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서      론

  Adjuvant (adjuvare는 help의 라틴어)는 항원성을 높여 

백신 개발에 이용되거나, 항원에 대한 비특이적 면역반

응을 증강시켜 항암치료 등에 이용하는 면역보조제이

다. Adjuvant는 항원량이 적을 때 항원에 대한 면역반응

을 신속하고, 강력하게 그리고 장시간 유지시켜주는 역

할을 하기 때문에 백신을 제조할 때 쓰이며, 또한 특별한 

adjuvant를 사용하거나 또는 항원의 양을 다르게 하여 면

역반응을 조절하거나 또는 항원에 대한 항체의 종류와 

면역보조제의 작용 및 개발
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ABSTRACT
In recent years, adjuvants have received much attention because of the development 
of purified subunit and synthetic vaccines which are poor immunogens and require 
adjuvants to evoke the immune response. Therefore, immunologic adjuvants have been 
developed and testing for most of this century. During the last years much progress 
has been made on development, isolation and chemical synthesis of alternative adjuvants 
such as derivatives of muramyl dipeptide, monophosphoryl lipid A, liposomes, QS-21, 
MF-59 and immunostimulating complexes (ISCOMS). Biodegradable polymer mic-
rospheres are being evaluated for targeting antigens on mucosal surfaces and for con-
trolled release of vaccines with an aim to reduce the number of doses required for 
primary immunization. The most common adjuvants for human use today are aluminum 
hydroxide and aluminum phosphate. Calcium phosphate and oil emulsions have been 
also used in human vaccination. The biggest issue with the use of adjuvants for human 
vaccines is the toxicity and adverse side effects of most of the adjuvant formulations. 
Other problems with the development of adjuvants include restricted adjuvanticity of 
certain formulations to a few antigens, use of aluminum adjuvants as reference adjuvant 
preparations under suboptimal conditions, non-availability of reliable animal models, use 
of non-standard assays and biological differences between animal models and humans 
leading to the failure of promising formulations to show adjuvanticity in clinical trials. 
The availability of hundreds of different adjuvants has prompted a need for identifying 
rational standards for selection of adjuvant formulations based on safety and sound 
immunological principles for human vaccines. The aim of the present review is to put 
the recent findings into a broader perspective to facilitate the application of these adju-
vants in general and experimental vaccinology. (Immune Network 2004;4(3):131-142)
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아형(subclass) 등을 조절할 수 있게 한다. 또한 adjuvant

는 점막면역능(mucosal immunity) 유도를 증진시키기 위

한 목적으로 특히 면역적으로 미숙하거나 나이가 든 사

람에게서 면역반응을 증강시키는데 사용할 수 있다.

  Adjuvant 대부분은 수많은 천연물과 많은 시행착오 속

에서 발견되었는데 최초의 연구보고는 1925년 프랑스의 

Ramon이 식품에 사용되는 타피오카(topioca)라는 카사

바(Casaba) 녹말을 디프테리아 및 파상풍 톡소이드와 혼

합하 을 때 항원특이성 항체생성이 효과적으로 증가된

다고 발표하 다(1,2). 이후 1926년 Glenny는 알루미늄 

복합제의 면역증강효과를 보고하 고(3), 1937년 Freund

는 면역조절제로서 mycobacteria 사균을 포함한 에멀젼

(emulsion)형태의 효과적인 adjuvant를 개발하 다(4). 이

는 FCA(Freund's complete adjuvant)라 하여 매우 효과적

인 면역조절제로서 알려져 있으나 반응성(reactogenic)이 

매우 커서 인체에 사용하는 백신에 사용하기는 적합하

지 않았다. 이에 mycobacteria가 포함되지 않은 FIA (Fre-

und's incomplete adjuvant)가 개발되어 국에서 허가를 

받았다. 1956년 Johnston은 그람음성균의 endotoxin에서 

면역증강효과를 확인하 고(5), 1974년 Ellouz 등은 mu-

ramyl dipeptide (MDP)의 효과를 확인하 다(6). 이 후 

lecithin(7), saponine(8) 등도 면역성을 증강시키는 면역보

조제로서의 가능성이 보고되었다.

  이와 같이 수많은 adjuvant가 발견되어 백신 제조에 시

도되었으나(9) 여러 문제점들이 해결되지 못하여 실제 

임상에는 사용되지 못하고 있다. 백신 제조에 사용되는 

adjuvant의 가장 큰 문제점은 adjuvant 자체의 독성과 부

작용이다(10). 특히 백신이 각종 감염성 질환을 예방하

기 위해 유아 등 소아의 예방약으로 주로 사용되기 때

문에 안전성은 매우 민감하고 중요한 문제가 되었다. 또

한 그동안 실제 임상에서 매우 제한적인 처방의 adjuvant

를 사용하 기 때문에 시험에 적합한 동물모델의 부족 

및 백신 제조비용의 상승도 문제점으로 지적되고 있다

(11,12). 

  백신은 치료효과 뿐만 아니라 예방효과가 있어 질병

의 99%까지 발병률을 줄일 수 있는 비용 대비 효과가 

가장 큰 의약품이다. 특히 최근에는 백신의 용도가 감염

성 질병에만 국한되는 것이 아니라, 암, 자가면역질환을 

포함한 각종 난치성 질환으로 넓혀지고 있고, 치료 백신

이 등장함에 따라 백신 개발이 매우 중요하게 인식되고 

있다. 따라서 adjuvant 개발은 백신관련 제품으로서 백신 

개발과 함께 가속화되고 있으며, 또한 면역관련 질환에 

대한 범위가 넓어지면서 새로운 면역조절제로서 adju-

vant 개발이 매우 유망한 분야로 거론되고 있다. 

Adjuvant의 면역조절작용

  대부분의 단백질들은 단독 투여될 경우 매우 약한 면

역원성을 갖고 있거나 혹은 거의 면역원성을 갖고 있지 

않다. 단백항원에 대한 강력한 면역반응을 유발하기 위

해서 항원을 면역보조제와 함께 투여하는데, 면역보조

제가 효과를 나타내는 방법은 크게 다음과 같이 구분할 

수 있다(Table I). 

