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침습성 및 국소성 세균 감염을 일으키는 주요 균인 b형 헤모필

루스 인플루엔자(Haemophilus influenzae type b, Hib)는
1)

많

은 국가들에서 단백 결합 백신(protein conjugate vaccine)의

사용으로 발생률이 두드러지게 감소하고 있다
2)
.

한국 소아에서 Haemophilus influenzae type b (Hib) 기초 예방

접종 후 항체 지속과 추가 접종에 대한 반응
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Purpose : Antibody persistence after primary series of Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccine

and responses to a boosters are little known in Korean children. We performed this study to evaluate

the antibody titer in relation with a booster immunization of Hib vaccine in Korean children.

Methods : One hundred forty-four children aged 12-23 months old were enrolled in three university

hospitals. The immunogenicity of a boosters with Hib vaccine was assessed in children previously

primed with Hib vaccine. Antibody persistence was also assessed in children who had received 3

doses of Hib vaccine without a booster. Anti-polyribosylribitol phosphate (PRP) IgG antibody levels

and bactericidal titers were determined by enzyme immunoassay and bactericidal assay at the Center

for Vaccine Evaluation and Study, Medical Research Institute, Ewha Womans University.

Results : Prior to a booster in the second year of life, geometric mean antibody concentrations were

2.39 µg/mL and the percent of subjects who had a anti-PRP antibody level ≥1 µg/mL was 68.6%.

After boosting, antibody concentration was 19.09 µg/mL and the percent of subjects who had a

anti-PRP antibody level ≥1 µg/mL was 96.5%, which reflects previous immune priming. In subjects

who had finished primary immunization only, the bactericidal titer was 3,946 and in subjects who

had a booster, it was 11,205. Anti-PRP antibody level was correlated with serum bactericidal titer.

Conclusion : Many children aged 12-23 month old still had protective antibodies after recommended

primary immunization only. A booster dose seemed to induce good anamnestic antibody responses in

Korean children. (Korean J Pediatr 2007;50:449-456)
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이현주 외 5인 : Hib 기초와 추가 접종 후 항체 반응

우리나라에서도 1996년 이후 Hib 백신이 도입되어 선별적으

로 사용되고 있는데 이는 우리나라 소아에서 Hib 감염에 매우

취약한 5세 미만의 소아에서의 자연 방어 항체가 연구 결과
3)
와

백신의 기초 접종에 대한 면역원성 연구 결과에 근거하고 있다
4-7)

.

세계보건기구에서는 1998년부터 Hib 백신을 정기 접종에 포

함시키도록 권장하며
8)

전 세계의 100여개 이상 국가에서 필수

접종에 포함되어 있다
9)
. 그러나 국내에서는 아직 기본 접종 스

케줄에 포함되어 있지 않은 상태이며 단지 소아과 학회에서만

적극적으로 접종을 권장하는 상태이다
10)
. 그러나 이미 민간의료

기관을 중심으로 예방접종이 보편화되어 있어 2005년 이후 예방

접종율은 약 50-60%에 이른다고 보고된 바 있고
11)

Hib 백신이

매우 안전하며 효과적인 백신임이 입증된 상황이므로
12)

이를 국

가 필수 접종으로 도입하는 것은 이제 적극적으로 고려되어야

한다. 한편 Hib 백신의 접종 스케줄은 국가에 따라 차이가 있어

기초접종의 횟수는 2-3회로 다양하며 추가접종은 대부분의 국가

에서 시행되고 있다
2)
. 그런데 국내 Hib 질환의 역학이 다를 수

있고 인종이나 민족에 따라 백신에 대한 면역 반응에 차이가 있

으므로
13-15)

, 우리나라 소아들에게 어느 백신을 어떤 스케줄로 접

종하는 것이 가장 적절한지에 대한 연구는 반드시 필요하다. 현

재까지 우리나라 소아에서 Hib 기초접종에 관한 면역원성 연구

는 많이 이루어졌으나
4-7)

, 추가접종에 관한 연구는 매우 부족하

여 발표된 것이 없다.

본 연구는 12-23개월 사이의 소아들을 대상으로 추가접종을

받은 소아들과 받지 않은 소아들의 항 polyribosylribitol phos-

phate(PRP) 항체가와 살균 역가(bactericidal titer)를 조사하여 면

역원성에 근거한 추가접종의 필요성 여부를 확인하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2006년 6월부터 12월까지 이화여자대학교 의과대학 부속 동

대문 병원, 포천중문의과대학 부속 강남 차병원, 관동대 의과대

학 부속 명지병원에 내원하여 검사를 위해 혈액 채취의 기회가

있었던 12-23개월 사이의 소아 144명을 대상으로 하였다. 본 연

구는 연구 시행 세 기관의 임상시험위원회 심의를 통과하였다.

