
Korean Journal of Pediatrics Vol. 49, No. 1, 2006

□특집 종설 :외래진료에서 경험하는 신생아 영역의 최신지견□

1)

서 론

재태주수 37주 미만, 출생체중 2,500 g 미만으로 출생한 미숙

아와 저출생체중아는 적절한 시기에 예방접종을 받지 못하는 경

우가 많다. 이들은 출생시부터 여러 가지 질환을 앓고 있어 접

종할 시기를 놓치거나, 의사들이 예방접종 후의 부작용이나 면역

반응의 미숙함을 우려하여 접종을 지연시키기 때문이다.

백신에 대한 면역반응은 재태주수보다는 출생 후 나이에 따라

생기게 된다
1)
. 미숙아에서는 만삭아와 비교하여 태반을 통해 얻

어진 산모의 항체(경태반 항체)가 낮고, 따라서 경태반 항체에

의한 백신의 면역원성 저하는 만삭아와 비교하여 적게 나타날

수 있다
1)
. B형 간염, DTaP, 주사용 소아마비 사백신(IPV),

Haemophilus influenzae type B(Hib)-단백결합 백신, influ-

enza, 폐렴구균 단백결합 백신을 미숙아나 저출생체중아에게 접

종하여 안정성, 면역원성, 면역반응의 지속기간, 효과 등을 조사

한 연구들에서, 각 백신에 대해서 미숙아에서도 만족할만한 안정

성, 면역원성, 효과 등이 입증되었다. 그러나, 연구에 포함된 대

상아들의 수가 비교적 적다는 제한점 때문에, 향후 더 많은 연

구가 필요한 부분이다.
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BCG 백신

현재까지 BCG 예방접종을 할 수 있는 출생 시 몸무게나 재

태주수에 대한 연구는 거의 없다. The World Health Organi-

zation(WHO)은 미숙아로 분만한 아기는 40주가 되면 접종하도

록 하고 있다. 그러나, WHO의 지침에 따라서 접종하였을 때

BCG 접종률이 만삭아에 비해서 1.5-3배 정도 낮았다
2)
.

Kar 등
3)
이 만삭아와 미숙아를 대상으로 BCG 백신의 안전성

과 반흔 형성률을 알아보기 위한 연구를 하였다. 만삭아는 90명,

미숙아는 53명, 저출생체중아는 78명이었고, 2,000 g 이하(mean

±SD 1,644±222) 35명, 2,000-2,499 g 43명, 2,500 g 이상 65

명이었다. 대상 백신은 Danish 1331 strain이었으며 생후 7일에

0.1 mL를 피내 접종하였고, 경구용 소아마비 백신을 동시에 접

종하였다. 접종 후 12주에 BCG 반흔 형성률은 2,500 g 미만에

서는 45.4%, 2,500 g 이상에서는 50%로 차이가 없었다. BCG

림프절염은 2,500 g 미만에서 7명, 2,500 g 이상에서 7명이 발

생하였으며, 만삭아에서는 5명, 미숙아에서는 9명이었다. 즉, 미

숙아에게 BCG를 출생 7일에 접종하여도 반흔 형성률은 만삭아

와 동일하였고, 이상반응의 비율도 만삭아와 비슷하여 미숙아라

고 해서 이상반응이 증가하지 않음을 알 수 있었다.

Roth 등
2)
이 Guinea-Bissau 지역에서 BCG 접종에 대한 반

흔 형성률을 후향적으로 분석했을 때, 2500 g 미만의 저출생체

중아에서 출생 1주일에 접종한 군과 출생 1주 이후에(8-193일)

미숙아와 저출생체중아의 예방접종
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Immunization of preterm and low birth weight infant
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Infants who are born prematurely or with low birth weight should be immunized at the same post-

natal chronologic age. They should receive BCG, DTaP, IPV vaccines according to the same recom-

mended schedule as full term infants. Hepatitis B vaccine schedule is modified when hepatitis B vac-

cine is administered a infant with birth weight less than 2,000 g. The recommended standard dose

of each vaccine should be administered. Proportion of children experiencing vaccine-related adverse

events dose not differ between full-term and preterm infants. Immunization with routinely recom-

mended childhood vaccines is safe for preterm and low birth weight infants. (Korean J Pediatr

2006;49:14-17)
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접종한 군 사이에 반흔 형성률의 차이는 없었다.