  첫째, 면역효과가 약한 수용성 항원을 입자로 만들어 

대식세포와 같은 항원제시세포(APC; antigen presenting 

cell)에 쉽게 탐식(phagocytosis)될 수 있도록 돕는 방법으

로 면역력을 증강시킨다(13,14). 항원과 함께 투여되었을 

때 항원제시세포는 항원의 저장소로 작용하여 항원을 

지속적으로 제공함으로써 면역원성을 증강시킨다. 항원

의 지속적인 노출은 항체반응의 지속은 물론 면역반응

과 기억기능을 갖고 있는 T, B세포가 존재하는 림프절에

Table I. Modes of adjuvant action (65)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Action Adjuvant type Benefit
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Generally small molecules or proteins which Upregulation of immune response.  lmmunomodulation modify the cytokine network Selection of Th1 or Th2

Generally amphipathic molecules or complexes Increased neutralizing antibody response. 
 Presentation which interact with immunogen in its native Greater duration of response

conformation
․Particles which can bind or enclose immunogen Cytosolic processing of protein yielding 
and which can fuse with or disrupt cell membranes correct class 1 restricted peptides CTL Induction
․w/o emulsions for direct attachment of peptide Simple process if promiscuous peptide(s) 
to cell surface MHC-1 known
․Particulate adjuvants which bind immunogen. Efficient use of adjuvant and immunogen
Adjuvants which saturate Kupffer cells As above. May also determine type Targeting
․Carbohydrate adjuvants which target lectin targeting selective
receptors on macrophages and DCs
․w/o emulsion for short term Efficiency Depot generation
․Microspheres or nanospheres for long term Potential for single-dose vaccine

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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서 수지상세포(dendritic cell)와 같은 항원제시세포에게 

항원발현시간을 증가시킴으로써 면역반응의 증강효과

를 가진다고 추측하고 있다. 예를 들면, alum과 같은 면

역보조제의 경우 alum 입자에 항원을 흡착시키거나 광

물성 기름에 유화시키는 등의 방법으로 입자화하여 항

원제시세포의 탐식작용을 증강시키는 것이다. 대부분의 

면역보조제들이 여기에 속하며, alum(aluminum hydro-

xide) 등의 미네랄류와 유상의 adjuvant, liposome, 생분해

성 고분자 microsphere (10 um 이상) 등이 이렇게 작용한

다. 파상풍 독소, 디프테리아 독소 등을 glutaraldehyde로 

처리한 단백질 항원의 중합(polymerization)화(15,16), 디

프테리아 독소 등 단백질 항원의 양이온화(17), 또는 단

백질과 다당류의 접합(conjugation)화 등의 작용도 이에 

해당된다. 또한, 항원운반체(담체)를 단백질로 이용함으

로써 항원의 면역원성을 증강시키는 방법도 시도되고 

있는데, 단백질의 담체는 T세포 epitope로 작용하며 또한 

항원의 분자량을 증가시킴으로써 면역원성을 증강시킬 

수 있기 때문이다(18-20). 최근에는 FIA를 유상의 담체로 

포장하는 등 이미 알려진 작용기전을 복합적으로 이용

하여 adjuvant의 작용을 극대화시키기 위한 연구도 보고

되고 있다(21).

  둘째, MDP와 같은 Mycobacterium의 세포막에서 추출

된 다수의 저분자들도 면역보조제로 사용한다(22). 저분

자 adjuvant는 면역세포를 조절하거나 자극함으로써 비

특이적으로 면역세포의 기능을 조절하는 면역조절제 역

할을 하는 것으로 추정되는데, 여러 종류의 cytokine을 

생성시키거나, 항원제시세포들이 공동자극분자(costimu-

latory molecule)를 발현하도록 자극하거나 혹은 T세포들

의 공동자극신호와 유사한 역할을 하는 것으로 추측된

다. 또한 저분자 adjuvant는 면역매개물질(mediators) 분

비를 통하여 림프구와 내피세포의 결합력을 조절할 수 

있는 부착분자(adhesion molecules)의 발현을 조절함으로

써 이동이 가능하게 하며, 따라서 림프구의 유입과 정착

을 유도하고 이러한 환경에서 면역세포가 적합한 항원

을 인식할 수 있도록 한다. 

  저분자 면역보조제로 알려진 것은 레바미졸(levami-

sole, 구충제), 베스타틴(bestatin, 방선균이 생산하는 아미

노펩티다제 저해제), 홀페니시놀(방선균이 생산하는 알

칼리포스파타제 저해제), FK565(아실트리펩타이드) 등

이 있다. Complete Freund's adjuvant, lipopolysaccharide 

(LPS, lipid A), cytokine 등이 여기에 해당된다. 

  셋째, 백신의 효과를 증강시키기 위한 다른 방법으로 

cytokine을 동시에 투여하는 것이다(23,24). 예를 들어, 대

식세포와 B세포에 의해 생성되는 IL-12는 T세포와 NK

세포가 IFN-γ를 생성하도록 자극해서 Th1반응을 유도

한다. 이는 원충성 기생충인 Leishmania major에 대한 방

어면역을 촉진시키기 위한 면역보조제로 사용되고 있

다. 

  이상적인 Adjuvant의 조건은 면역증진 효과 외에도 안

전성(safety), 안정성(stability) 및 실용성 측면에서 몇 가

지 조건을 갖추어야 하는데, 독성이 없어야 하고, 생체분

해성이 좋고 안정해야 하며, 사용하기 편리하고, 쉽게 구

입할 수 있어야 하며, 가격이 저렴하고 화학적 동정이 

가능해야 한다(25). 현재 많은 종류의 adjuvant가 보고되

고 있으나 실제 임상적으로 이용 가능한 품목은 몇 가지 

되지 않는다. 백신에 사용되는 adjuvant 개발에서 가장 

중요한 것은 안전성으로 이에 대한 확실한 연구 자료가 

뒷받침 되어야 하기 때문이다. 따라서 앞으로도 adjuvant

의 안전성 및 정확한 면역 증강 기전이 밝혀지지 않는 

한 소수의 adjuvant만이 백신 제조에 사용 가능할 것이다

  Adjuvant가 효과적인 면역반응을 유도하기 위해서는 

림프구 침윤과 면역세포의 활성화, 국소 림프기관으로

의 항원의 이동이 있어야 한다. 즉, 면역반응에 관계하는 

세포들을 항원과 접한 위치에 모이도록 하여 항원을 

인식할 수 있어야 성공적인 면역반응을 유발할 수 있다. 

즉, adjuvant는 염증성 유사반응을 유도해야 한다. 실제

로 염증유도물질을 주사하게 되면 많은 수의 대식세포

와 호중구들이 신속하게 유입된다. 이것은 항원 epitope

에 관한 정보를 면역세포에게 잘 전달시켜 주기 때문에 

MHC class II의 발현이 증가하는 것과 관계가 있다(14). 