보호자에게 혈액 채취 및 사용에 대한 설명문의 설명 후 서면

동의를 받았고 대상 소아의 혈액 검사 후 남은 혈청은 항 PRP

항체 검사를 위해 -20℃에 보관하였다. Hib 백신의 접종력은 각

소아들의 예방접종 수첩 기록을 확인하였고 기록이 없거나 접종

받은 백신이 불확실한 경우 접종 받은 의료기관에 확인하였다.

각 소아들의 병력을 확인하여 Hib 질환에 이환된 병력이 있는

경우, 면역학적 질환이 있는 경우, 면역 억제제, 면역글로불린

제제 혹은 수혈을 받은 경력이 있는 경우 등은 연구 대상에서

제외하였다.

2. 항 PRP 항체 검사를 위한 효소 면역법

(enzyme immunoassay, EIA)

항 PRP 항체가는 효소면역법으로 이화여자대학교 의과대학

의과학연구소 백신효능 연구센터에서 측정하였다.

항 PRP 항체 측정을 위한 효소 면역법에 사용된 HbO-HA

항원은 Hib 단당질(oligosaccharide)을 인간 혈청 알부민에 결

합시킨 것으로
16)
, 미국 University of Alabama at Birming-

ham, Pneumococcal and Hib Reference Laboratory의 Dr.

Nahm으로부터 공급받아 사용하였다. 항원은 살균된 1급 물

(Merck KGaA, Darmstadt, Germany)로 1 µg/mL이 되도록

희석하여 준비하였다. 표준 혈청은 미국 Center for Biological

Evaluation and Research(CBER)의 표준 항-PRP 혈청(Lot

1983, CBER, Bethesda, MA, USA)
17)
을 Dr. Carl Frasch로부

터 공급 받아 사용하였다. 표준 혈청의 항 PRP IgG 항체 농도

는 60.9 µg/mL이다.

HbO-HA 항원을 96 well의 평평한 바닥(flat bottom)의

polystyrene 평판(Corning & Costar, Corning, NY, USA)에

50 µL 씩 넣고 37℃에서 90분간 습기가 있는 상자에 넣어 코팅

시켰다. 항원이 코팅된 평판은 30초 동안 0.01%의 Brij 35가 포

함된 pH 7.2의 tris 완충 용액(tris buffered solution)으로 흠뻑

적신 후 같은 용액으로 5회 세척하였다. 표준 혈청은 0.02%

NaN3와 0.05% Tween-20이 포함된 인산완충용액인 항체 완충

액으로 희석하여 1/500의 희석 표준 혈청으로 제조하였다. 혈청

과 정도 관리 혈청도 같은 항체 완충액으로 1/50으로 희석하였

다. 미리 정해진 템플릿에 따라 표준 혈청, 검사 혈청 및 정도

관리 혈청을 각각 50 µL씩 첫 번째 well에 넣고 2배 연속 희석

하였다. 공백(blank) well은 비특이 배경 결합(background

binding)을 평가하기 위하여 항원은 넣지 않고 항체 완충액만

50 µL씩 주입하였다. 이를 실온에서 1시간 동안 반응시키고 앞

에서와 동일한 방법으로 세척 후, 50 µL의 희석된 goat

anti-human IgG-alkaline phosphatase conjugate(Southern

Biotek, Birmingham, AL, USA)를 주입하였다. 다시 실온에 1

시간 두어 반응시킨 후 동일한 방법으로 세척하였다. 그 후 1

mg/mL 농도의 p-nitrophenyl phosphate(Sigma, St. Louis,

MO, USA) 기질 용액을 각 well당 100 µL씩를 넣고 실온에 1

시간 반응시켰다. 각 well에 3 M의 NaOH를 50 µL씩 첨가하여

발색반응을 정지시킨 후 405 nm와 690 nm에서 흡광도를 측정

하였다. 검사의 측정 한계는 0.15 µg/mL이며 혈청의 측정값이

0.15 µg/mL 미만인 경우는 측정한계의 반값인 0.08 µg/mL로

정하였다.

3. Hib에 대한 살균 능력(bactericidal activity) 측정

혈청 항체의 Hib에 대한 살균 능력 측정은 미국 질병통제센

터의 방법
18)
을 보완한 방법으로 이화여자대학교 의과대학 의과

학연구소 백신효능 연구센터에서 측정하였다. 시험에 사용된
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Hib 세균은 Eagan 주(strain)로 미국 University of Alabama

at Birmingham, Pneumococcal and Hib Reference Labora-

tory의 Dr. Nahm으로부터 공급 받았다.

