은 3-5개월이고, 중이염은 6-12개

월, 폐렴은 13-18개월이다
4)
. 어린 소아 및 고령자 외에 호즈킨

병, 선천성 또는 후천성 면역 결핍증, 신증후군, 비장 부전 또는

적출 환자, 장기 이식 등의 만성 질환을 가진 경우 폐구균 감염

의 빈도가 높으며 감염시 심한 감염증을 앓을 위험이 많다. 또

한 두개골 골절 등으로 뇌척수액의 누출이 있는 경우에 폐구균

에 의한 뇌막염이 반복해서 올 수 있다.

최근 여러 항생제에 내성을 보이는 폐구균이 전세계적으로 확

산되고 있으며
5)
특히 우리나라 소아에서 분리되는 폐구균의 페

니실린 내성률은 70% 이상으로 매우 높다
6, 7)
. 그러므로 폐구균

감염증의 예방이 더욱 중요하며 효과적인 백신의 개발에 초점이

맞추어지고 있다. 최근에 아 및 어린 소아에서도 침습성 감염

에 대한 예방 효과가 우수한 7가의 단백 결합 백신이 개발되었

다. 이러한 백신의 효용성을 예측하기 위해서는 백신을 사용하고

자 하는 지역에서 분리되는 폐구균의 혈청형에 대한 분석이 필

요하다.

대상 및 방법

1. 대 상

2000년 3월부터 2002년 2월까지 2년간 서울대학교 어린이병

원, 이화여자대학교 동대문병원, 성균관대학교 강북삼성병원에

내원한 15세 이하 환아에게서 혈액, 뇌척수액, 호흡기 검체, 눈

및 중이의 분비물 등 임상 검체를 배양하여 분리된 폐구균 174

균주를 -70℃에 냉동 보관하 다가 사용하 다. 한 환자에서 같

은 시기에 다른 검체에서 얻어진 균주의 경우는 의무 기록지 검

토를 통해 임상적 중요성이 있는 검체 한가지만 선택하여 총

129균주가 포함되었다.

이전에 두 번의 인후 도찰 배양 연구가 시행되었으며 이들

연구에 관한 자세한 내용은 이미 보고된 바 있다
9, 10)
. 본 연구에

서는 각 연구에서 분리된 일부 균주의 혈청형 및 페니실린 감수

성을 분석하 다. 각 연구의 개요는 다음과 같다.

김 등
9)
의 연구에서는 1998년 3월부터 6월까지 4개월간 서울

지역에 위치한 5개 유아원의 1-5세의 소아 209명을 대상으로

인후 도찰을 배양하여 63명(30.1%)의 소아에서 폐구균이 분리되

었으다. 박과 김
10)
의 연구에서는 1997년 11월부터 1998년 10월

까지 1년간 서울 시내에 위치한 어린이집에서 다니는 1-5세 소

아 64명을 대상으로 매달 구강 인후 도찰을 시행하여 1년간 404

개 검체를 얻어 105개의 검체(26%)에서 폐구균이 분리되었다. 1

회 이상 폐구균이 분리된 어린이는 66%(42/64)이었으며, 동일

소아에서 2회 연속 분리된 예는 8례, 3회 연속 분리된 예는 6례,

5회 연속 분리된 예는 2례, 그리고 8회 연속 분리된 경우가 1례

이었다.

김 등
9)
의 연구에서 얻은 폐구균중 성공적으로 재배양된 18균

주가 본 연구에 포함되었다. 또한 박과 김
10)
의 연구에서 얻은

105균주 중 83균주를 성공적으로 재배양하 으며 같은 소아에서

2회 이상 폐구균이 분리된 경우에는 같은 혈청형이면 한 균주만

분석에 포함하 다.

2. 폐구균의 동정

용혈성과 집락 형태, Gram 염색 소견, catalase 검사, opto-

chin(BBL Microbiology systems, Cockeysville, USA) 디스크

감수성 등으로 폐구균을 동정하 다. 폐구균으로 동정된 균주는

-70℃에 보관하 다가 시험에 사용하 다.

3. 혈청형의 결정

Quellung 반응(capsular reaction test)을 이용하여 혈청형을

결정하 다. 혈액한천배지에 자란 폐구균 5-7개 집락을 brain

heart infusion broth(BHIB; Difco, Detroit, USA)에 섞어 3

7℃, 5% CO2에서 12-18시간 증균한 균액 1.5 µL와 폐구균 항

혈청(Pneumococcal antisera, Statens Serum Institut, Copen-

hagen, Denmark) 1.5 µL을 유리 슬라이드에서 혼합한 후 커버
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슬라이드를 덮고 위상차 현미경에서 immersion oil을 사용하여

1,000배 배율로 관찰하 다. 폐구균의 피막의 swelling이 보이면

양성으로 판독하 다.