위의 두 연구를 종합해 보면 BCG를 출생 7일에 접종하더라

도 저출생체중아와 만삭아의 BCG 반흔 형성률은 유사하고

BCG에 의한 이상반응의 발생률도 비슷하기 때문에 저출생체중

아라고 해서 BCG 접종을 연기할 이유는 없어 보인다. 하지만

결론을 도출하기 위해서는 더 많은 수의 저출생체중아를 대상으

로 한 연구가 있어야 하겠다.

B형 간염 백신

1994년 미국소아과학회는 HBs Ag 음성인 산모에게서 출생

한 2,000 g 미만의 신생아에게는 B형 간염 접종을 체중이 2,000

g 이상 되거나 출생 2개월에 하도록 권고하였다. 이는 Lau 등
4)

의 연구에 기초한 것이었다. Lau 등은 Engerix-B 백신을 group

1에게는 출생체중이 1,000 g 이상이면 출생한 날에(1,000 g 미

만일 때는 1,000 g될 때), group 2에게는 체중이 2,000 g이 되

면 접종하도록 하였다. 두 번째 접종은 첫 번째 접종 1개월 뒤

에 세 번째 접종은 각각 두 번째 접종 115±22일, 112±21일 뒤

에 하였다. Group 1의 항체 양전율은 79%, 항체가의 geometric

mean titier(GMT)는 61 mIU/mL이었고, group 2는 각각 91%,

262 mIU/mL이었다. 한편 만삭아는 항체 양전율이 100%, GMT

769 mIU/mL이었다. 이 연구 결과에 따라 2,000 g 미만으로 출

생한 미숙아는 출생 2,000 g이 되면 B형 간염 접종을 시작하도

록 권장하였다. 그러나 이후에 이루어진 연구에서 저출생체중아

또는 미숙아로 출생한 신생아에게 B형 간염 접종을 이보다 더

빨리 하더라도 우수한 면역반응을 기대할 수 있다고 하였다. 이

런 연구 중에서 미국에서 이루어진 미숙아의 B형 간염 백신의

항체 양전율에 대한 연구
5-7)

에서는 B형 간염을 출생 7-30일 사

이에 접종하면 출생시 몸무게나 재태주수와 상관없이 의미있는

항체 양전율을 보였다. 이탈리아
8)
와 이스라엘

9)
에서 실시된 연구

에서도 B형 미숙아에게 B형 간염 백신을 출생1-4일에 투여하여

도 항체 양전율은 만삭아와 비슷하였다. 이들의 연구에서 출생

후 1개월이 되면 출생시 몸무게나 재태주수과 무관하게 미숙아

도 B형 간염 백신에 대해서 충분히 면역원성이 있음을 알 수

있었다.

항체가의 GMT는 출생시 몸무게가 작을수록 낮았지만, 3회

접종 후 3년
10)
과 7년

11)
뒤에 항체가의 감소를 본 연구에서 미숙

아도 만삭아와 비슷한 항체가를 유지하고 있었으며, 일정 시간이

경과한 후에 항체 양성인 비율도 비슷하였다.

미숙아들은 수혈을 받을 기회가 많고 수술을 할 위험도 많기

때문에 B형 간염의 감염 기회도 많아 조기에 예방접종을 해 주

는 것이 바람직하겠다. 이에 미국소아과학회는 2003년
12)
에 HBs

Ag 음성인 산모에게서 출생한 2,000 g 미만의 신생아에게 B형

간염 백신을 출생 30일에 또는 30일이 되기 전 퇴원할 때에는

몸무게가 꾸준하게 늘고 있고 다른 문제가 없다면 퇴원하는 날에

첫 번째 접종을 하도록 권고사항을 변경하였다(Table 1).