살균 능력 측정을 위한 혈청은 56℃에서 30분간 보온하여 혈

청에 포함된 보체를 불활성화 시킨 후 사용하였다. 시험에 사용

된 희석 완충액은 0.14 mM의 CaCl2와 0.5 mM의 MgSO4가 포

함된 인산 완충용액을 사용하였다. 96 well polystyrene micro-

titer 평판에 10 µL의 혈청을 넣고 2배 단계 희석하였다. 각

well에 20 µL의 Hib 균(1,000 CFU/20 µL)을 첨가하여 촛불 병

(candle jar)에 넣어 37℃에서 15분간 반응시켰다. 반응 후 각

well에 25 µL의 아기 토끼 보체(baby rabbit complement,

Pelfreeze, Browndeer, WI, USA)와 25 µL의 희석 완충액

(dilution buffer)을 첨가하여 촛불 병에 넣어 37℃에서 60분간

반응시켰다. 최종 반응액 5 µL를 nicotinamide adenine dinu-

deotide(Sigma, St. Louis, MO, USA)와 hemin(Sigma)이 포함

된 brain heart infusion(BHI, Difco, Franklin Lakes, NJ

USA) 한천 평판에 도포하고 액체가 다 흡수되면 25 µg/mL의

2,3,5-triphenyltetrazolium chloride(TTC, Sigma)가 포함된 액

체 상태의 BHI 한천을 위에 부어 응고될 때까지 기다렸다. 평판

을 촛불 병에 넣어 37℃에서 16시간 동안 배양한 뒤 살아남은

집락수를 세어 항체가 없는 well에 비해 50%가 죽은 혈청의 희

석배수를 살균 역가(bactericidal titer)로 정하였다.

4. 통계 분석

각 접종 군의 항체 측정치의 기하 평균을 구하였고 95% 신

뢰구간을 나타내었다. 예방 접종력에 따라 나눈 각 군별로 자연

면역에 의한 방어력이 있는 항체가인 0.15 µg/mL 이상인 개체

의 수와 백분율을 구하였고 백신 접종 후 방어력이 있는 항체가

인 1 µg/mL 이상인 개체의 수와 백분율을 구하였다. 이들 자료

의 비교는 student t-test를 사용하여 P값을 구하였고 P값이

0.05 미만인 경우를 유의하다고 판정하였다.

결 과

1. 연구 대상의 인구학적 특성 및 예방접종력

연구 대상 144명 중, Hib 백신을 접종하지 않은 소아는 10명,

기초접종을 불완전하게 한 소아는 7명, 기초접종을 완료한 소아

는 70명, 추가접종까지 완료한 소아는 57명이었다. 접종 받은 백

신 종류를 조사한 결과, PRP-T를 접종 받은 소아는 107명

(79.9%), PRP-OMP는 22명(16.4%), HbOC는 5명(3.7%)이었다.

이 중 기초접종을 불완전하게 한 소아는 모두 PRP-T로 접종받

았으며 6명 중에서 4명이 1회, 3명이 2회 접종을 받았다. 기초접

종을 완료한 소아 70명 중 PRP-T 접종은 57명(81.4%), PRP-

OMP는 22명(15.7%), HbOC는 5명(2.9%)이었고 추가접종까지

완료한 소아 57명 중 PRP-T 접종은 43명(75.4%), PRP-OMP

는 11명(19.3%), HbOC는 3명(5.3%)이었다(Table 1).

각 군별로 대상들의 평균 나이는, Hib 백신을 접종하지 않은

군은 14.9개월, 기초접종을 불완전하게 한 군은 17.6개월, 기초접

종을 완료한 군은 15.2개월 그리고 추가접종까지 완료한 군은

19.1개월이었다. 추가접종까지 완료한 군의 평균 나이는 기초접

종을 완료한 군의 평균 나이보다 많았다(P<0.05). 접종의 횟수

에 따른 각 군별의 성별 차이는 없었다. 기초접종을 완료한 군

과 추가접종까지 완료한 군 간에 백신 종류에 따른 나이와 성별

의 차이는 없었다.