4. 페니실린 감수성 검사

Oxacillin 디스크(BBL Microbiology Systems) 확산법을 이

용하여 penicillin에 대한 감수성을 검사하 다. 혈액한천배지에

서 계대 배양한 시험세균의 집락을 BHIB에 접종하여 37℃, 5%

CO2에서 20-24시간 배양한 후, BHIB로 희석해서 탁도가 0.5

McFarland Standard에 해당하도록 하 다(10
8
cfu/mL). 이 현

탁액을 혈액한천 배지에 면봉으로 접종하 고 1 µg oxacillin 디

스크를 올려 놓은 후 같은 조건에서 배양하며 균이 자라지 않은

억제대의 지름을 측정하 다. National Committee for Clinical

Laboratory Standards(NCCLS) 기준
8)
에 따라 억제대의 지름이

20 mm 이상의 경우 페니실린 감수성으로 판단하 다.

결 과

1. 대상 소아의 특성

1) 임상 검체

연구에 포함된 임상 검체 분리 균주 129주 중 rough strain

으로 밝혀진 2균주를 제외한 총 127균주에 대하여 혈청형 분석

및 페니실린 감수성 검사를 시행하 다. 이들 균주가 분리된

127명의 연령은 2세 미만이 43%, 2-5세가 36%, 5-15세가 21%

이었으며, 남녀비는 54 : 73이었다. 검체의 종류는 비인두 도찰로

얻은 상기도 검체, 객담 또는 경기관 분비물 등의 하기도 검체,

중이 분비물 및 정상적으로는 무균 상태인 체액 즉, 혈액, 뇌척

수액, 복수 등이었다(Table 1).

뇌수막염 환아에서 뇌척수액, 소변, 혈액 모두에서 폐구균이

분리된 경우는 검체 종류를 뇌척수액 1가지로 하 고, 폐렴 등

의 국소 감염증을 동반한 패혈증의 경우는 검체를 혈액으로 하

다.

정상적으로 무균 상태인 체액의 감염 및 농흉, 골수염 등의

폐쇄성 농양의 경우를 침습적 감염으로 정의하 을 때, 전체 임

상 검체에서 분리된 폐구균의 24%(30례)가 침습성 감염에서 분

리되었으며, 2세 미만이 12례, 2-5세 및 5세 이상이 각각 9례

다. 이 30례 중 15례(50%)가 소아암, 신증후군, 간경화 및 장기

이식 등으로 면역이 저하된 상태의 환아에게서 분리되었으며, 연

령별로는 2세 미만, 2-5세 및 5세 이상이 각각 4례, 3례 및 8례

로서 각 연령군별로 침습적 감염의 33%, 33% 및 89%가 면역

저하 환자에게서 발생하 다. 국소 감염증의 증거가 없는 특발성

균혈증은 11례로 전체 감염의 9% 으며, 국소 감염에 동반된

균혈증의 경우는 폐렴에 동반된 것이 3례, 담도관염 2례, 농흉 1

례, 심내막염 1례 및 피하 농양 1례로 총 8례 다. 즉 혈액에서

분리된 균주는 총 19례로 전체 감염의 15%를 차지하 다. 6균

주(5%)는 뇌수막염 환아에서 분리되었다.

중이 분비물과 인두 또는 비강 도찰에서 분리된 균주가 각

33균주(26%) 다.

객담 또는 경기관지 흡인물 등의 하기도 검체에서 분리된 균

주는 25균주(20%) 다. 눈 분비물, 소변 등의 검체 및 피하 농

양의 개방성 농 등에서의 분리주가 6균주(5%) 다.

2세 미만의 소아에서는, 중이 분비물이 40%, 상기도 및 하기

도 검체가 35%로 호흡기 검체가 대부분을 차지하 고 침습성

감염 분리주는 22% 으며, 그 중 국소 감염의 증거가 없는 특

발성 균혈증은 3례로 2세 미만 폐구균 감염의 5%를 차지하

다. 뇌수막염의 경우 전체 6례 중 4례(67%)가 2세 미만에서 발

생하 다. 2세 이상 5세 미만의 경우에도 상하기도 검체 및 중

이염 검체가 각각 53%, 22%로 전체의 75%를 차지하 다. 이

연령군에서 침습성 감염은 9례(20%) 고 특발성 균혈증은 3례

로 7% 다. 5세 이상의 경우는 중이염이 4%로 그 빈도가 떨어

졌으며 침습성 감염 분리주는 9례(33%) 다. 특발성 균혈증 5례

(19%) 중 4례가 면역 저하 환아에게서 발생하 다.

