
Korean Journal of Pediatrics Vol. 49, No. 6, 2006

□원저 :임상□

1)

서 론

우리나라에서 B형 간염백신은 1988년부터 학동기 연령에 대

한 B형 간염 백신의 집단접종이 시작되었으나 이는 전 학동을

대상으로 하는 정기적인 것은 아니었고
1)

1991년부터 대한 소아

과학회 예방접종표에 처음으로 포함되어 접종되어 왔으며, 항체

생성률은 85-99%로 보고되고 있다
2-5)

. B형 간염 백신은 접종
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후 시간이 경과하면서 항체가는 감소하나, 면역학적 기억(immu-

nologic memory)은 약 10년 이상 유지되며, 항체가가 감소하더

라도 임상적으로 의미있는 감염에 대한 예방효과가 있어 현재

정상 면역 기능을 가진 경우 3회 접종 후에는 추가 접종을 권장

하고 있지 않다
6, 7)

. 그러나 소아들에서 간염 항체 검사를 하여

항체 음성으로 나오는 경우가 많아 저자들은 최근(2003-2005년)

우리나라 중부지역 소아의 B형 간염 항체 보유율과 B형 간염

백신의 면역학적 기억에 대해 알아보고자 하였다.
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Purpose : This study was conducted to assess the current(2003-2005) prevalence of anti-HBs and

immunologic memory for Hepatitis B vaccine in children from the central area of Korea.

Methods : Subjects were chosen from children and adolescents who received tests for hepatitis B

surface antigen(HBsAg) and anti-HBs at Dankook University Hospital from March 2003 to May

2005. Among these, antibodies to hepatitis B core antigen(IgG anti-HBc) were checked. A single

booster vaccination was performed on children whose anti-HBs titers were under 10 mIU/mL. One

month after booster vaccination we rechecked the anti-HBs titer.

Results : A total of 3,277 subjects were tested for HBsAg/anti-HBs, and 1,913(58.4 percent) of them

were positive for anti-HBs. Of these, 29 subjects(0.9 percent) were positive for HBsAg. Positive re-

sults for anti-HBs by age were 78.6 percent for 6-12 months of age, 62.7 percent for 1-3 years of

age, 51.9 percent for 4-6 years of age, 49.5 percent for 7-12 years of age, 63.4 percent for 13-15

years of age and 72.2 percent for 16-18 years of age. The 80 subjects who were tested negative for

HBsAg/anti-HBs received a single booster vaccine, 71 subjects were tested positive for antibodies.

IgG anti-HBc titer was checked for 169 of the subjects, 5 subjects were positive.

Conclusion : In our study, a significant anamnestic response was observed in 88.8 percent of chil-

dren. This is believed to be a result of the relatively long immunologic memory effect of the hepati-

tis B vaccination in children from the central area of Korea. (Korean J Pediatr 2006;49:630-634)
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에서 수술 전 정규 검사와 소아과에서 B형 간염 항원(HBsAg),

항체(anti-HBs) 검사를 받은 소아와 청소년들(6개월-18세)을 대

상으로 하였다. 단, 미숙아, 면역기능 저하자 및 검사 전에 수혈

을 받거나 면역글로불린을 투여 받은 소아는 대상군에서 제외하

였고 측정한 B형 간염 항체가(anti-HBs titer)가 10 mIU/mL

이상인 경우를 양성으로 하였다.

B형 간염 항체가가 음성인 소아를 대상으로 B형 간염 백신을

1회(Euvax
Ⓡ

혹은 Hepavax-gene
Ⓡ
) 추가 접종한 후 1개월 후

에 간염 항체가를 조사하였다. 추가 접종 후 1개월 뒤 측정한

항체가가 10 mIU/mL 이상의 양전을 보인 경우를 면역기억반응

(anamnestic response)이 있다고 정의하였다
8)
.

HBsAg과 anti-HBs는 RIA(radioimmunoassay, AUSAB
Ⓡ
;

Abbott Laboratories, Abbott Park, U.S.A.)나 EIA(enzyme

immunoassay, Enzygnost
Ⓡ
; Dade Behring Inc. Newark,

U.S.A.)로 측정하였다.