활성화된 대식세포는 IL-1을 분비하고, IL-1은 T세포가 

IL-2를 분비하게 하고 또한 분화(clonal expansion)되도록 

촉진시킴으로써 면역반응을 더욱 증대시킨다. 그러나 

이러한 가설은 면역증강 효과가 높게 나타나는 adjuvant 

중에서 염증성 반응이 나타나지 않거나 육아종(granu-

loma)을 형성하지 않는 것도 많이 존재하고 있으므로 

adjuvant의 작용기전에 대한 논의가 아직도 계속되고 있

다. 현재 사용되는 adjuvant는 단순하고 저렴한 반면에 

최근 유전자 재조합기법에 의해 개발되는 많은 subunit 

백신에 적용했을 때에는 기대 효과를 얻지 못하고 있다. 

이는 구조가 간단한 subunit, epitope 항원이나 복합적인 

항원 또는 병원체 전체에 대한 인체의 면역반응을 올바

로 이해하지 못하기 때문이다. 즉, 보통 병원체로부터 추

출한 항원으로 제조된 백신 개발의 경우 면역계 세포가 

항원들의 epitope 정보를 전달하는데 적합하도록 고안된 

것이 아니라, 면역반응에 관계하는 항원의 본래 특성에 

의존하여 개발하는 형편이다. 이렇게 개발된 백신은 병

원성에 대해 강력한 체액성 면역반응을 유발한다 해도 

세포성 면역반응이 없어 이미 체내에 있는 독소는 중화

할 수는 있어도 병원체가 숙주세포를 공격시에는 감염

될 수 있으며 결국 방어되기보다는 악화되는 결과를 초

래할 수도 있다. 따라서 효과적인 subunit 또는 epitope 백

신을 개발하려면 국소 림프조직으로 면역세포가 이동하

여야 하고, 항원이나 epitope의 정보를 적절히 전달해야 
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하고 또한 면역세포에 의해 올바른 방어면역기전이 활

성화될 수 있도록 전략을 세워야 한다. 

  Adjuvant에 의한 면역증강작용을 조절하는 방법으로

는 3가지가 있다(26). 

  첫째, adjuvant는 체액성 면역반응을 자극함으로써 

adjuvant에 의해 생성되는 항체의 isotype, IgG의 아형, 

avidity, 항체의 친화성 등을 조절할 수 있다. T세포는 

MHC와 함께 항원제시세포에 표현된 항원을 인식하기 

때문에, adjuvant와 함께 주입되는 항원의 형태는 T세포

에 의한 인식 및 유도되는 T세포의 종류에 향을 미친

다. 또한 항원제시과정도 adjuvant에 의해 조절받기 때문

에, 보조 T세포(helper T cell, Th)와 세포독성 T세포(CTL; 

cytolytic T lymphocyte) 모두를 유도할 수 있는 백신의 제

조가 가능하다. 이와 같이 adjuvant는 체액성 면역 또는 

T세포가 관여하는 세포성 면역반응을 선택적으로 조절

할 수 있다.

  둘째, adjuvant를 사용하여 MHC class I 또는 MHC 

class II 반응을 조절할 수 있다. MHC class I은 주로 바이

러스와 같은 세포내 감염 병원균 항원에 대하여 반응하

여 CTL을 유도하며 단백질 항원에 대하여는 유도되지 

않는다. 그러나 ISCOMs, QS-21 등의 adjuvant를 사용하

을 경우에는 단백질, 펩타이드, 불활성화 바이러스에 

대해서 CTL반응을 유도시킬 수 있다(27). 한편 MHC 

class II 반응은 대개 단백질항원, 불활성화 균체에 대하

여 유도되어 항체를 생성하는데, 대부분의 adjuvant는 

MHC class II 반응을 유도하여 효과를 발휘한다고 알려

져 있다.

  셋째, adjuvant는 각기 다른 Th세포의 면역반응을 조절

한다(28,29). T 보조세포의 면역반응은 Th-1형과 Th-2형

이 있는데, Th-1형 반응은 IL-2, IFN-γ에 의해 유도되며, 

대개는 바이러스, 세포 내 세균감염, 기생충 감염, 생바

이러스을 주사했을 경우에 나타난다. Th-1형 반응의 자

극은 세포성 면역반응을 유도하고, 생쥐에서 IgG2a 항체

를 고농도로 생성시킨다(30,31). 최근에는 FCA, SAF-1, 

MDP, LPS, MPL (monophosphoryl lipid A) QS-21 등의 여

러 adjuvant가 이러한 Th-1형 반응을 일으킨다고 보고 되

었다(32). Th-2형 반응은 IL-4, IL-10 등에 의해 조절되고, 

단백질 항원이나 불활성화 균체를 감작시켰을 때 자극

을 받아 일어난다(28,33,34). 자극을 받은 Th-2형 반응은 

실험동물에서 IgG1과 IgE를 생성시킨다고 알려져 있다. 

알루미늄염 adjuvant들이 이러한 Th-2형 반응을 자극하

는 것으로 알려져 있다.

Adjuvant 개발의 문제점

  그동안 많은 발전에도 불구하고 현재 인체 적용 백신

의 adjuvant로 사용될 수 있는 것은 알루미늄 화합물로 

한정되어 있다. 그것은 지금까지 개발된 후보물질들이 

안전성이 확보되지 않았기 때문이다. 그 밖에도 백신개

발에 있어서 adjuvant는 adjuvant 특성의 제한, 알루미늄

염 adjuvant 최적화 사용의 어려움, 동물모델의 제한, 시

험법의 확립 등이 해결해야 할 문제점으로 나타나고 있

다.

Adjuvant 특성의 제한. Adjuvant의 효과는 모든 항원에 

대하여 동일하게 적용되지 않는다. 일례로 알루미늄 화

합물의 경우 장티푸스백신, 인플루엔자 haemagglutinin 

항원, 파상풍 독소 결합형 인플루엔자 b형(Hib) 캡슐 다

당체 등에 대해서는 adjuvant로서의 기능을 발휘하지 못

한다(35). 따라서 새로운 처방의 adjuvant 개발을 위하여 

adjuvant의 효과를 평가할 수 있는 ovalbumin과 같은 모

델항원(또는 표준항원)을 이용한 연구가 이루어지고 있

다(36). 이 모델항원의 이용으로 초기개발 단계의 스크

리닝 연구와 연구개발 단계에서의 항원과 adjuvant의 동

시처리 시험이 수행된다. 그러나 ovalbumin은 면역원성

이 약하여 adjuvant을 평가하는데 적합하지만 ovalbumin 

자체가 임상적으로 크게 의의가 없는 항원이고, 임상에 

적용할 수 없을 정도로 많은 양을 사용해야 하며, adju-

vant 처방에 따른 미세한 차이의 구분이 어렵고, oval-

bumin 용량에 따른 즉, 항원 용량에 따른 생체 활성도 

차이를 측정할 수 있는 특이적인 항체 시험법이 없다는 

것이 문제점으로 남아 있다(37). 따라서 동물모델에서 

최소 역치의 용량으로 파상풍 독소, 디프테리아 독소, 백

일해 독소 등을 항원으로 이용하는 시도가 이루어지고 

있으며 이 중에서 디프테리아 독소가 특히 유용한 것으

로 평가되고 있다(38,39).