2) 인후 도찰 검체

김 등
9)
의 인후 도찰 연구에서 분리된 균주로서 혈청형이 결

정된 18균주 중 rough strain으로 밝혀진 1균주를 분석에서 제

외하 으며, 박과 김
10)
의 인후 도찰 연구에서 분리되어 혈청형이

결정된 83균주 중 같은 소아에서 같은 혈청형이 2회 이상 분리

된 혈청형 균주는 한 균주만 포함시킴으로써 15균주가 제외되었

으며, 또 rough strain으로 결정된 11균주도 제외하 다. 결국,

첫번째 연구의 17균주와 두번째 연구의 55균주가 포함되어 총

Table 1. Sources of Specimens from which S. pneumoniae
were Isolated and Their Distribution by Patient's Age Group

Specimen source(%)

No. of isolates
in each age group

Total(%)
<2
yrs

2-<5
yrs

5-15
yrs

Normally sterile body fluid

Blood
*

Cerebrospinal fluid

Ascitic fluid

Closed pus†

Lower respiratory tract☨

Throat/Nasal swab

Ear

Eye

Others§

Total

5

4

0

3

13

6

22

2

0

55

7

2

0

0

8

16

10

0

2

45

7

0

1

1

4

11

1

0

2

27

19(15)

6( 5)

1( 1)

4( 3)

25(20)

33(26)

33(26)

2( 2)

4( 3)

127

*
includes bacteremia without focus(11 cases), and with pneu-
monia(3), empyema(1), endocarditis(1), cholangitis(2), and
subcutaenous abscess(1)

†includes an empyema without bacteremia(1 case), bony as-
pirate obtained from a patient diagnosed as osteomyelitis(1),
discharge from branchial cyst(1), and joint fluid(1)
☨includes sputum(16 cases) and transtracheal aspirates(9)
§includes urine(3) and open pus(1 case; pus from gastrosto-
my site)
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72균주의 혈청형과 페니실린 감수성을 분석하 다. 72균주가 분

리된 소아의 남녀비는 30 : 42 다.

2. 폐구균의 혈청형

1) 임상 검체

임상 검체에서 분리된 127균주의 혈청형 분포는 19F(24%),

19A(17%), 23F(15%), 6A(11%), 6B(7%), 9V(6%)의 순서를 보

으며, 이 6가지 혈청형이 전체 균주의 80%를 차지하 다(Ta-

ble 2). 5세 미만의 환아의 경우 혈청형 19F, 19A, 23F, 6A의

순으로 분리되었다. 5세 이상 15세 미만의 경우는 혈청형 23F가

22%로 가장 많았으며 다음으로 19F, 6A, 6B, 14가 각 11%씩

같은 정도를 차지하 고 혈청형 19A가 7%로 5세 미만 연령군

에 비해 적은 부분을 차지하 다.

검체별 혈청형의 분포는 중이 분비물의 경우 19F와 19A가

82%를 차지하 고 상하기도 검체에서는 23F와 19F가 38% 다

(Table 3). 혈액 분리 19균주는 혈청형 15C, 23F, 6A 및 6B가

각각 3균주(16%)씩 차지하 고 뇌척수액 분리주는 6균주 중 3

균주가 혈청형 19F로서 50%를 차지하 다.

2) 인후 도찰 검체

건강한 소아의 인후두 도찰에서 분리된 폐구균 중 rough

strain을 제외한 72균주의 혈청형은 19F(22균주; 31%), 14(15균

주; 21%), 11A(9균주; 13%), 23F(8균주; 11%), 18C(4균주; 6

%), 19A(3균주; 4%)의 순으로 이 6가지 혈청형이 전체의 86%

를 차지하 다(Table 4).

3. 폐구균의 페니실린 감수성

1) 임상 검체

임상 검체에서 분리된 총 127 폐구균 균주의 페니실린 내성

률은 93%(118/127) 다. 침습성 감염에서 분리된 30균주의 폐구

균의 페니실린 내성률은 90%(27/30)로서 혈액 분리균주 89%

(17/19), 뇌척수액 분리균주 100%(6/6), 복수 분리균주 100%

(1/1) 및 폐쇄성 농 분리균주 75%(3/4)이었다. 이외 하기도 검

체 분리균주의 96%(24/25), 인두 및 비강 분리균주의 91%(30/

33), 중이 분리균주의 97%(32/33), 눈 분리균주의 100%(2/2) 및

기타 100%(5/5)에서 페니실린 내성을 보 다.

혈청형별로는 19F, 19A, 23F, 6B, 9V, 18C 등 많은 빈도를

Table 3. Distribution among Serotypes of 127 Isolates of S. pneumoniae Obtained from Clinical Specimens from Patients, by In-
dicated Specimen Sources

Sources of specimen
No. of isolates in each serotype

Total
19F 19A 23F 6A 6B 9V Others

Normally sterile body fluid

Blood

CSF

Ascitic fluid

Closed pus
*

Lower resp tract†

Throat/Nasal swab

Ear

Others☨

Total

5

1

3

0

1

4

6

15

1

31

4

2

1

0

1

4

0

12

1

21

6

3

1

1

1

5

5

1

2

19

3

3

0

0

0

4

4

1

2

14

4

3

1

0

0

0

5

0

0

9

1

1

0

0

0

3

3

0

0

7

7

6

0

0

1

5

10

4

0

26

30

19

6

1

4

25

35

33

6

127

*
includes an empyema without bacteremia(1), bony aspirate obtained from a patient diagnosed as osteomyelitis(1), discharge from
branchial cyst(1), and joint fluid(1)

†includes sputum(16 cases) and transtracheal aspirates(9)
☨includes urine(3), eye discharge(2), and open pus(1 case; pus from gastrostomy site)