Table 1. Hepatitis B Immunoprophylaxis Scheme for PT and LBW Infants12)

Maternal status Infant ≥2,000 g Infant <2,000 g

HBsAg positive

HBsAg status unknown

HBsAg negative

Hepatitis B vaccine＋HBIG(within 12 h birth)

Immunize with 3 vaccine doses at 0, 1, and 6 mo

of chronologic age

Check anti-HBs and HBsAg at 9-15 mo of age†

If infant is HBsAg and anti-HBs negative, reim-

munize with 3 doses at 2-mo intervals and

retest

Hepatitis B vaccine(by 12 h)＋HBIG(within 7

days) if mother tests HBsAg positive

Test mother for HBsAg immediately

Hepatitis B vaccine at birth preferred

Immunize with 3 doses at 0-2, 1-4, and 6-18 mo

of chronologic age

May give hepatitis B-containing combination vac-

cine beginning at 6-8 wk of chronologic age

Follow-up anti-HBs and HBsAg testing not

needed

Hepatitis B vaccine＋HBIG(with 12 h of birth)

Immunize with 4 vaccine doses at 0, 1, 2-3, and

6-7 mo of chronologic age

Check anti-HBs and HBsAg ant 9-15 mo of age†

If infant is HBsAg and anti-HBs negative, reim-

munize with 3 doses at 2-mo intervals and

retest

Hepatitis B vaccine＋HBIG(by 12 h)

Test mother for HBsAg immediately and if results

are unavailable within 12 h, give infant HBIG

Hepatitis B vaccine dose 1 at 30 days of chrono-

logic age if medically stable, or at hospital dis-

charge if before 30 days of chronologic age

Immunize with 3 doses at 1-2, 2-4, and 6-18 mo

of chronologic age

May give hepatitis B-containing combination vac-

cine beginning at 6-8 wk of chronologic age

Follow-up anti-HBs and HBsAg testing not

needed

*
Extremes of gestational age and birth weight no longer a consideration for timing of HBV doses

†Some experts prefer to perform serologic testing 1 to 3 months after completion of the primary series
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박수은 : 미숙아와 저출생체중아의 예방접종

HBs Ag 양성 산모에서 출생한 2,000 g 미만의 신생아

출생 직후에(늦어도 12시간 이내) B형 간염 백신과 HBIG를

투여한다. 출생 1개월이 되면 다시 B형 간염을 3회 더 접종한

다. 총 4회 접종 후 HBs Ag과 Anti-HBs Ab를 생후 9-15개

월에 검사한다. 또는 마지막 접종 1-3개월 뒤에 항원-항체검사

를 한다.

B형 간염을 포함하는 혼합백신(예; COMVAX)은 HBs Ag

양성 산모에서 출생한 신생아에 대한 방어효과에 대한 연구가

없어 사용하지 않는다.

HBs Ag 상태를 모르는 산모에서 출생한 신생아

1. 2,000 g 미만인 신생아

출생 12시간 이내에 B형 간염 접종을 실시한다. 2,000 g 미

만의 신생아는 B형 간염 백신에 대한 반응이 낮을 수 있어 산

모의 결과를 12시간 이내에 알 수 없는 경우에는 HBIG도 같이

투여한다. 이 경우에도 이 때 접종한 것은 기본접종에 포함시키

지 않고 출생 1개월부터 다시 3회 접종을 한다.

2. 2,000 g 이상인 신생아

출생시 B형 간염을 접종하고 산모의 결과를 기다린다. HBs

Ag 양성이면 출생 7일 이내에 HBIG를 주사한다.

DTaP와 소아마비 접종

여러 연구에서 미숙아에게 DTaP와 주사용 소아마비 사백신

을 생후 2개월에 접종했을 때 비교적 안전하고 면역원성과 백신

의 효과가 증명되었다.

DTaP의 경우 출생 시 몸무게나 재태주수와 무관하게 항체가

가 상승함을 알 수 있었으나, 항체가의 GMT는 만삭아와 비교

하여 낮았다. Faldell 등
13)
이 DTaP와 B형 간염 혼합백신을 만

삭아와 미숙아에게 접종하여 면역원성을 평가한 연구에서 미숙

아과 만삭아 모두에서 면역원성이 우수하였고 항체 양전율도 비

슷하였다. 그러나, 31주 미만의 미숙아는 31주 이상의 신생아와

비교하여 pertussis toxin에 대한 항체가와 HBs Ag에 대한 항

체가가 의미있게 낮았다.