알루미늄염 adjuvant의 최적화 사용의 어려움. 현재 알

루미늄 adjuvant는 유일하게 인간 백신에 사용되고 있기 

때문에 새로운 adjuvant의 연구 지표로 이용되고 있다. 

따라서 개발 대상 adjuvant의 올바른 비교 평가를 위해서

는 알루미늄 adjuvant를 최적화한 상태로 사용해야 한다. 

Adjuvant로 사용되는 알루미늄 화합물은 인산알루미늄

(AlPO4), 수산화알루미늄(Al(OH)3), 알루미늄염(aluminum 

salt, 백반 또는 명반) 등이 있다(40-42). 많은 자료에서 

모든 알루미늄 adjuvant를 alum으로 칭하고 있으나 이것

은 잘못된 표기다. Alum의 화학적 조성은 AlK(SO4)2로 

주로 파상풍 독소나 디프테리아 독소 등의 단백질 항원

과 혼합하여 alum의 음이온과 단백질 항원을 함께 침강

시킴으로써 항원을 부분적으로 정제하는데 이용되어 왔

다. 한편 인산알루미늄과 수산화알루미늄은 물리화학적 

성질이나 adjuvant로서의 특성이 다른데 수산화알루미늄

이 단백질 항원에 대한 흡착력이 더 강하다. 인간 혈청 

알부민에 대한 흡착력도 10배나 강하다. 또한 수산화알

루미늄은 complete Freund's adjuvant와 동등하거나 보다 

높은 항체 반응을 유도하여, 실험동물에서 항원성이 약

하고 항원에는 우수한 adjuvant로 작용한다(43). 반면에 
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saponin 및 complete Freund's adjuvant은 항원성이 강한 

항원에 우수한 adjuvant로 작용한다(44,45). 

  알루미늄 adjuvant에 흡착시킨 항원의 면역원성은 여

러 요소에 의해 향을 받으며, 특히 항원 흡착력과 

adjuvant의 용량이 가장 중요한 요소로 작용한다(12). 알

루미늄 adjuvant의 항원 흡착력은 항원의 물리화학적 성

질, 알루미늄 adjuvant의 형태, 흡착 조건 등에 따라 다르

기 때문에 개발시에 adjuvant 특성 시험조건의 표준화가 

필요하다. 따라서 WHO에서는 80% 이상의 흡착도를 권

장하고 있다. 알루미늄 adjuvant의 용량은 면역원성 전체

에 향을 주는데, 항원을 완전히 흡착시키기 위해 소량

의 adjuvant를 사용하면 최적의 adjuvant 효과가 나타나지 

않아 과량의 adjuvant를 사용하게 된다. 최적의 사용량은 

경우에 따라 다를 수 있지만, 알루미늄 adjuvant는 최소

한의 필요량이 되어야 주사부위에서 항원의 저장소 역

할을 하며 대식세포의 자극도 최적화된다. Adjuvant 용

량을 증가시키면 일정 범위까지 adjuvant의 효과가 증가

하지만 또한 과잉의 알루미늄 adjuvant가 사용되면 항원

을 완전히 은폐시키거나 대식세포에 세포독성을 나타내

기 때문에 오히려 면역원성을 억제한다(35).

동물모델. 백신 연구에 적용할 적합한 동물모델이 부족

하기 때문에 개발되는 adjuvant를 평가하는 것은 매우 어

려운 과제다. 또한 동물모델과 인간과의 생리적 차이점 

때문에 우수한 adjuvant로 평가된 경우에도 실제 임상에

서의 효과가 미약한 경우가 많다. 각기 다른 동물 종에서 

adjuvant에 대한 면역반응은 각기 다르게 나타나며, 같은 

종이라도 strain마다 다른 면역반응을 나타내기 때문이

다(12). 따라서 동물시험 결과는 한 종의 한 strain에서 나

타난 시험결과를 과신해서는 안되며 결과 해석에 상당

한 주의가 요구된다. 백신 연구에는 생쥐 계열의 guinea 

pig, 토끼 등이 동물모델로 이용되고 있는데, 특히 guinea 

pig는 백신의 품질 관리에 유용하며, strain간에 큰 차이

를 나타내지 않아 Hib 접합백신 등의 면역원성 평가에 

적합한 것으로 알려져 있다. 생쥐는 strain에 따라 adju-

vant의 효과에 상당한 차이가 있지만, 시험비용이 저렴

하고, IgG subclass나 cytokine 등의 이용이 수월하기 때문

에 향후에도 adjuvant의 평가에 주로 사용될 것으로 생각

된다. 따라서 adjuvant의 평가시에는 생쥐 strain 2종 이상

을 이용하여 IgG subclass, cytokine 등의 adjuvant 효과를 

시험하는 것이 바람직하다. 또한 동물시험을 통해서 많

은 정보를 얻기 위해서는 adjuvant 및 항원의 용량을 인

간에게 사용할 백신의 용량에 비례하여 선정하고, 희석

되지 않은 상태로 투여하여야 한다.

시험법의 문제. Adjuvant가 항체 반응에 미치는 향은 

주로 ELISA법과 같은 면역분석법으로 측정하고 있다. 

ELISA법은 간편하고 자동화가 용이하며 안정적으로 데

이터를 얻을 수 있으나 시험자간 방법의 차이와 항체의 

활성을 측정할 수 없다는 문제점이 있다. 시험자들은 역

가, 단위 등을 포함해서 각기 다른 방법으로 항체의 함량

을 결정하기 때문에, 각기 다른 시험자간 편차는 물론 

동일 실험실에서조차 편차를 나타내고 있다. 따라서 

adjuvant의 효과를 평가하기 위해 사용하고 있는 ELISA

법의 보완이 필요하다. 또 다른 문제는 adjuvant에 의해 

항원의 epitope가 변화될 수 있기 때문에 면역 분석시험

에서는 항체와의 결합으로 항체 생성량을 측정할 수 있

지만 측정된 항체가 기능적으로 활성을 갖고 있는지를 

알 수 없다. 따라서 중화반응, 생식억제반응 등의 기능적

으로 항체 활성을 측정할 수 있는 항체시험법이 개발되

어야 한다.

Adjuvant의 종류 및 개발현황

  전통적으로 사용되어 오던 알루미늄염, Freund' adju-

vant 등은 물론 ISCOMs, microsphere 등의 새로운 ad-

juvant들에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다(Table II, 

Table III). 