Table 2. Distribution of Serotypes Among 127 Clinical Iso-
lates by Age

Serotype
*

No. of isolates
(% in each age group) Total

<2 yrs 2-<5 yrs 5-15 yrs

19F

19A

23F

6A

6B

9V

14

15C

15B

11A

35B

18C

23A

4

9N

Others

Total

18(33)

12(22)

7(13)

5( 9)

2( 4)

1( 2)

0( 0)

2( 4)

1( 2)

3( 5)

2( 4)

0( 0)

0( 0)

0( 0)

0( 0)

2( 4)†

55(43)

10(22)

7(16)

6(13)

6(13)

4( 9)

6(13)

1( 2)

2( 4)

1( 2)

0( 0)

0( 0)

1( 2)

1( 2)

0( 0)

0( 0)

0( 0)

45(35)

3(11)

2( 7)

6(22)

3(11)

3(11)

0( 0)

3(11)

0( 0)

1( 0)

0( 0)

0( 0)

0( 0)

0( 0)

0( 0)

0( 0)

6(22)☨

27(21)

31( 24)

21( 17)

19( 15)

14( 11)

9( 7)

7( 6)

4( 3)

4( 3)

3( 2)

3( 2)

2( 2)

1( 1)

1( 1)

0( 0)

0( 0)

8( 6)

127(100)

*
Pneumococci of rough strain were excluded in the sero-
typing and penicillin susceptibility test

†includes 2 strains : type 15A(1), 38(1)
☨includes 6 strains : type 1(1), 3(1), 21(1), 22F(1), 24F(1), and
27(1)
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차지하는 혈청형에서 100%의 페니실린 내성률을 나타내었으며

혈청형 6A(내성률 : 93%), 15B(내성률 : 67%)는 일부에서 페니실

린 감수성을 보 다(Table 4).

2) 인후 도찰

인후 도찰 검체의 전체적 페니실린 내성률은 86% 다. 혈청

형 18C는 모두 페니실린에 감수성을 보 고 혈청형 6B도 50%

정도의 페니실린 감수성을 보 으나, 대부분을 차지하는 혈청형

인 19F, 19A, 23F, 23A, 6A, 14와 11A의 경우에는 100% 페니

실린 내성을 보 다(Table 4).

4. 7가 단백 결합 백신에 포함되는 비율

7가 단백 결합 백신에는 혈청형 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F 및

23F의 7가지 혈청형이 포함되며 교차 반응 혈청형을 고려하면

백신에 포함된 혈청형과 같은 혈청군에 속하는 6A, 9A, 9L, 9N,

18F, 18A, 18B, 19A, 19B, 19C, 23A, 및 23B 등도 포함된다.

임상 검체에서 얻은 폐구균 127균주 중 56%가 7가 백신에

포함되었으며 교차 반응 혈청형을 고려하면 84%가 포함되었다.

침습성 감염과 중이 분리주의 경우 각각 57%(교차 반응 혈청형

포함시 80%), 48%(교차 반응 혈청형 포함시 88%)가 7가 백신

에 포함되었다(Table 5). 페니실린 내성균의 60%(교차 반응 혈

청형 포함시 90%)가 7가 백신에 포함되었다.

2세 미만 환아의 경우 분리된 전체 폐구균 55균주 중 51%

(28/55)가, 교차 반응 혈청형을 고려하면 82%(45/55)가 7가 백

신에 포함되었으며, 침습성 감염의 경우 50%(6/12)(교차 반응

혈청형 포함시 83%), 중이염의 경우 50%(11/22)(교차 반응 혈

청형 포함시 86%)가 7가 백신에 포함되었다. 2세 미만의 페니

실린 내성균의 54%(교차 반응 혈청형 포함시 85%)가 7가 백신

에 포함되었다.

인후두 도찰 검체의 경우 7가 백신에 71%(교차 반응 혈청형

포함시 78%)가 포함되었으며, 페니실린 내성균의 74%(교차 반

응 혈청형 포함시 82%)가 7가 백신에 포함되었다.

고 찰

1910년에 Neufeld와 Haendel이 Quellung reaction, 즉 cap-

sular swelling 양상을 보고 폐구균의 혈청형을 나누기 시작하

다
11)
. 1913년 Cole 등은 특이 항폐구균 혈청을 폐구균 감염증

치료에 이용하기 시작하 고 이로써 폐구균 폐렴의 사망률을

25-30%에서 10.5%까지 감소시켰으나 뇌수막염 또는 심내막염

등의 국소 감염증에는 효과가 없었다
11)
. 페니실린 등의 항생제의

개발은 이런 국소 감염에도 효과를 나타내었으며 항생제의 개발

과 함께 폐구균 백신의 개발도 진행되었다. Ekwurzel 등이

1933-1937년에 걸쳐 폐구균 피막다당질 백신을 개발하 으며

1945년 MacLeod 등의 임상 시험에서 폐구균 백신의 유용성을

Table 5. Serotypes of 127 Clinical Isolates and 72 Strains from Healthy Carriers in Relation to 7-Valent Conjugate Vaccine