RIA로 측정한 anti-HBs의 역가는 다음 전환 방정식으로부터

mIU/mL값으로 전환하였다
9, 10)

.

mIU/mL = 130.75(e
0.66765(S/P)

－1)(reciprocal of dilution)

S/P = (sample CPM－negative control CPM)/

(positive control CPM－negative control CPM)

HBsAg, anti-HBs를 검사받은 대상 중에서 -20℃에 보관된

169명의 혈청에서 EIA(Enzygnost
*

Anti-HBc monoclonal;

Dade Behring Inc. Newark, U.S.A.)로 IgG anti-HBc를 측정

하였다. 조사대상자의 나이에 따른 anti-HBs 양성률과 HBsAg

보유률의 차이를 비교하기 위하여 Pearson χ
2
-test와 Fisher's

exact test를 실시하였으며, 연구에 사용된 모든 자료처리와 분

석은 통계 소프트웨어 SPSS(ver. 12.0)를 이용하였다. 그리고 P

값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 의미 있는 것으로 간주하

였다.

결 과

1. 2003년 3월부터 2005년 5월까지 총 3,448명이 RIA 또는

EIA로 HBsAg/anti-HBs 검사를 받았으며 미숙아, 면역기능 저

하자, 검사 전 수혈을 받았거나 면역글로불린을 투여 받은 소아

를 제외한 3,277명(남자 1,923명, 여자 1,354명)을 연구 대상으로

하였고, 1,913명(58.4%)이 anti-HBs가 양성이었다. Anti-HBs가

양성인 1,913명 중에서 남아는 1,115명(58.3%)이었고, RIA로 검

사한 대상군에서는 54.8%, EIA로 검사한 대상군에서는 59.2%가

anti-HBs 양성을 보였다. 29명(0.9%)에서 HBsAg가 양성을 보

였다.

2. 나이에 따른 anti-HBs 양성률은 6-12개월까지는 78.6%

(88/112명), 1-3세는 62.7%(455/726명), 4-6세는 51.9%(407/784

명), 7-12세는 49.5%(441/890명), 13-15세는 63.4%(220/347명)

그리고 16-18세까지는 72.2%(302/418명)였다(Fig. 1). 6-12개월

과 1-3세, 1-3세와 4-6세, 7-12세와 13-15세 그리고 13-15세와

16-18세 사이에서 anti-HBs 양성률의 차이는 통계적으로 의미

가 있었다.

3. HBsAg가 양성인 29명은 검사당시 나이가 6-12개월에서

1명(1/112명, 0.9%), 7-12세는 7명(7/890명, 0.8%), 13-15세는

11명(11/347명, 3.2%) 그리고 16-18세에서 10명(10/418명, 2.4

%)이었다. 이중 산모가 HBsAg 보유자로 확인된 경우는 26명이

었다. 4-6세와 13-15세, 4-6세와 16-18세 그리고 7-12세와

13-15세에서 HBsAg 보유율의 차이는 통계적인 의미가 있었다.

4. HBsAg/anti-HBs 모두 음성을 보여 추가 접종을 받은 소

아는 80명이었고 이들은 의무기록지를 통하여 모두 과거에 기본

접종을 받았음을 확인하였으며, 1개월 뒤 측정한 간염 항체 검사

결과 양성률은 88.8%(71/80명), 무반응자는 9명이었다(Fig. 2).

5. IgG anti-HBc를 검사한 169명 중에서 5명(3.0%)이 양성

을 보였다. 5명 모두 HBsAg이 음성이었고 이중 anti-HBs가

음성인 소아가 4명으로 모두 1회 접종 후 항체 양전을 보였다.

고 찰

Hepatitis B virus(HBV)에 의해 생기는 B형 간염은 전 세계

에서 발생되며 특히, 아프리카와 동남아시아, 대만 및 우리나라

에서 발생률과 보유율이 높게 보고되고 있다.

우리나라에서는 19세 이하의 HBsAg 양성률이 1985년에는

6.1%였으나 1980년대말부터 적극적인 예방접종으로 1990년에는

5.2%, 1995년에는 3.5%, 1998년에는 1.6%로 감소하는 추세를

보였다
11)
. 본 연구는 최근 2003년에서 2005년 동안에 소아와 청

소년을 대상으로 우리나라 중부의 국한된 지역에서의 결과로 0.9

Fig. 1. Age-specific levels of anti-HBs titer in children and
adolescent from the central area of Korea(

*
P<0.005, m : month,

y : year).
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%의 HBsAg 양성률을 보이고 있으나 아직도 서구 유럽이나 미

국 등에서 0.1%의 양성률에 비교하면 높은 상태이다
12)
. 그러나

본 조사에서는 나이가 어릴수록 HBsAg 양성자의 수가 감소함

을 보여 우리나라 중부지역 HBsAg 양성률의 감소를 확인할 수

있었다.