금속염 화합물. 알루미늄염, 칼슘염 등 여러 종의 금속

염이 항원을 흡착하는데 사용될 수 있지만 이 중 알루미

늄 화합물이 가장 일반적으로 사용되고 있다. 알루미늄

염에 항원을 흡착한 백신은 다른 adjuvant와 같이 유상액

을 만들지 않으므로 바로 주사할 수 있으나, 그러나 현재

까지도 알루미늄 adjuvant가 면역반응을 증가시키는 기

전에 대해서는 잘 규명되지 않았다. 단지 알루미늄이 항

원과 물리적 복합체를 형성하여 대식세포가 쉽게 탐식

할 수 있도록 돕는 방법으로 면역력을 증가시키는 것이

며, 이 면역 증강효과는 알루미늄 겔에 항원이 결합되어 

근육 속에 오랫동안 지속적으로 조금씩 방출함으로써 

면역체계와 접촉하는 시간을 오래 지속시켜 면역증강작

용을 나타내는 것으로 알려지고 있다. 대부분의 연구에

서 알루미늄 adjuvant는 항체 반응을 유도하는 체액성 반

응에는 효과적이었으나, CTL 세포반응과 같은 세포성 

면역반응을 유도하는 데는 그렇지 않았다(35). 따라서 

세포성 면역이 중요한 HIV 등의 바이러스 감염이나 세

균성 감염에 대해서는 유용성이 낮다고 여겨지고 있다. 

또한 오랫동안 백신제조에 사용되었던 알루미늄은 몇 

가지 부작용, 즉 홍반, 피하결절, 접촉성 과민반응, 육아

종성 염증 등의 부작용을 수반한다(10). 이러한 부작용

은 항원을 정제하거나 백신 제조에 사용되는 알루미늄

의 함량을 줄임으로써 감소시키고 있다. 그 밖에도 알루

미늄 adjuvant가 함유된 백신은 동결건조할 수 없어 냉소 

보관해야 하고, adjuvant 생산의 품질 재현성이 떨어져 

백신 제조과정에서 생산 로트마다 차이가 나타나기 때

문에 백신의 품질관리에 어려움이 남아있다. 

면역자극성 adjuvant.

세균성 adjuvant: 균체 성분들이 효과적인 adjuvant가 될 
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수 있다는 최초의 보고는 결핵에 걸린 guinea pig가 정상

군보다 항체를 많이 생산한다는 사실을 발견한 1924년

부터 다(46). 이후 결핵병소에 항원을 도입하면 면역반

응이 증가하는 것으로 증명되었으며, 이 결과 광유

(mineral oil)와 Mycobacterium tuberculosis의 현탁액으로 

구성된 Freund's complete가 개발되었다. 이후에 Myco-

bacterium 성분을 분리, 정제하면서 결핵균의 MDP가 B

세포를 활성화하고 대식세포를 자극한다는 것이 발견되

었다. MDP는 효과적인 adjuvant 지만 독성과 부작용이 

많이 나타났다. 이후에 MDP 독성인자를 감소시키고 면

역증진기능을 향상시키기 위한 연구가 수행되었으며 

그 결과 300개 이상의 MDP 유도체가 합성되었다(47). 

Endorex社의 ImmTherⓇ가 대표적이며, 유도체 중 MDP- 

PE는 부작용이 적고 강한 면역증강력을 나타내며, threon-

yl MDP는 Feline leukemia virus (FeLV) 항원에 대해 세포

성 면역과 체액성 면역 모두를 증가시켰다. 또한 mura-

metide와 murabutide도 거의 독성 없이 유사한 면역증강 

작용을 유도하는 것으로 밝혀졌다. 한편 다른 연구에서

는 소수성 또는 친수성에 따른 유도체의 특성과 백신의 

제법이 체액성 및 세포성 면역을 유도하는데 향을 미

치는 것으로 보고하 다(48). 그 밖에 다른 세균체 성분

도 우수한 adjuvant로 보고되었는데, 파상풍과 디프테리

아 toxoid, LPS (특히 lipid A 성분) 등이 여기에 속한다. 

이들 세균성 adjuvant들은 대식세포를 자극하여 IL-1, 

IL-6, TNF와 T, B세포에 향을 주는 성장인자를 분비한

다고 알려지고 있으나 이외에 정확한 작용기전은 아직 

Table II. Types of immunologic adjuvants 
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Types
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Gel-type adjuvants Aluminum hydroxide/aluminum phosphate) (3,66)

Calcium phosphate (66)
  Microbial adjuvants DNA CpG motifs (67)

Endotoxin Monophosphoryl lipid A (68)
Exotoxins Cholera toxin (69,70)

E. coli heat-labile toxin (71-73)
Pertussis toxin (74,75)

Muramyl dipeptide (MDP) (48,76)
  Oil-emulsion and Freund's Incomplete Adjuvant (IFA) (77,78)
  Emulsifier-based adjuvants MF59 (79-81)

SAF (30,82,83)
  Particulate adjuvants Immunostimulatory complexes (ISCOMs) (82,84,85)

Liposomes (86,87)
Biodegradable microspheres (63,88)
Saponins (QS-21) (8,89)

  Synthetic adjuvants Nonionic block copolymers (90,91)
Muramyl peptide analogues (48,92,93)
Polyphosphazene (94,95)
Synthetic polynucleotides (96,97)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table III. Selected examples of vaccine adjuvants
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Types Adjuvants
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Mineral salts Aluminium hydroxide*, aluminium phosphate*, calcium phosphate*
Immunostimulatory adjuvants Cytokines, e.g. IL-2, IL-12, GM-CSF, saponins, (e.g. QS-21), MDP 

derivatives, bacterial DNA (CpG oligos), LPS, MPL and synthetic
derivatives, lipopeptides
Emulsions, e.g. Freund’s (CFA and IFA), ISA 25, 51, 206, SAF, MF59*,Lipid particles liposomes, virosomes*, ISCOMS, cochleates

Particulate adjuvants PLG microparticles, poloxamer particles, virus-like particles
Heat-labile enterotoxin (LT), cholera toxin (CT), mutant toxins, e.g.Mucosal adjuvants LTK63 and LTR72, microparticles, polymerised liposomes, chitosan

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
With the exception of cochleates and polymerized liposomes, all of these adjuvants have been evaluated in clinical trials. However,
only those marked * are currently included as adjuvants in approved vaccine products (98, 99).
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상당부분이 밝혀지지 않은 상태다. 