Clinical isolates
Isolates from carriers

Normally sterile body fluid☨ Other clinical isolates§ Total

Vaccine type
*

Serologically related†

Non-vaccine type

Total

17

7

6

30

54

29

14

97

71( 56%)

36( 28%)

20( 16%)

127(100%)

51( 71%)

5( 7%)

16( 22%)

72(100%)

*
includes type 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F and 23F

†includes type 6A, 9A, 9L, 9N, 18F, 18A, 18B, 19A, 19B, 19C, 23A, and 23B
☨from blood, CSF, ascites and other closed pus(joint fluid, bony aspirate, empyema and discharge from branchial cyst)
§from sputum, transtracheal aspirates(TTA), ear discharge, throat/nasal swab, eye discharge, open pus, and urine

Table 4. Penicillin Susceptibility Results Tested by Oxacillin
Disc Diffusion Method for 127 Clinical Isolates and 72 Strains
of S.pneumoniae Isolated from Healthy Carriers according to
Serotypes

Serotype

No. of isolates
(% of resistant pneumococci in each serotype)

Clinical isolates Throat swabs

S
*
R(%)† Subtotal S

*
R(%)† Subtotal

19F

19A

23F

23A

6A

6B

9V

18C

15C

15B

14

11A

35B

Others

Total

0

0

0

0

1

0

0

0

0

1

0

0

0

7

9

31(100)

21(100)

19(100)

1(100)

13( 93)

9(100)

7(100)

1(100)

4(100)

2( 67)

4(100)

3(100)

2(100)

1( 13)

118( 93)

31

21

19

1

14

9

7

1

4

3

4

3

2

8☨

127

0

0

0

0

0

1

0

4

0

1

0

0

0

4

10

22(100)

3(100)

8(100)

1(100)

1(100)

1( 50)

0( 0)

0( 0)

0( 0)

0( 0)

15(100)

9(100)

1( 2)

1( 20)

62( 86)

22

3

8

1

1

2

0

4

0

1

15

9

1

5§

72

*
S : Pneumococci susceptible to penicillin

†R : Pneumococci resistant to penicillin
☨include 8 serotypes : type 1(1), 3(1), 21(1), 27(1), 38(1), 15A
(1), 22F(1), and 24F(1)

§include 5 serotypes : type 1(1), 15A(2), 15C(1), and 34(1)
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입증하 다
11)
. 최근에는 아 및 어린 소아에게도 유효한 단백

결합 백신이 개발되었다.

폐구균은 전 세계적으로 아무런 증상이 없는 사람의 인두에서

정상 균총으로 흔히 분리되며 인두에서 분리되는 빈도는 성인의

5-10%, 소아의 25-50%이며, 대부분의 소아에서 연중 어느 시

기엔가 분리된다
11)
. 인두에서 분리되는 혈청형은 일반적으로 질

병을 일으키는 혈청형과 비슷하다. 폐구균은 호흡기 분비물을 통

해 사람에서 사람으로 전파되며 상기도 감염시 균의 전파가 많

아 겨울과 봄에 폐구균 질환의 빈도와 집락화(colonization)의

정도가 높게 된다. 폐구균의 보유율(carriage rate)의 정도는 연

령, 인종 등 대상에 따라 많은 차이가 있으며 단체 생활을 하는

어린 소아에서 그 빈도가 가장 높다. 특히 유아원, 어린이집 등

에 있는 어린이의 경우 폐구균 보유율이 높을 뿐 아니라 페니실

린 내성 폐구균의 보유율도 높다고 알려져 있다
9)
. 97%의 높은

폐구균 보유율을 보인다는 보고도 있으나 대부분의 연구에서는

25-50% 정도의 보유율을 보 으며 어린이와 접촉의 기회가 없

는 성인의 경우 폐구균 보유율이 가장 낮아 5% 정도로 보고되

었다
11)
. 건강한 소아의 폐구균 구인두 보유율은 검체 채취 방법,

대상 소아의 연령, 형제 관계와 어린이집 생활 여부 등과 관련

이 있다. 어린이 집을 대상으로 한 연구에서 평균 폐구균 보유

율은 26% 정도 고 국내에서 병원 내원 환아를 대상으로 9-10

월에 비인강 검체에서 시행한 연구에서는 폐구균 보유율이 19.8

%, 유치원 어린이를 대상으로 4월에 구인강 검체에서 시행한

연구에서는 보유율이 38%로 대상 어린이와 계절에 따라 폐구균

보유율에 차이를 보 다
12, 13)
. 보균 상태를 치료하는 것은 상호

전파에 의한 집단 감염이 발생하기 전에 집단에서 시행하는 것으

로 제한되나 다제 내성 폐구균 보균자의 효과적 치료는 매우 힘

들며 치료 후 일정 기간이 지나면 발견되지 않았던 보균자 또는

가족구성원과의 접촉을 통해 다시 내성균의 집락화가 일어난다.