B형 간염의 만성 보유자의 발생빈도는 감염 당시 나이와 반

비례하여 나타나는데, 특히 수직감염을 포함하여 신생아기에 감

염된 경우 90%에서 만성 보유자로 이행된 후 간경화, 원발성

간암, 간부전 그리고 사망을 초래할 수 있어 B형 간염 예방접종

은 국가 보건문제에 매우 중요하겠다. 그러나 영아기에 예방접종

을 받은 소아들을 대상으로 한 장기간 추적조사에 의하면 B형

간염 항체가는 첫 수년 동안 급격히 감소하여 결국에는 많은 수

에서 간염 항체가가 음전이 되는데
13-16)

, B형 간염의 유병률이

높은 지역인 남태평양의 사모아(Samoa)섬에서의 항체가 조사에

의하면 8세경에 측정시 39%에서만 양성을 보였고
13)
, 타이완에서

는 7세에 71.1%, 12세에 37.4%로 간염 항체가가 감소하는 양상

을 보였다
16)
. 본 연구에서의 나이에 따른 anti-HBs 양성률을 보

면 나이가 증가할 수록 항체 양성률의 감소를 보이다가 13세부

터 다시 항체 양성률의 증가를 보이고 있는데, 의무기록지의 미

비로 간염 백신의 접종력에 대한 것을 확인할 수는 없었으나 이

에 대한 현상을 다음으로 설명할 수 있다. 첫째로 13세 이후의

연령군에서는 활동량의 증가에 의해 B형 간염 바이러스의 노출

빈도가 많아서 생긴 자연 추가 접종(natural booster) 영향 때문

이라는 가설
15)
이 있고, 두번째로 일부 보고에 의하면 1세 이전에

서 B형 간염예방접종을 받은 소아들보다 1세 이후 접종을 받은

소아들에서 항체가가 더 늦게 감소하는 것이 보였는데
17)
, 이는

우리나라에서 1983년부터 백신을 사용하기 시작해서 1988년부터

학동기 연령에 대한 B형 간염 백신의 집단 접종이 시작되었고
1)

1991년부터 신생아에 대한 정기 예방접종이 시행되었기에, 그

당시 1세 이후에 접종받은 소아들이 본 조사에서 13세 이상에서

의 항체가의 증가를 보여준 것이라고 생각된다. 마지막으로 1997

년에 보건복지부 예방접종 심의위원회에서 발간한 표준예방접종

지침과 대한소아과학회에서 발간한 예방접종 지침서에서 그간

권유해 왔던 B형 간염 백신 추가접종시행을 특별한 경우를 제

외하고는 삭제하였는데, 그 때 이전에 추가접종을 맞은 연령군이

기에 이런 결과가 나왔을 것이라고 추측된다.

B형 간염 백신을 접종 받은 사람들 중 항체가가 감소하고 바

이러스에 노출되면 감염이 생길 수 있어 일부에서는 IgG anti-

HBc가 양성이 될 수 있으나 좀처럼 보유자가 되지 않고 증상도

나타나지 않게 되는데, 이를 양성 감염 또는 무증상 감염(benign

or subclinical infection)이라 한다
18, 19)

. 본 조사에서 169명의

소아 중 5명에서 IgG anti-HBc 양성을 보였으나 모두 HBsAg

은 음성이었고 과거 B형 간염의 임상양상이 있었는지는 알 수

없었으며, 이중 anti-HBs가 양성인 소아는 1명이었다. Anti-

HBs가 음성인 4명은 특별한 병력은 없었고, 4명 모두 1회 접종

후 항체 양전을 보였다. B형 간염의 유병률이 높은 Yupik 에스

키모인과 중국인을 대상으로 연구한 외국의 보고들에서도 기본

접종 후 9-10년 후 추적 관찰한 결과 각각 10명(약 1,600명 중),

7명(98명 중)이 anti-HBc가 양성으로 나타났으나 HBsAg 양성

자는 한사람도 없었다
20, 21)