  LPS의 lipid A를 화학적 조작에 의해 독성을 감소시킨 

MPL은 cytokine 중에서도 특히 IFN-γ의 생성과 유리를 

유도하는 것으로 알려져 있다(49). 이는 T보조세포 매개

성 면역능의 유도에 효과적이지만, MPL 홀로는 항체 유

도능이 그다지 강하지 못해 liposome과 emulsion을 포함

하는 복합제형으로 흔히 사용되며 alum 또는 QS-21과 

조합하여 사용되기도 한다(50). MPL은 흑색종과 유방암 

등의 암백신, 나아가 herpes, hepatitis B virus, malaria, 

human papilloma virus (유두종바이러스) 등의 감염 질환

용 백신과 함께 이미 임상적으로 시험되어 부작용이 적

은 것으로 확인되었으며, DNA 백신의 면역보조제로도 

사용되고 있다. 대표적으로 Ribi ImmunoChem Research

社와 Corixa社의 ENHANZINⓇ가 있다. 

식물성 adjuvant: 가장 잘 알려진 식물성 adjuvant는 배

당체(glycoside)의 일종인 saponin이다. Saponin은 여러 식

물군에 폭넓게 분포하고 있으며 계면활성 작용이 있어 

유화제로서 공업용으로 쓰이고 있다. Saponin이 최초로 

사용된 것은 1951년 Espinet에 의해 구제역 백신 제조시

에 사용되었다. 초기에 사용된 정제되지 않은 saponin은 

adjuvant로서 활성은 물론 부작용 또한 다양하 지만 현

재는 일반적으로 Quila saponaria에서 추출한 식물성 

adjuvant를 사용하고 있다. 처음 Quil A라고 추정되는 추

출 물질은 많은 종류의 서로 다른 성분으로 구성되어 있

었고, 강한 adjuvant 활성을 가지고 있었으며, 동물의 종

류에 따라 독성 및 효과가 서로 다르게 나타났다(51). 특

히 말, 개, 고양이에서 가장 민감하게 나타났으나, 현재 

Quil A를 수산화알루미늄과 혼합한 adjuvant로 사용하여 

말(equine influenza), 개(canine parvovirus), 그리고 고양이

(FeLV) 백신에 사용하고 있다. 아직 Quil A의 정확한 작

용기전은 알려지지 않았지만, Quil A는 단백질의 소수성 

부분에 결합하여 탐식세포의 탐식작용을 향상시키고, 

국소 림프절의 림프구 이동을 변화시키는 것으로 알려

져 있다. 이러한 가설은 saponin이 세포막 성분 또는 비

융해성 항원의 소수성 부분과 잘 결합하여 미셀(micelle)

을 형성하기 때문인 것으로 인식되고 있다.

  1995년 Kensil에 의해서 낮은 독성을 갖는 Quil A의 순

수성분이 분리되었으며, 면역보조제 활성에 중요한 구

조가 밝혀져 QS-21로 명명되었다. QS-21은 IL-2와 IFN-

γ를 유도하고 IgG2a 아형의 항체 생성을 유도하며, 강

력한 세포독성 T세포(CTL) 유도능을 지니는 것으로 알

려지고 있다(8). 초기에는 흑색종, 유방암, 전립선암 등

의 암백신의 면역보조제로 많은 임상연구가 있었으며, 

이어 AIDS, influenza, herpes, malaria, hepatitis B virus 등

의 감염질환에 면역보조제로 사용되어 연구 중이다. 대

표적으로는 Aquila Biopharmaceuticals社의 Stimulon
Ⓡ
이 

있다. QS-21은 강력한 CTL반응이 요구되는 병원균에 대

한 백신에서 상당히 효과적인 것으로 보이지만, QS-21을 

함유하는 백신접종 대상자들에서 주사부위의 통증과 연

화효과가 단기간 일어난다. 따라서 QS-21 개발은 수많은 

감염질환과 암에 효과적인 백신을 개발할 수 있는 잠재

성을 가지고 있지만, 효능과 부작용의 균형이 중요할 것

으로 여겨진다.

Cytokine: Cytokine을 adjuvant로 사용하여 생체 내 cyto-

kine의 유도를 증가시키는 방법이 시도되었다(23,32,52- 

54). IL-1, IL-2, IFN-γ, IFN-α, GM-CSF, IL-12 등의 투여

로 생체내 항체 생성이 증가됨이 보고된 바 있으나 효과

를 위한 투여 회수의 증가 및 사용량 증대로 심각한 부

작용이 유발되었다. Cytokine을 adjuvant로 사용하기 위

해서는 이러한 문제점을 극복해야 하며, 제제의 안정성, 

체내 반감기의 연장 등에 관한 연구도 이루어져야 한다. 

최근에는 Human Genome Science社가 cytokine의 성질을 

갖는 BLyD (B lymphocyte stimulator)를 개발하여 악성 B

림프구 종양 및 HIV 백신의 adjuvant로 시도되고 있다. 

  그 밖에도 면역증강효과를 지닌 생체유래물질을 탐색

하는 새로운 개념의 연구들이 활발히 발표되고 있다. 

Avant Immunotherapeutics社에서는 수용성 polyphospha-

zene 중합체인 AdjumerⓇ를 개발하고 있는데, 이 물질은 

수용성에 기초한 간단한 백신 제작방식으로 항원의 특

성을 그대로 유지시키며, 백신의 효능을 보이는 농도에

서 이 물질로 인한 부작용을 나타내지 않았다. 현재 

Aventis Pasteur社와 함께 라임병 백신의 면역보조제로 

임상시험 중이다. 

지질성 입자형 adjuvant.

Oil emulsion adjuvant: Oil emulsion의 사용은 1916년 Le 

Moignic 등이 사멸된 대장균을 mineral oil에 emulsion시

켜 면역반응을 증강시킨 것이 최초 다(55). 특히, 1937

년 complete Freund's adjuvant가 발견되면서 큰 주목을 

받게 되었으며(4), Mycobacterium이 없는 water-in-oil 

emusion을 incomplete Freund's adjuvant라 하여 동물 백신

에 많이 사용되었다. Water-in-oil emusion은 지속적인 유

제 상태를 가지며 높은 수준의 지속적인 면역반응을 유

도하나, 매우 점도가 높고 주사하기가 어려운 것이 단점

이다. 이러한 단점을 극복하기 위해 삼중 emulsion 또는 

water-in-oil in water emulsion이 개발되었다. 이들 emul-

sion은 water-in-oil emulsion 보다 점도를 낮추었지만 다

른 형태의 emulsion보다 안정성이 낮고 생산하기가 어렵

다. 또한 보관 시 emulsion의 상분리(phase separation)가 

일어나지 않도록 적절하게 유화하는 것이 중요하다. Oil 

emulsion adjuvant의 작용 기전은 잘 알려져 있지는 않지

만 알루미늄염의 작용 기전과 유사할 것으로 여겨지며, 

1회 접종으로 알루미늄염 adjuvant보다 항원을 오래 유

출시키고 보다 높은 면역 반응을 유도한다. 또한 림프구 

침윤과 수지상세포 및 대식세포의 항원표현기능도 향상
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시키는 것으로 보인다(56). Darkerol 6 VR, Marcol 52, 

Marcol 82, Sontex 55, vestain A50B, Whitetrex 307과 같은 

정제된 mineral oil이 상업용 백신 생산에 이용되고 있다. 