2. 백신의 면역원성

1) 백신 접종력에 따른 항 PRP 항체가

항 PRP 항체가의 기하 평균은 접종하지 않은 군이 1.03

µg/mL, 기초접종을 불완전하게 한 군이 2.08 µg/mL, 기초접종

을 완료한 군이 2.39 µg/mL, 추가접종까지 완료한 군이 19.09

µg/mL이었다. 추가접종까지 완료한 군의 항 PRP 항체가는 기

초접종을 완료한 군이나 접종하지 않은 군의 항체가보다 높았다

Table 1. Number of Subjects and Groups by Immunization
Status and Vaccine Type

No vaccine
Primary,
partial

* Primary† Booster☨ Total

None

PRP-T
§

PRP-OMP
∥

HbOC
¶

Total

10

0

0

0

10

0

7

0

0

7

0

57

11

2

70

0

43

11

3

57

10

107

22

5

144

*children who did not finish primary Hib immunization
†
children who finished primary Hib immunization without a
booster

☨children who finished primary Hib immunization and a booster
§
PRP-tetanus toxoid conjugate

∥
PRP-outer membrane protein conjugate

¶
Haemophilus b oligosaccharide conjugate

PRP, polyribosylribitoate phosphate

Table 2. Geometric Mean Titer of Anti-PRP Antibody in
Groups by Immunization Status

No
vaccine
(N=10)

Primary,
partial†

(N=7)

Primary☨

(N=70)
Booster§

(N=57)

GMT
∥

(µg/mL)

95% CI¶

Titer range

1.03

0.48, 2.22

0.29-12.56

2.08

0.40, 10.90

0.13-53.06

2.39

1.64, 3.47

0.08-104.52

19.09*

12.72, 27.92

0.49-256.05

*
P<0.05 booster vs primary or no vaccine group

†children who did not finish primary Hib immunization
☨children who finished primary Hib immunization without a
booster

§
children who finished primary Hib immunization and a booster

∥
geometric mean titer

¶
confidence interval

PRP, polyribosylribitol phosphate
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(P<0.05, Table 2). 기초접종을 완료한 군과 추가접종까지 완료

한 군에서 백신 종류에 따른 항체가의 차이는 없었다.

2) 백신 접종력에 따른 항 PRP 항체가의 양성률

항 PRP 항체가가 0.15 µg/mL 이상인 비율은 접종하지 않은

군이 100%, 기초접종을 불완전하게 한 군이 85.7%, 기초접종을

완료한 군이 97.1%, 추가접종까지 완료한 군이 100%로 각 군간

양성률의 차이가 없었다. 항 PRP 항체가가 1.0 µg/mL 이상인

비율은 접종하지 않은 군이 30%, 기초접종을 불완전하게 한 군

이 57.1%, 기초접종을 완료한 군이 68.6%, 추가접종까지 완료한

군이 96.5%였다. 추가접종까지 완료한 군은 다른 세 군에 비해

양성률이 높았다(P<0.05). 기초접종을 완료한 군은 접종하지 않

은 군에 비해 양성률이 높았다(P<0.05, Table 3). 기초접종을

완료한 군과 추가접종까지 완료한 군에서 백신 종류에 따른 양

성률의 차이는 없었다(Fig. 1).

3) 항 PRP 항체가와 살균 역가의 비교

살균 역가는 대상 소아 144명 중 무작위로 35명을 추출하여

시행하였다. 각 군별로 보면 Hib 백신을 접종하지 않은 소아는

5명, 기초접종을 일부만 한 소아는 2명, 기초접종을 완료한 소아

는 14명, 추가접종까지 완료한 소아는 14명이었다. 평균 살균 역

가는 추가접종까지 완료한 군이 11,205로 기초접종을 완료한 군

의 3,946보다 높았다(P<0.05). 항 PRP 항체가와 살균 역가는

양의 상관관계에 있었다(R=0.60, Fig. 2).

고 찰

본 연구에서 항 PRP 항체의 항체가는 기초접종만 완료한 군

이 2.39 µg/mL, 추가접종까지 완료한 군이 19.09 µg/mL로 추

가접종까지 완료한 군의 항 PRP 항체가는 기초접종을 완료한

군의 항체가보다 의미 있게 높았다. 항 PRP 항체가가 1.0 µg/

Table 3. Percentage of Subjects with Protective Level of
Anti-PRP Antibody

Number (%)

No vaccine
(N=10)

Primary,
partial☨

(N=7)

Primary§

(N=70)
Booster

∥

(N=57)

<0.15 µg/mL

≥0.15 µg/mL

≥1.0 µg/mL

0 ( 0)

10 ( 100)

3 (30.0)

1 (14.3)

6 (85.7)

4 (57.1)

2 ( 2.9)

68 (97.1)

48 (68.6)
*

0 ( 0)

57 ( 100)

55 (96.5)
†

*
P<0.05 primary vs no vaccine

†
P<0.05 booster vs other groups

☨children who did not finish primary Hib immunization
§
children who finished primary Hib immunization without a
booster