. 이는 B형 간염의 유병률이 비교적

높은 지역의 면역기능이 정상인 사람에서는 항체역가의 감소가

B형 간염에 대한 예방능력의 상실을 의미하는 것이 아니라는

것을 보여주는 결과라 할 수 있겠다. 즉, 시간이 지날수록 B형

간염 항체는 사라지게 되나 B형 간염 바이러스에 대한 면역의

소실을 의미하는 것은 아니다
22)
. 왜냐하면, 간염 항체가가 음성

이더라도 면역이 정상인 경우 항체를 형성하는 기억형 B 임파

구(memory B lymphocytes)의 수는 감소하지 않아 면역학적

기억반응은 남아있게 되고
23)
, B형 간염 바이러스의 잠복기는 4-

12주로 긴 반면에 T 세포와 B 세포의 면역학적 기억체계는 추

가 접종이나 B형 간염 바이러스에 노출 후 4일 이내로 빠르게

항체 형성반응을 보여 감염에 대항할 충분한 시간을 제공받게

되고 간염 항체가의 양전을 나타내게 되는 면역기억반응(anam-

nestic response)이 있기 때문이다
24)
. 이러한 면역기억반응에 대

한 명백한 정의는 없으나
22)
, 이전 보고에 의하면 접종 1개월 뒤

에 항체가가 4배 이상 증가된 경우
25)
, 접종 1개월 뒤에 항체가

가 10 mIU/mL 이상인 경우
26)
, 혹은 20 mIU/mL 이상인 경우

27)
, 혹은 50 mIU/mL 이상인 경우

28)
, 기저 항체가가 10 mIU/

mL 미만인 사람에게 추가 접종 후 10-14일 뒤 측정한 항체가

가 10 mIU/m 이상인 경우
29)
, 4주 뒤 측정한 항체가가 2배 이상

증가하면서 적어도 100-200 mIU/mL 이상 측정된 경우
30)

등이

Fig. 2. Response to single booster vaccination in children and adolescent from the cen-
tral area of Korea with anti-HBs <10 mIU/mL.
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사용되었다.

본 연구에서는 추가 접종 1개월 뒤에 항체가가 10 mIU/mL

이상인 경우를 면역기억반응이 있다고 정의하였고, 과거에 기본

접종을 받았으나 간염 항체가가 음성을 보여 1회 추가 접종을

받은 80명의 소아 중 71명에서 면역기억반응을 확인할 수 있었

다. 나머지 9명 중 3명은 3회의 추가접종을 완료 후 항체 양전

을 보였고, 나머지 6명은 추적되지 못하였거나 추적 중으로 정

확한 결과는 알 수 없었다.

출생 당시 B형 간염 예방접종을 받은 소아들을 대상으로 한

국외 연구에서 예방접종 후 항체가는 10 mIU/mL 이상이었으나

6년 뒤 반수에서 항체 음전을 보였고 추가 접종 후 한달 뒤 측

정한 항체가는 모두 10 mIU/mL 이상으로 항체 양전을 확인함

으로 추가접종의 불필요성을 확인하였다
8)
. 이미 1991년에 ACIP

(Recommendations of the Immuninzation Practices Advisory

Committee)
7)
에서는 면역기능이 정상인 소아나 성인에게서 B형

간염 백신의 추가접종 및 항체가 확인을 위한 혈청검사가 필요

하지 않다고 하였고, 2000년에는 유럽에서도 면역이 정상인 사

람에게 추가접종의 필요성을 지지할 근거가 없다고 하였다
24)
.

단, 혈액투석을 받는 환자, 만성 신부전이나 간질환 환자, HIV

양성 환자 등은 간염 항체가의 감소로 중요한 B형 간염 감염을

겪게 되므로 이러한 환자들은 반드시 매년 항체가를 측정하여

10 mIU/mL 미만시 추가접종을 시행하여야 한다
7, 24)

. 과거에 기

본 접종을 하였고 접종 후 항체가를 측정한 적이 없는 사람에게

서 항체가의 측정 결과 음성이 나왔을 때 그 결과를 해석하기는

어렵다. 기본 접종후 백신에 대한 반응이 없는 무반응자(vaccine

failure, 혹은 nonresponder)인지 아니면 항체가가 시간이 지나

면서 감소하여 음성으로 나왔는지를 구분할 수가 없기 때문이다.

이에 대한 처치 중 한가지는 무반응자로 가정하고 3번의 기본

접종을 다시 한 후에 항체가를 다시 측정하는 것과 그 외 비용

이 덜 드는 한가지 방법은 한번의 추가 접종 후 항체가를 다시

측정하여 항체가의 양전을 보일시에는 전에 항체가 양성이었던

경우 추가 접종의 효과로 생각될 수 있으며 더 이상의 백신 투

여 및 항체가 측정이 필요 없다고 하였다
31)
.