폐구균이 호흡기 점막을 통해서 침습성 폐구균 감염을 일으키

며 점막이 침습성 질환의 첫 방어 기전으로 작용하고 폐구균 단

백 결합백신이 점막 면역을 유발한다는 여러 보고가 있다. 실제

로 단백 결합 백신 접종 후 비인두에 폐구균의 보유율을 조사한

연구에서도 백신에 포함된 혈청형의 보유율이 감소하 다.

폐구균 단백 결합백신을 12-18개월의 소아에게 접종시, 1년

뒤에 접종아의 4%, 대조군의 14%가 백신에 포함된 혈청형의

항생제 내성 폐구균을 보유하고 있었다
14)
. 또 다른 연구에 의하

면 어린 아에게 단백 결합백신을 접종하고 생후 13개월에 비

인두의 백신에 포함된 혈청형의 폐구균 보균율이 백신군은 2-

10%, 대조군은 27% 다
15)
. Dagan 등

14)
은 12-18개월의 소아에

게 폐구균 단백 결합백신을 투여시 vaccine-type 폐구균의 보유

율은 1회와 2회 접종 시 각각 25%에서 9%, 7%로 유의하게 감

소하 으나 non vaccine-type 폐구균의 경우는 보유율의 감소

를 보이지 않았다고 하 다. 하지만 피막 다당질 백신의 경우는

두 군 모두에서 보유율을 감소시키지 못하 다. 또한 항생제 내

성 vaccine-type 폐구균의 보유빈도도 다당질 백신을 투여 받은

환아보다 단백 결합백신 투여군에서 낮게 나타났다. 본 연구에서

는 인후두 도말 검사에서 얻은 폐구균의 71-78%가 7가 백신에

포함되었으며 인후두 검체 중 페니실린 내성균의 74-82%가 7가

백신에 포함되었다. 이는 적절한 백신의 사용으로 폐구균 보유율

및 항생제 내성 폐구균의 보유율을 감소시킬 수 있을 것이며 이

는 질병을 일으키는 혈청형의 전파를 막을 뿐만 아니라 내성의

전파도 막을 수 있을 것을 시사한다.

1965년 미국의 Boston에서 페니실린에 대한 감수성이 저하된

다는 것이 처음 보고 된 이후, 1967년 Australia에서 페니실린

중등도 내성 폐구균이 분리되었다. 최근 페니실린 내성 폐구균의

감염 빈도는 전세계적으로 증가 추세에 있는 바, 그 빈도는 지

역에 따라 다소 차이가 있다
5)
. 국내에서는 1985년 이전에는 폐

구균 내성이 보고된 바가 없었으나 1985-1986년에 페니실린 내

성률 1.7%
16)
, 1995년 70-77%로서

6, 17)
최근 그 빈도가 급격히

증가하 다.

1991-1993년까지 국내의 한 연구
6)
에 의하면 임상 검체에서

얻은 폐구균의 70%가 페니실린 내성을 보 고 침습성 폐구균

감염의 경우는 59%가 페니실린 내성을 보 으며, 페니실린 내

성률은 최근 입원 병력, 15세 미만의 연령, 지속적인 항생제 치

료, 병원 감염 및 혈청형 6, 14, 19F, 23F의 경우 그 정도가 증

가하 다.

본 연구에서는 oxacillin 디스크를 이용하여 페니실린 내성률

을 검사하 으며 임상 검체에서 분리된 폐구균 127균주의 페니

실린 내성 빈도는 93% 고 침습성 감염의 경우도 90%의 높은

페니실린 내성률을 보 다. 또한 19F, 19A, 23F, 6B, 9V, 18C

등 대부분을 차지하는 혈청형에서 100%의 페니실린 내성률을

나타내었다. 인후 도찰 검체의 경우도 86%의 페니실린 내성률

을 보여 주었으며 흔히 분리되는 혈청형 19F, 19A, 23F, 23A,

6A, 14와 11A의 경우 100% 페니실린 내성률을 보 다. 최근

수년간에도 폐구균의 페니실린 내성 빈도는 더욱 증가하 음을

알 수 있으며, 항생제의 오남용과 병원 및 단체 생활에서의 페

니실린 내성균의 전파가 그 원인의 많은 부분을 차지하 을 것

으로 생각된다.

폐구균은 피막 다당질의 혈청학적 특성에 의하여 현재까지 90

여 가지의 혈청형이 알려져 있다. 이중 일부 혈청형의 다당질

상호간에 물리 화학적 성질 및 항원성의 유사성이 있다. 혈청군

6, 14, 18, 19와 23에 속하는 혈청형들이 임상 검체 분리주의 대

부분을 차지하는 것으로 알려져 있으나 각 혈청형의 분포는 시

기와 장소에 따라 다르다. 한 예로 미국의 Boston City Hospi-

tal에서의 경우
18)
1970년대 이전에는 혈청형 1이 폐구균성 폐렴

의 50% 이상을 차지하 으나 1978년 이후에는 혈청형 1에 의한

폐렴은 거의 없었다. 이 병원에서는 혈청군 6, 14, 18, 19, 23이

분리된 균주의 대부분을 차지하 으며 폐구균성 중이염의 경우

이 5가지 혈청군에 속하는 혈청형이 63% 정도를 차지하 고,

폐구균성 균혈증의 76%를 차지하 다
19)
. 1984년부터 1993년까

지 Connecticut에 있는 소아들에게서 침습성 감염을 유발한 폐
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구균의 혈청형 분석에 대한 전향적 연구
20)
에 의하면 혈청형 14

가 전체의 29%를 차지하 고 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F와 23F

의 7가지 혈청형이 침습성 감염의 84% 및 2세 미만의 침습 감

염의 86%를 차지하 다.