∥
children who finished primary Hib immunization and a
booster

PRP, polyribosylribitol phosphate

Fig. 1. Percentage of subjects with anti-PRP antibody titer
≥1.0 µg/mL. There were difference in percentage of subjects
with anti-PRP antibody titer ≥1.0 µg/mL between group
which received a booster (B) and those did not (P) (P<0.05).
There were no significant difference in percentage of subjects
with anti-PRP antibody titer ≥1.0 µg/mL according to diffe-
rent Hib vaccine type (P>0.05). PRP, polyribosylribitol pho-
sphate, P; children who finished primary Hib immunization
without a booster, pT; children who finished primary Hib im-
munization only with PRP-tetanus toxoid conjugate (PRP-T),
pOMP; children who finished primary Hib immunization only
with PRP-outer membrane protein conjugate (PRP-OMP),
pOC; children who finished primary Hib Immunization only
with Haemophilus b oligosaccharide conjugate (HbOC), B;
children who finished primary and a booster, bT; children
who finished primary and a booster with PRP-T, bOMP;
children who finished primary and a booster with PRP-OMP,
bOC; children who finished primary and a booster with
HbOC.

Fig. 2. Correlation between anti-polyribosylribitol phosphate
(PRP) antibody titer and serum bactericidal titer. Anti-PRP
antibody titer were correlated with serum bactericidal titer
(R=0.60). Bactericidal titer of booster group were higher than
that of primary group (P<0.05). Upper and lower horizontal
dot line represents upper and lower limitation of serum bac-
tericidal assay. Vertical dot line represents lower limitation of
EIA. SBA, serum bactericidal assay. Primary, partial; children
who did not finish primary Hib immunization, Primary; child-
ren who finished primary Hib immunization without a booster,
Booster; children who finished primary Hib immunization and a
booster.
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mL 이상인 비율은 기초접종을 완료한 군이 68.6%, 추가접종까

지 완료한 군이 96.5%로 추가접종까지 완료한 군이 의미 있게

양성률이 높았다. 또한 항 PRP 항체가는 살균 역가와 양의 상

관관계에 있었다. 따라서 Hib 백신 기초접종 후 항 PRP 항체가

는 감소하며 일부 소아에서는 방어 항체가보다도 낮은 정도로

떨어짐을 알 수 있었고 이 시기의 추가접종은 다시 항체가를 크

게 증가시킴을 알 수 있었다.

지금까지 우리나라 소아들의 Hib 백신 접종 후 항체가에 대

한 연구는 PRP-T의 기초접종 완료 1-2개월 후의 항체가에 대

한 자료가 대부분이다
4-7, 19)

. 우리나라 소아에서 기초접종 완료

1-2개월 후의 항체가는 PRP-T로 접종한 경우 14.3-21.98 µg/

mL이며, 항체가가 1.0 µg/mL 이상인 비율도 96-100%로 외국

의 75-94%보다 높았다
20-22)

. PRP-OMP에 대한 연구는 기초접

종에 관한 것만 있는데, 국내에서 시행한 연구에서는 기초접종

완료 후 항체가는 8.04 µg/mL이고, 항체가가 1.0 µg/mL 이상인

비율은 86.9%로
19)

외국의 경우인 55-79%와 비교하면 높았다
20,

23, 24)
. 따라서 이 연구들에 의하면 Hib 백신은 우리나라 영아에

서 기초접종 후 외국의 연구 보고들에 비해 면역원성이 높은 결

과들을 보였다.

한편 국내에서 기초접종을 받은 소아들의 12개월 이후의 항

체가의 변동에 관한 연구가 있는데, PRP-T 백신 기초접종 완료

후인 7-8개월의 항체가가 24.6 µg/mL인데 추가접종을 하지 않

고 19-20개월 사이의 항체가는 2.1 µg/mL로 감소하였고, 항체

가가 1.0 µg/mL이상인 비율도 기초 접종 완료 후 98.3%에서

19-20 개월에 61.6%로 감소함을 보였다
6)
.

국내의 추가접종에 대한 연구는 미발표 자료만 있다. 추가접

종 전 15개월과 추가 접종 1개월 후인 16개월에 항체가를 측정

하였는데, PRP-T의 경우는 1.27 µg/mL에서 29.31 µg/mL로,

HbOC의 경우는 0.51 µg/mL에서 34.95 µg/mL로 증가하였고,

항체가 1.0 µg/mL이상인 비율도 PRP-T의 경우 38%에서 91%

로, HbOC의 경우 29%에서 98%로 증가하였다(미발표 자료).