얼마나 오랫동안 B형 간염 백신의 면역원성이 지속되는지에

대한 연구가 여러 나라에서 있었는데, B형 간염의 유병률이 적

은 지역에서 영아기에 예방접종을 받은 소아들을 대상으로 시행

한 조사에서 백신의 면역학적 기억의 기간은 최소 12년까지도

지속된다 하였고
32)
, B형 간염의 유병률이 높은 타이완에서 백신

의 장기간의 면역원성(long term immunogenecity)에 대하여

전향적 조사
16)
를 시행하였는데 백신의 면역성은 적어도 15년까

지 지속됨을 확인하였다. 그러나 타이완은 B형 간염의 유병률이

높은 지역이기에 HBsAg에 자연적으로 자주 노출되어 항체가가

상승하는 자연 추가 접종이 기여 인자로 포함되어 있을 것이라

고 하였다.

결론적으로 본 연구에서 B형 간염의 유병률이 높은 우리나라

의 소아들에서 간염 항체 검사를 하였을 때 항체 음성으로 나오

는 경우가 많았으나 1회의 추가접종으로 항체가의 양전을 확인

할 수 있었으며, B형 간염 백신의 장기간의 면역기억반응을 확

인할 수 있었다.

요 약

목 적: B형 간염 백신은 접종 후 시간이 경과하면서 항체가

는 감소하나, 면역학적 기억은 약 10년 이상 유지되며, 항체가가

감소하더라도 임상적으로 의미있는 감염에 대한 예방효과가 있

어 현재 정상 면역 기능을 가진 경우 3회 접종 후 예방 가능한

항체가 형성된 경우는 추가접종을 권장하고 있지 않다. 저자들은

최근 우리나라 중부지역 소아의 B형 간염 항체 보유율과 B형

간염 백신의 면역학적 기억에 대해 연구하고자 하였다.

방 법: 2003년 3월부터 2005년 5월까지 단국대학교병원(병동,

외래)에서 간염 항원, 항체 검사(RIA, 혹은 EIA)를 받은 소아(6

개월-18세)를 대상으로 하였고, 측정한 B형 간염 항체가가 10

IU/mL 이상인 경우를 양성으로 하였다. B형 간염 항체가가 음

성인 소아 중 B형 간염 백신을 1회(Euvax
Ⓡ

혹은 Hepavax-

gene
Ⓡ
) 추가 접종한 후 1개월 후에 측정한 항체가가 10 mIU/

mL 이상의 양전을 보인 경우를 면역기억반응이 있다고 정의하

였다. HBsAg, anti-HBs를 검사받은 대상 중에서 -20℃에 보관

된 169명의 혈청에서 EIA로 IgG anti-HBc를 측정하였다.

결 과:총 3,448명이 RIA 또는 EIA로 HBsAg/anti-HBs 검

사를 받았으며 그 중 3,277명(남아 1,923명, 여아 1,354명)을 연

구 대상으로 하였다. 미숙아, 면역기능 저하자, 검사 전 수혈을

받았거나 면역글로불린을 투여 받은 소아를 제외한 3,277명 중

에서 1,913명(58.4%)이 anti-HBs가 양성이었고, 그 중에서 남아

는 1,115명(58.3%)이었다. HBsAg 양성은 29명(0.9%)였다. 나이

에 따른 anti-HBs 양성률은 6-12개월까지는 78.6%(88/112명),

1-3세는 62.7%(455/726명), 4-6세는 51.9%(407/784명), 7-12세

는 49.5%(441/890명), 13-15세는 63.4%(220/347명) 그리고 16-

18세까지는 72.2%(302/418명)였다. 과거에 기본접종을 받았으나

HBsAg/anti-HBs 모두 음성을 보여 추가 접종을 받은 소아는

80명이었고, 1개월 뒤 측정한 간염 항체 검사 결과 양성률은

88.8%(71/80명), 무반응자는 9명이었다. IgG anti-HBc를 검사

한 169명 중에서 5명(3.0%)이 양성을 보였고, 5명 모두 HBsAg

이 음성이었다. 5명 중 anti-HBs가 음성인 소아가 4명으로 모

두 1회 접종 후 항체 양전을 보였다.

결 론:우리나라 중부지역 소아의 B형 간염 항체 양성률이

나이가 들면서 감소를 보이고 있으나 1회 접종으로 10 IU/mL

이상으로 항체가 증가를 보여 이는 B형 간염 백신의 장기간의

면역학적 기억을 보여 주는 것으로 생각된다.
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