최근에 개발된 oil-in-water emulsion 형태의 MF-59는 알

루미늄염보다 항체 생산능력이 우수하고 체액성 면역반

응과 세포성 면역반응을 모두 유도하는 것으로 보고되

고 있어 HIV, HSV 등의 백신에 유용하고, 동물과 인간 

모두에게 안전한 것으로 평가되고 있다. Oil emulsion에 

사용된 oil은 주로 mineral oil이 접종 부위의 육아종 생성

과 지속 기간이 길어 광범위하게 사용되어 왔지만 최근

에는 땅콩류, 참기름 등의 식물성 oil과 상어의 간유 등 

동물성 oil도 emulsion adjuvant로 개발되고 있다. 

Liposome과 virosome: Liposome은 항원 및 adjuvant의 전

달체로서 연구되어 왔으며(57), 대개 MPL 등과의 조합

에 의해 복합제형으로 사용되기 때문에 전체적인 adju-

vant로의 효과에 대해서는 평가하기 어렵다. 최근에는 

다른 adjuvant 없이 liposome 형태의 A형 간염 백신이 개

발되어 임상시험이 끝나 유럽에서 상업화가 시도되고 

있다(58). Virosome은 바이러스 표면의 단백질이나 지질

을 표면에 함유하여 바이러스의 항원성을 갖게 하는 

liposome으로 정의될 수 있으며, 이미 virosome에 기초한 

influenza 백신이 시장에 도입되어 있다(59,60). 최근에는 

liposome을 변형한 cochleates가 개발되어 BioralⓇ DNA 

백신을 포함한 다양한 감염질환의 점막 적용형 백신으

로 시험 중이다. 또한 중합형 liposome은 장내에서의 안

정성을 향상시킨 것으로 점막적용형 백신으로의 사용을 

시험 중이다. 

Immunostimulatory Complexes (ISCOM): ISCOM은 면

역자극복합체로 불리며 다양한 항원과 결합할 수 있는 

매우 유효한 adjuvant다. 전통적인 ISCOM은 cholesterol, 

인지질, saponin과 항원을 혼합하여 제조하고, 직경 30∼

40 nm 정도의 열려있는 cage와 비슷한 구조로 되어 있

다. ISCOM은 detergent를 함유하는 항원 용액에 용해성 

Quil A와 여러 가지의 cholesterol, 인지질 등을 혼합한 후 

detergent를 제거함으로써 Quil A와 cholesterol은 자연적

으로 결합되어 cage와 유사한 구조의 ISCOM을 형성한

다. 여기에 소수성 단백질 transmembrane anchor membrane

이 삽입되면 완전한 ISCOM 구조를 형성한다. 항원으로

서 envelope 단백질은 소수성 transmembrane domain을 노

출하기 때문에 ISCOM을 사용하면 우수한 효과를 기대

할 수 있다. 그러나 용해성 단백질 항원은 노출된 소수성 

부위를 갖고 있지 않으므로 ISCOM 구조와 잘 결합하지 

않는다. 백신을 제조할 때 대부분 발현시스템에서 생산

된 단백질은 배지중으로 분비되는 용해성 단백질로 소

수성 anchor를 제거하게 된다. 이와 같은 방법은 재조합 

단백질이 다량 생산되도록 해주지만 ISCOM을 이용할 

수 없게 된다. 따라서 이러한 단점을 극복하기 위하여 

소수성 anchor를 제거하지 않고 낮은 pH에서 단백질을 

부분적으로 변성하여 소수성 부위가 노출되도록 연구하

고 있지만 이는 단백질의 3차 구조가 변화되고 단백질과 

ISCOM간의 결합 비율도 매우 낮아지기 때문에 잘 이용

되지 않고 있다(61). 최근에는 공유결합에 의해 palmitic 

acid를 붙여 용해성 단백질의 ISCOM에 대한 결합을 유

도함으로써 극복되어졌는데, 이 기술로 유전공학 기법

으로 생산한 대량의 용해성 단백질과 ISCOM의 우수한 

결합체를 얻을 수 있게 되었다. 이 외에도 항원단백질에 

단백질 분비에는 방해되지 않으면서 ISCOM과 결합하기

에 충분한 길이의 짧은 소수성 꼬리를 붙이는 방법도 시

도되고 있다. 현재 이러한 실험은 유전자 재조합 등을 

이용한 subunit 백신 개발에 대하여 면역반응을 향상시

키는 adjuvant로 활용하는데 목적을 두고 진행 중이다

(44).

  ISCOM은 자체의 면역원성이 없을 뿐만 아니라 면역

억제를 일으키지 않으므로 adjuvant나 carrier로서의 사용 

목적에 적합하고, 개체에 부작용 없이 반복 투여가 가능

하다. 최근의 가장 진보된 ISCOM은 envelope가 있는 바

이러스에서 추출한 glycoprotein을 운반하는 system으로 

사용하는 것인데, 이 system을 사용하면 influenza virus, 

FeLV 그리고 HIV의 gp120을 포함한 많은 바이러스에 

대하여 면역반응을 크게 증가시킬 수 있다(27). 이 중 

equnine influenza와 FeLV 백신이 이미 시판되고 있다. 

ISCOM을 사용할 경우 체액성, 지연형 과민반응(heper-

sensitivity) 그리고 CTL의 세포성 면역반응이 유도된다. 

또한 ISCOM을 경구 또는 생식기로 투여했을 경우에도 

효과적인 면역반응을 유도할 수 있다. 또한 ISCOM이 사

용된 단백질의 투여는 MHC class I, class II와 이에 대응

하는 T세포 등에 의해 광범위한 면역반응을 유도하는 

것으로 알려져 있다. 이와 같이 ISCOM에 의해 운반된 

항원의 표현과정은 endocytic과 cytoplasmic 양쪽 경로를 

통하여 이루어지는 것으로 추정되기 때문에, 항원에 대

한 효과적인 면역반응의 개발에 ISCOM은 중요할 것으

로 생각된다. 