본 연구에서 기초접종을 완료한 군과 추가접종까지 완료한 군

을 비교해 보면, 항 PRP 항체가의 경우 각각 2.39 µg/mL,

19.09 µg/mL이었고, 항체가가 1.0 µg/mL 이상인 비율도 각각

68.6%, 96.5%로 추가접종까지 완료한 군에서 높은 비율을 보였

다. 기초접종만 완료한 군에서 12-23개월 사이의 항체가가 1.0

µg/mL 이상인 비율이 68.6%로 이전 연구에서 우리나라 소아에

서 기초접종 완료 후의 항체가가 1.0 µg/mL이상인 비율이

86.9-100%로 높은 것에 비교하여 볼 때, Yang 등
6)
의 연구에서

와 마찬가지로 12개월이 지나면 항체가가 방어력이 있는 수준

이하로 감소한다고 여겨진다. 추가접종을 완료한 군에서는 우리

나라 소아의 미발표 자료와 유사한 결과를 얻었다. 외국의 자료

와 비교하여 보면, 항 PRP 항체가가 12개월 이후에 추가접종

전에는 0.18-0.41 µg/mL이었다가 추가접종 후에는 24.5-113.92

µg/mL로 증가하며, 항체가가 1.0 µg/mL 이상인 비율도 추가접

종 전에 14.1-31.9%에서 추가접종 후에 94.8-100%로 증가하였

다
25, 26)

. 외국의 자료와는 기초접종의 시기나 백신의 종류가 다

양하여 직접적인 비교는 할 수 없으나, 경향은 비슷하였다.

한편 본 연구에서 기초접종만 완료한 군과 추가접종까지 완료

한 군 간 백신 종류에 따른 면역원성의 차이가 있는지를 알아보

고자 하였으며 통계적으로는 의미 있는 차이를 보이지는 않았다.

그러나 백신 종류가 주로 PRP-T로 접종한 백신 종류 중 약

80%을 차지하였고 PRP-OMP나 HbOC의 비율이 상대적으로

적었기 때문에 좀 더 연구가 필요하리라 생각된다. 외국의 연구

에서는 각 백신은 영아에게 2, 4, 및 6개월에 접종 시 혈청 내

항체 반응 양상에 다소 차이가 있다고 보고되었다
20, 27-29)

. PRP-

OMP는 2-4개월 영아에게 1회 접종으로 비교적 좋은 항체 반응

을 보여 빨리 예방 효과를 얻을 수 있었으나 2회 또는 3회 접종

해도 항체가의 증가가 많지 않았다. HbOC와 PRP-T는 2-3회

접종 후에야 우수한 항체 반응을 보이나, 3회 접종 후에는

PRP-OMP를 2-3회 접종한 후보다 훨씬 높은 항체가를 보였다.

PRP-OMP가 영아에서 1회 접종으로 항체 반응을 일으키는 정

확한 기전은 알 수 없으나, 이의 운반체 단백이 T-세포 의존성

및 T-세포 비의존성에 의한 면역 보강 역할 2가지 모두 가지고

있기 때문인 것으로 추측되고 있다.

본 연구의 대상으로 추가접종까지 완료한 군의 평균 나이는

19.1개월로 기초접종을 완료한 군의 평균 나이인 15.2개월 보다

의미 있게 높았다. 하지만 Hib 백신이 도입되기 전의 우리나라

소아의 항 PRP에 대한 항체가를 측정한 연구에서 36개월 미만

까지는 기하평균이 모두 0.15 µg/mL 미만인 것으로 나타났으며

36개월이 넘어서야 0.15 µg/mL 이상이 되었으며, 0.15 µg/mL

인 비율도 36개월이 지나야 60%이상으로 상승하였다
3)
. 또한 백

신이 도입된 이후인 1995년 연구에서도 0.15 µg/mL 이상인 비

율이 36개월 이전에서는 30-40% 정도를 유지하다가 36개월이

지나면 70%정도로 상승하는 것으로 보고되었다
4)
. 따라서 12-24

개월 사이의 소아들 간의 항체가 비교는 나이에 따라 큰 영향은

받지 않을 것으로 생각된다.

효소 면역법에 의한 항 PRP 항체가의 측정은 Hib에 대한 방

어 능력을 예측하지만, 실제로 생체 내에서의 방어 능력과 항상

일치하는 것은 아니다
30-32)

. 효소면역법에 의해서는 면역글로불린

아형 중 IgG 만을 측정할 수 있고 경우에 따라서는 항체 농도

는 높지만 항원과의 친화력이 낮은 등 기능적 면에서 효과가 낮

은 항체가 함께 측정될 수 있기 때문이다
30-32)

. 따라서 백신에

대한 항체 반응을 검사 시에는 항체의 기능을 함께 측정하여 효

소면역법에 의한 항체 반응 검사를 보완하도록 추천 한다
28)
. 이

를 위해서는 항체의 친화력(avidity)이나 살균 역가를 측정할 수

있다
18, 28, 32)

. WHO의 전문 기술 보고서에 의하면 효과적인 Hib

백신은 옵소닌 혹은 살상 능력에 의해 측정되어지는 기능적 항

체를 생성해야 한다고 하였다
33)
.