전세포 백일해 사백신을 미숙아로 출생하여 출생 후 6-8주에

접종한 연구들에서 무호흡이 발생하였다는 보고
14)
가 있다. 보고

된 예들은 대부분 31주 미만으로 출생한 미숙아들이었다. 현재

까지 개량 백일해(aP) 백신을 접종 받은 저출생체중아에서 무호

흡이 발생하였다는 보고는 없다.

경구용 소아마비 백신의 경우 대변으로 소아마비 바이러스가

배출되어 다른 미숙아를 감염시킬 수 있기 때문에 출생 2개월째

까지 신생아실에 입원하고 있는 미숙아에 대해서는 접종 금기이

다. 그러나 우리나라에서는 더 이상 경구용 소아마비 백신이 사

용되지 않고 있다.

주사용 소아마비 사백신(IPV)은 Adenyi-Jones 등
15)
이 미숙

아와 만삭아를 대상으로 2, 4, 12개월에 접종하여 3회 접종하여

혈청의 중화 항체와 인후두의 IgA를 측정한 연구에서 두 군 모

두 소아마비 1, 2, 3형에 대해서 95% 이상의 항체 양전율을 보

였다. 따라서 IPV를 미숙아에게 출생 2개월부터 접종하더라도

만삭아와 유사한 면역원성을 기대할 수 있다.

Influenza 백신

Groothuis 등
16)
이 18명의 influenza 접종하지 않은 건강한 만

삭아, 15명의 influenza 접종하지 않은 BPD를 앓고 있는 미숙

아, 15명의 influenza 접종한 BPD에서 회복한 미숙아, 15명의

influenza 접종한 BPD를 않고 있는 미숙아를 대상으로 하여 in-

fluenza 접종 후 항체 반응과 세포성 면역반응을 평가하는 연구

를 하였다. 이전에 접종하지 않는 만삭아와 미숙아는 4주 간격

으로 2회 접종받았으며, 이전에 접종한 미숙아들은 1회 접종 받

았다. 미숙아에 비교하여 만삭아가 접종 후 항체가가 높았으며

이미 접종력이 있는 미숙아에 비교해서도 항체가가 높았다. 그러

나 접종 20주 후에는 모든 군에서 비슷한 항체가를 보였다. BPD

에서 회복되지 못한 미숙아들은 회복한 미숙아에 비해서 더 높

은 항체 반응을 보였다. 세포성 면역의 경우 미숙아는 건강상태

와 무관하게 만삭아에 비해서 낮았다. 결론적으로 미숙아에서도

influenza 백신에 대해서 의미있는 면역반응을 보임을 알 수 있

었다.

6-24개월의 소아와 마찬가지로 미숙아 또는 저출생체중아로

출생한 신생아는 influenza 감염의 고위험군이다. 따라서 미숙아

로 출생한 아기가 influenza 유행시기 직전이나 유행시기에 6개

월이 되면 influenza 접종을 받도록 한다. 접종 첫해에는 4주 간

격으로 2회 접종한다.

Hib-단백결합 백신과 폐렴구균 단백결합 백신

두 백신 모두 미숙아와 저출생체중아에게 접종했을 때 만삭아

와 비슷한 항체 양성률을 보였다. 따라서 미국과 같이 두 백신

을 정규 예방접종으로 실시하고 있는 지역에서는 미숙아도 출생

2개월이 되면 접종을 시작한다. 그러나, 우리나라에서는 두 백신

모두 정규 접종에 포함되어 있지 않다.

미숙아에게 전세포 DTP 백신과 폐렴구균 단백결합 백신을

동시에 접종했을 때 만삭아와 비교하여 열성경련의 발생이 많았

다. 그러나 이는 예방접종 때문이라기 보다는 미숙아 자체가 열

성경련의 위험성이 더 높기 때문일 것이다.
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미숙아와 저출생체중아는 만삭아와 마찬가지로 출생 후 연령

에 따라서(B형 간염 제외) 동일한 접종 스케줄로 접종하며, 백

신 용량도 같은 용량을 투여한다. 근육 주사할 때에는 허벅지의

전외측 부위에 한다. 만삭아 접종에 사용되는 주사 바늘 길이는

일반적으로 2-2.5 cm(7/8-1 inch)이며, 아주 작은 미숙아에게

접종할 때에는 근육의 양을 고려하여 이 보다 더 짧은 바늘(5/8

inch)을 사용한다
1, 12)

.
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