또한 1985-1989년까지 Alabama의 어린이들을 대상으로 한

폐구균 혈청형 연구
21)
에서는 혈청군 6, 14, 19 및 23이 높은 빈

도를 보이지만 혈청군 9가 증가 추세에 있음을 보여 주었으며 상

대적으로 이전에 비해 혈청군 3과 18이 감소함을 보여 주었다.

Lee 등
6)
에 의한 1991년부터 1993년까지 폐구균 131균주에

대한 혈청형 분석에서는 혈청형 6A, 6B, 14, 19F와 23F가 전체

의 67%를 차지하 고 이외 9V, 11A, 15B 및 24F가 10%를 차

지하 다. 1991년부터 1998년까지 서울대학교 소아병원에서 분

리된 폐구균 175균주에 대한 혈청형 분석에서는 19F(30%), 23F

(21%), 14(13%), 6B(7%), 9V(4%), 6A(4%), 19A(2%)의 빈도

를 보 으며 이 7가지 혈청형이 전체의 81%를 차지하 다. 본

연구에서는 19F(24%), 19A(16%), 23F(15%), 6A(11%), 6B(7

%), 9V(5%)의 순서를 보 고 이 6가지 혈청형이 전체 균주의

78%를 차지하 다. 서양에서 흔히 분리되는 혈청형 4, 14, 18C

등이 적었으며, 우리나라의 경우도 1990년대에는 혈청형 14가

13%로 많은 빈도를 보 으나 2000년대에 들어서는 3% 정도로

그 분리 빈도가 감소되었다. 한편 혈청형 19A의 경우 국내에서

1998년 이전에는 2%를 차지하 으나 최근 들어 16% 정도로 그

빈도가 높아졌다.

인후두 도찰에서 분리된 폐구균의 경우 혈청형 19F(31%)가

가장 많았으며 이후 14(21%), 11A(13%), 23F(11%), 18C(6%),

19A(4%)의 분포를 보 다. 이는 임상 검체에서의 혈청형의 분

포와 비슷하 으나 상대적으로 혈청형 14가 높은 빈도를 차지하

고 혈청형 19A가 적은 부분을 차지하 다. 이는 질병을 일으

키는 혈청형과 무증상 보균자에서 분리된 혈청형 자체의 차이일

수도 있으나 인후 도찰 검체가 임상 검체보다 2-3년 전에 얻어

졌음을 고려하면 시기적 변수도 중요한 향을 미쳤으리라 생각

된다. 상기한 바와 같이 지역과 시기에 따라 폐구균의 혈청형

분포가 다를 수 있으므로, 백신의 개발시 특정 지역과 시기에

따른 혈청형의 파악은 필수적이다.

미국에서 1977년 처음으로 14가 폐구균 백신이 인가되었고

1983년부터는 새로운 23가 백신이 사용되고 있으며 이 백신은

다당질 항원에 잘 반응하는 백신 접종자에서는 안전하며 침습성

질환에 대한 예방 효과가 비교적 우수하다. 그러나, 폐구균 다당

질 백신은 침습성 폐구균 감염의 위험이 가장 높은 아 및 2세

이하 소아에서는 면역원성 및 예방 효과가 낮기 때문에 사용할

수 없으며 또한 면역 결핍 질환, 악성 종양 등의 기저 질환이

있는 환자에서는 효과가 낮다. 또한 다당질 백신은 점막의 분비

형 항체를 유발하지 않기 때문에 점막에 보균자가 되는 것을 감

소시키지 못한다. 따라서 중이염 등의 점막 감염을 예방하지 못

하며 사람간의 균의 전파를 막지 못한다. 피막다당질 항원은 약

한 면역원이기 때문에 T helper cell을 자극하지 못하며, 이러한

면역원성은 단백질 운반체와 결합시 향상되므로, 폐구균의 다당

질과 운반체 단백을 결합시킨 백신에 대한 연구가 진행되어 왔

다. PncCRM 7가 백신
4)
은 2000년 2월에 미국에서 아에서의

사용이 인가되었다.

아 및 어린 소아에게 결합 백신을 접종하면 면역원성이 낮

은 혈청형에 대해서도 항체 반응이 나타나 항체가가 증가하며

호즈킨병, 골수 이식 환자 등과 고연령군에서와 같이 다당질 백

신의 면역원성이 좋지 않은 군에서도 비교적 우수한 항체 반응

을 유발하며 나중에 다당질 백신으로 재접종시 기왕 반응이 일

어날 수 있도록 초회항원자극(priming)이 일어난다
22)
.