본 연구에서 살균 역가는 항 PRP 항체가와 양의 상관관계에

있었고, 추가접종을 완료한 경우가 기초접종을 완료한 경우에 비

해 살균 역가가 높아 추가접종을 완료한 경우 항 PRP 항체의
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양 뿐 아니라 기능도 향상됨을 알 수 있었다. 한편 본 연구에서

는 항체가와 항체 기능의 상관계수가 0.6으로 기대치에 비해 낮

았는데 이는 본 연구에서 살균 역가를 모든 혈청에 대해 동시에

시행하여 측정 최대치보다 높은 값을 가진 혈청의 경우 최대치

의 값을 주었기 때문으로 생각된다. 효소 면역법에 사용되는 표

준 혈청은 그 속에 포함된 물질 때문에 살균 능력 측정법과 같

은 기능 측정에는 사용할 수 없다
18)
. 따라서 살균 능력 측정법을

여러 번 시행하는 경우 적절한 표준 혈청에 의한 값의 보정은

불가능하다. 그러므로 본 연구에서는 부정확한 살균 역가가 측정

되는 우려 때문에 혈청을 더 희석하여 살균 역가를 재 측정하는

대신 일 회의 검사로 살균 역가를 정하였다.

Hib 추가 접종과 관련하여 1999년 이후 Hib 백신 접종에도

불구하고 다시 Hib 질환이 증가가 보고되었던 영국의 경험은 매

우 유용하다. 영국의 Hib 백신 스케줄은 2, 3, 4개월에 접종하고

추가접종을 시행하지 않았다. 그런데, 접종 후 크게 감소하던 침

습성 Hib 질환의 빈도가 1999년부터 2003년 사이에 스케줄대로

접종 받은 5세 이하의 소아들에서 점점 증가하는 것으로 나타났

다
34-37)

. 영국에서는 이처럼 백신 실패율이 증가하는 요인으로 2,

3, 4개월의 짧은 간격으로 추천되는 기초접종 스케줄, 영국의

catch-up 프로그램 및 Hib 백신의 면역원성이 낮게 나타나는

DTaP-Hib 혼합 백신의 사용 등이 대두되었으며 접종 스케줄에

추가접종이 없었다는 점도 중요한 원인으로 생각되었다. 어떤 요

인이 어느 정도의 문제가 되었는지는 정확히 알 수 없었으나 이

후 영국에서는 2005년부터 Hib 백신의 접종 스케줄에 추가 접

종을 추가하였다
38)
. 한편, 네델란드에서는 DTwP와 Hib 백신을

3, 4, 5개월에 접종하고 11개월에 추가 접종하다가 같은 백신을

2, 3, 4개월에 접종하고 11개월에 접종한 후에 Hib에 의한 수막

염과 후두개염이 증가하여, 네델란드의 경우 영국에서 도입된 면

역원성이 감소한 혼합백신으로 인해 Hib 질환이 증가한 것이라

고 설명할 수는 없다
39)
.

추가접종의 필요성을 논할 때 중요하게 고려되는 것으로 백신

의 목표 질환의 병태 생리적 특성과 백신 접종 후의 면역 기억

과의 관계이다. 미생물에 감염 후 면역 기억이 얼마나 빨리 유

도 되는지에 따라 그 미생물에 의한 질환에 이환될 가능성이 달

라질 수 있다. B형 간염의 경우, 백신을 접종 받은 사람의 체내

에 B형 간염 바이러스가 들어오면 백신에 의해 이전에 유도된

기억 세포들이 수일에 걸쳐 활성화되어 면역 반응을 일으키고

바이러스 복제를 억제하게 된다. B형 간염의 잠복기는 노출 후

4-12주 이상으로 백신 접종 후 다시 노출 시 기억 세포의 활성

화에 걸리는 시간보다 훨씬 길기 때문에 기초 접종만으로 백신

은 효과적으로 질환에 이행되는 것을 막을 수 있어서 체내 항체

가가 매우 낮은 경우에도 효과적으로 감염을 방지하는 것이 가

능하다. 따라서 B형 간염 백신은 추가접종 없이도 기초접종 시

유도된 면역 기억만으로 예방 효과가 있을 수 있다
40, 41)