생분해성 microsphere adjuvant. 생분해성 microsphere 

adjuvant는 poly (lactic)/glycolic acid (PLGA), poloxamer, 

polyphosphazene, polyanhydrides 등으로 제조한다(62). 특

히 PLGA는 그동안 봉합사로 사용되어 왔기 때문에 안

전성의 문제점은 없으며 항원의 안정성에 대하여는 더 

연구할 필요가 있다. 생분해성 microsphere의 adjuvant 효

과는 근육 주사 후 수지상세포, 대식세포 등에 의한 탐식

에 의해 일어난다(63). Microsphere는 항원을 점막표면의 

항원제시세포로 운반하는 역할을 나타내는데 주사 및 

서방출성 제제로의 제조가 가능하기 때문에 많은 주목

을 받고 있다. 특히 microsphere는 10 um 이하의 크기여

서 점막표면에 항원을 표적 지향적으로 전달할 수 있고, 
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점막 표면에 적용함으로써 효소, pH, 담즙산 등에 의한 

분해를 방지할 수 있는 장점이 있다. 또한 서방출성이 

가능하기 때문에 1차 투여 시 용량을 줄일 수 있어 부작

용이 낮아지며 궁극적으로는 1회용 백신의 개발이 가능

하다(64). 1회용 백신의 개발은 저개발국에서 백신 접종

율의 향상을 가져올 것으로 기대되어 전염병 억제에 크

게 기여할 수 있다. 대표적으로는 Thorn BioScience LLC

社가 PLG를 이용한 생분해성 microsphere adjuvant 연구

를 하고 있으며, 이를 동물 주사제에 응용한 제품을 선보

이고 있다. Poloxamer는 비이온성의 블록형 copolymer로 

DNA와 결합하여 스스로 microsphere의 미셀을 만들어 

세포막에 결합하는데, 생체에서 대사되지 않아 오랫동

안 잔존할 수 있어서 DNA 백신에 유용할 것으로 보인

다. 또한 세포 표면활성이 있어서 발현되는 항원과 결합

하여 면역반응을 증강시키는 adjuvant로 작용한다. 현재 

CytRx社의 CRL1005가 이러한 poloxamer를 이용한 백신

을 개발 중이다. 

전망 및 결론

  최근 바이오 기술에 기반한 계속적인 신기술 개발로 

백신도 단순한 질병 예방 뿐아니라 질병의 발생 또는 진

행을 근절, 억제, 감소시키는 치료용 백신의 개발로 확대

되고 있다. 백신관련 기술개발은 인체 면역계에 대한 이

해의 증가와 함께 특허권을 수반하는 고부가가치 제품

으로서 잠재력을 갖고 있는 분야로 인식되고 있다. 최근 

산업화와 더불어 환경오염, 고령화 사회로의 진전으로 

면역질환 유병률이 급속히 증가하고 있다. 이에 제약업

체 뿐만 아니라 소규모의 벤처기업에서는 미래 가치에 

대한 인식의 확산으로 백신과 adjuvant 등의 백신관련 기

술과 상품에 대한 많은 연구 개발을 진행하고 있으며, 

이미 400여종의 백신이 이용되거나 개발 중에 있다. 따

라서 adjuvant 관련 시장은 곧 백신 시장과 동일하게 성

장할 것으로 보인다. 전통적인 약물 개발에 비해 미약한 

것으로 보이는 백신 시장은 세계적으로 2002년 50억 달

러의 규모를 이루고 있으며, 연간 성장률은 10∼15% 수

준으로 예상되고 있다. 또한 SARS (severe acute respira-

tory syndrome)와 같이 최근 새로 출현한 감염에 대한 관

심은 이러한 치명적일 수 있는 병원균에 대해 새로운 백

신을 개발하는데 관심을 더욱 증폭시켰다. HIV와 같은 

감염체는 이미 전세계적으로 4천2백만 명을 감염시키고 

있어 미래의 새로운 백신에 대한 수요가 높다. 반면 

HIV, 결핵, 말라리아 등의 항원 다양성 등으로 인해 진

정한 제품 개발까지는 상당한 어려움을 극복해야 할 것

으로 보인다. 또한 비강내 투여와 같은 전달 방식이 향상

된 새로운 백신이나 새로 출현하는 질환에 대한 백신 등

의 새로운 백신이 미래의 성장을 주도하게 될 것으로 여

겨지며 전형적인 백신 시장 또한 지속적으로 성장할 것

으로 보인다. 

  이와 같은 백신 시장의 성장에도 불구하고 백신 개발

과 직접적으로 관련된 adjuvant의 시장은 크게 성장되지 

못했다. 기술개발을 위한 끊임없는 연구가 계속되어 왔

으나 아직까지 인간 백신에 적용할 adjuvant는 소수에 불

과하다. 최근에 이르러 유전공학 기술이 급속도로 발전

하면서 면역반응에 대한 구체적인 작용기전이 밝혀질 

것으로 예상되고 있으며, 이에 따라 학계에서도 면역반

응에 관여하는 adjuvant 작용 기전에 대한 분자 수준에서

의 이해, cytokine의 역할, 면역반응에 관여하는 다양한 

세포의 이해, 질환과 인체 면역계와의 상호관계의 규명

이 함께 이루어질 것으로 예상된다. 이러한 연구 성과는 

면역반응을 선택적으로 조절할 수 있는 adjuvant의 개발

을 가능하게 할 것이며, 특히 T세포를 선택적으로 조절

함으로써 효과적인 치료 백신 개발을 가능하게 할 것이

다. 또한 adjuvant의 작용기전에 대한 폭넓은 이해를 통

해 AIDS와 같이 현재 치료 및 예방이 곤란한 질환을 정

복할 수 있는 백신의 개발을 앞당길 것이다.

  알루미늄염은 현재까지 안전성과 여러 항원들에 대한 

면역원성의 증가가 입증되었기 때문에 앞으로도 계속 

사용될 것이다. 특히 항체생성 유도만으로 예방 및 치료

가 가능한 질환에 대해서는 기존의 알루미늄염이 adju-

vant로 충분히 이용 가능하며 다만 adjuvant로서의 최적

화에 대한 연구가 계속 이루어져야 할 것이다. 그러나 

정제 백신, subunit 백신, 합성 백신 등에는 보다 강력한 

작용을 갖는 adjuvant의 개발이 요구된다. 특히 cytotoxic 

T세포 반응과 같은 세포성 면역반응을 유도하지 못하는 

알루미늄염의 단점 때문에 질병의 예방과 치료에 중요

한 세포성 면역반응을 유도할 새로운 adjuvant가 개발되

어야 할 것이다. 최근 QS-21, MF-59, MPL 관련 화합물, 

SAF-1, liposome, 생분해성 고분자 microsphere, cytokine 

등이 세포성 면역을 유도할 수 있는 새로운 adjuvant로의 

가능성을 보여주고 있고, 단백질-다당체 결합형 등 새로

운 형태의 백신이 개발되면서 이 분야의 기술개발도 희

망적이다. 
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