폐구균 7가 결합 백신에는 혈청형 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F

및 23F 등이 포함되어 있다. 질병을 일으키는 혈청형은 연령,

지역에 따라서 다소 차이가 있어 7가 백신에 포함된 혈청형들은

미국 및 서구 소아의 침습성 질환을 일으키는 혈청형의 80% 정

도를 포함하며 그 이외의 지역에서는 50-70%를 포함한다. 본

연구에 의하면 7가 단백결합 백신은 교차반응을 고려할 때 우리

나라 소아에서 침습성 감염 및 중이염을 일으키는 폐구균의 각

각 57-80%와 47-85%를 포함하 다. 2세 미만 환아의 경우에도

분리된 전체 폐구균의 48-78%가 7가 백신에 포함되었고 2세

미만의 페니실린 내성균의 52-81%가 7가 백신에 포함되었다. 9

가 백신에는 혈청형 1과 5가 추가되며, 11가 백신에는 혈청형 3

과 7V가 추가된다. Fedson 등은 11가 백신이 소아 연령의 침습

성 감염을 유발하는 폐구균의 73-92%를 포함한다고 하 다
23)
.

하지만 본 연구에서 상기 4가지 혈청형이 전체 임상 검체에서

차지하는 부분은 1.5% 정도로 11가 백신이 도입된다 하여도 국

내에서의 추가적 효과는 미미할 것이다. 최근 그 빈도가 증가한

혈청형 19A가 7가 백신에 포함되지 않았으며 국내에서는 서양

에 비해 혈청형 4, 14, 18C 등이 적어 7가 백신에 포함된 혈청

형의 비율이 다소 낮다. 또한 교차 혈청형들에 의한 백신 효과

에 대해서는 추가적인 임상 연구가 필요하리라 생각되나 19A와

19F간의 혈청학적 유사성을 고려시 혈청형 19A에 대한 효과를

다소 기대할 수 있을 것이다.

요 약

목 적:폐구균은 건강한 소아의 비인두에서 분리될 수 있는

정상 균총이지만, 다양한 종류의 침습성 감염과 국소 감염을 일

으킨다. 최근에 아 및 어린 소아에서도 침습성 감염에 대한

예방 효과가 우수한 7가의 단백 결합 백신이 개발되었다. 백신

의 적절한 사용을 위해서는 백신을 사용하고자 하는 지역에서

분리되는 폐구균의 혈청형에 대한 분석이 필요하다.

방 법: 2000년 3월부터 2002년 2월까지 2년간 서울대학교 어

린이병원, 이화여자대학교 동대문병원, 성균관대학교 강북삼성병

원에 내원한 15세 미만의 환아의 임상 검체에서 분리된 폐구균

127 균주와 1997년 11월부터 1998년 10월까지 1-5세 사이의 건

강한 소아의 인후 도찰 검체에서 분리된 폐구균 72균주를 대상
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으로 Quellung reaction을 이용하여 혈청형을 결정하 으며, ox-

acillin 디스크 확산법을 이용하여 penicillin에 대한 감수성을 검

사하 다.

결 과:임상 검체에서 폐구균이 분리된 소아의 연령은 2세

미만이 43%, 2-5세가 35%, 5-15세가 21% 다. 균혈증, 뇌수막

염, 복막염 등의 침습성 감염은 전체 감염의 24%를 차지하 으

며 이러한 경우 폐구균의 페니실린 내성률은 90% 다. 2세 미

만의 경우는 전체 폐구균 감염의 22%가 침습적 감염이었고 호

흡기계 검체 및 중이염은 각각 46%, 26%를 차지하 다. 폐구균

의 혈청형 분포는 19F(24%), 19A(17%), 23F(15%), 6A(11%),

6B(7%), 9V (6%)의 순이었으며, 페니실린 내성빈도는 94%

다. 임상 검체에서 분리된 폐구균 중 56%(교차반응 혈청형 포함

시 84%), 침습성 감염과 중이염의 경우 각각 57%(80%), 48%

(88%)가 7가 백신에 포함되었다. 건강한 소아의 인후두 도찰 검

사의 폐구균 혈청형은 19F(31%), 14(21%), 11A(13%), 23F(11

%), 18C(6%), 19A(4%)의 순으로 이 6가지 혈청형이 전체의 86

%를 차지하 고 페니실린 내성률은 86% 으며 7가 백신에

71%(78%)가 포함되었다. 임상 검체 및 건강한 소아에서 분리된

폐구균 중 페니실린 내성균의 60%(90%)가 7가 백신에 포함되

었다.

결 론:우리나라 소아의 임상 검체 및 건강한 소아의 비인두

에서 분리되는 폐구균의 혈청형은 6A, 6B, 14, 19A, 19F, 23F

등이 대부분을 차지하 으며, 분리된 균주의 56-84%가 7가 단

백 결합 백신에 포함되었다.
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