. Hib 단

백 결합 백신의 경우에는 예방 접종 후 항체가가 매우 감소한

경우에도 추가 접종 후에 항체가가 다시 증가 하는 면역 기억이

확인된 바 있다
25)
. 그러나 백신 접종 후 침습성 Hib 질환에 이

환된 소아들에서도 면역 기억이 확인되었으므로 면역 기억의 유

무만이 침습성 Hib 질환을 예방하는 데 효과적이지는 않다고 생

각 된다
42)
. Hib의 경우에도 기억 세포들이 감염으로부터 인체를

방어하는데 필요한 항체를 충분히 생성하기까지에는 시간이 필

요하다
41)
. 그런데 Hib 감염의 경우에는 감염 후 빠른 속도로 질

병으로 이환되므로 감염 당시 혈청 내 존재하는 항체가가 매우

중요한 역할을 하며 면역 기억에 의해 충분한 항체가 생성되는

동안 환아는 중증 감염으로 진행될 수 있다고 생각된다. 따라서

B형 간염과 피막 다당질을 가진 세균에 의한 감염에서의 면역

기억의 역할은 실제 질병을 예방하는 데에 있어서는 중요성이

다르다.

Hib는 소아에서 높은 사망율과 합병증을 일으키는 중요 세균

이므로 백신에 의한 예방은 필수적이다. 또한 Hib 백신은 세계

적으로 매우 효과적이며 안전한 백신으로 입증되어 있다
15)
. 우리

나라에서 Hib 백신이 기본 예방접종이 되기 위해서는 발생하는

Hib 질환의 종류, 발생 빈도, 호발 연령 등의 역학에 관한 연구,

Hib 백신의 면역원성, Hib 백신의 효능, Hib 백신의 접종 가격,

Hib 백신의 비용 대 편익 효과 등에 관한 충분한 연구가 필요

하다. 본 연구는 동일한 소아에게 추가접종 전과 후 항체가의

비교 연구가 아니고 여러 소아에서 추가접종 유무에 따른 항체

가 비교 연구라는 제한점이 있지만 지금까지 국내에 추가접종에

관한 우리나라 소아들의 면역원성 연구가 거의 없었기 때문에,

추가접종에 대한 기초 자료로서 의미가 있다고 생각된다. 본 연

구를 통해 국내 소아의 Hib 백신 추가 접종의 필요성을 확인할

수 있었다. 향후 Hib 백신의 국내 기본 접종으로의 도입과 적절

한 접종 스케줄의 결정을 위해 Hib 질병부담과 백신의 비용 대

편익 효과에 관한 연구가 필요할 것이라 생각된다.

요 약

목 적:우리나라에서 Hib 백신을 기본 예방접종에 포함시키

는 것을 고려할 때 우리나라의 Hib 질환의 역학, 우리나라 소아

의 Hib 백신에 대한 면역 반응에 대한 연구가 있어야 한다. 본

연구는 우리나라 소아에서 면역원성에 근거한 추가접종의 필요

성 여부를 확인하고자 하였다.

방 법: 2006년 6월부터 2006년 12월까지 이화여자대학교 동

대문 병원, 강남 차병원, 관동대 명지병원에 내원하여 검사를 위

해 혈액 채취의 기회가 있었던 12-23개월 사이의 소아 144명을

대상으로 하였다. 분리된 혈청으로 항 PRP 항체가를 효소면역

법으로 측정하였고, 혈청 살균 능력 측정을 시행하였다.

결 과:추가접종까지 완료한 군의 항 PRP 항체의 기하평균

은 기초접종을 완료한 군이나 접종하지 않은 군의 기하평균보다

높았다(P<0.05). 항 PRP 항체가가 1.0 µg/mL 이상인 비율은

추가접종까지 완료한 군은 96.5%로 다른 세 군에 비해, 기초접

종을 완료한 군은 68.6%로 접종하지 않은 군의 30.0%에 비해
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양성률이 높았다(P<0.05). 평균 살균 역가는 추가접종까지 완료

한 군이 11,205로 기초접종을 완료한 군의 3,946보다 높았다

(P<0.05). 항 PRP 항체가와 살균 역가는 양의 상관관계에 있었

다(R=0.60).

결 론:우리나라 소아는 Hib 백신의 기초 접종 후 12-23개월

의 나이에 많은 경우에서 방어 농도 이상의 항체가를 여전히 가

지고 있었다. 추가접종에 대한 면역 기억 반응도 좋아 추가 접

종 받은 소아의 항체가는 받지 않은 소아에 비해 의미 있게 높

았다. 우리나라에 Hib 백신의 기본예방접종으로의 도입과 접종

횟수를 결정하기 위해서 지속적인 연구가 필요하다.
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