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서 론

소아에게 수막염 패혈증 폐렴 중이염 등의 중요 감염, , ,

질환을 일으키는 원인인 폐구균(Streptococcus pneu-

moniae 감염을 예방하기 위한 폐구균 단백결합백신)

이 개발되어(pneumococcal conjugate vaccine, PCV)

한국 개월 소아에서 가 폐구균 단백결합 백신 추가접종으로12-23 7

유도된 와 혈청형 특이 방어항체의 교차혈청형6B 19F 6A, 6C,

에 대한 교차 반응19A
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Purpose: The cross-protection of 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) against vaccine-related serotypes has

been controversial. We investigated the serological properties of cross-protective antibodies against vaccine-related

serotypes 6A, 6C, and 19A induced in young children aged 12-23 months after booster immunization of PCV7.

Methods: IgG and IgM antibody concentrations and opsonic index (OI) against vaccine serotypes 6B and 19F and vaccine-

related serotypes 6A, 6C, and 19A were measured by ELISA and opsonophagocytic killing assay (OPA) in 4 selected im-

munesera. The serological properties and antigenic specificity of protective antibodies were determined by IgM depletion

of immunesera, OPA, and competitive OPA against serogroup 6 and 19 pneumococci.

Results: Compared to pre-IgM depleted immunesera, OI of IgM-depleted immunesera against 6B and 19F decreased and

OI against 6A, 6C, and 19A decreased, too. In competition OPA, free 6B and 19F polysaccharide completely inhibited the

immune protection against vaccine-related serotypes 6A, 6C, and 19A as well as vaccine types 6B and 19F.

Conclusions: The booster immunization of PCV7 certainly induced cross-protective antibodies against vaccine-related

serotypes 6A, 6C, and 19A with both IgG and IgM isotypes. Furthermore, IgM antibodies are more highly contributed to

opsonophagocytic activity against vaccine-related serotypes as well as most of vaccine types than do IgG antibodies.

Further studies are needed for the more immunized sera in the children as well as adults. (Korean J Pediatr Infect Dis

2013;20:53-62)
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현재 사용되고 있다1) 이 중 가 폐구균 단백결합백신. 7

(7-valent pneumococcal conjugate vaccine, PCV7)

이 년 처음으로 사용되었으며 가지 혈청형2000 7 4, 6B,

를 포함한다9V, 14, 18C, 19F, 23F .

은 폐구균 다당질과 디프테리아 항원인PCV7 CRM197

을 화학적으로 결합시켜 제조한 백신으로 세포 의존 면, T

역반응을 유도한다 은 등 백신 연관 혈청. PCV7 6A, 19A

형에 대한 교차방어가 기대되었으며
2, 3)

실험동물 모델에,

서 교차방어활성이 확인되었다4, 5) 그러나 미국에서 폐구.

균 침습 감염에 대한 감시프로그램과 여러 국가의 연구보

고에서 와 에 의한 침습 감염과 보균율이 백신도6A 19A

입 후 감소되지 않고 오히려 증가됨이 보고되면서, PCV7

의 교차방어에 대한 논쟁이 지속되고 있다6-10).

한편 기존의 토끼 항 혈청반응 검사에 의해 로 알6A

려진 폐구균 중 새로운 혈청형 가 발견되었다6C 11) 차. 3

기본접종 또는 추가접종 이후 개월에서 년 사이에 수1 3

집된 면역혈청의 교차방어 효능 결과는 비록 가PCV7 6C

와 매우 유사한 구조를 가지고 있으나 은6A , PCV7 6A

감염에 대한 교차방어 효능을 가지는 것으로 확인되어 6C

가 의 교차방어효능의 혼란을 야기한 원인임을PCV7 6A

보고하 다12) 의 경우는 차 기본접종 후 모. 19A PCV7 3

든 면역혈청에서 이상의 항 항체 농도0.35 g/mL -19Aμ

를 유도하 지만 기능을 보여주는 옵소닌 활성이 이, 1:8

상인 경우는 에 지나지 않았다19%
13)

한편 의 발견. 6C

이전 와 에 대한 교차면역의 논쟁은 계속 연구 중6A 19A

이며 새로운 가 에 와 혈청형을 더 추가13 PCV 6A 19A

시키는 이유로 작용하 다14, 15).

그러나 최근 본 연구자들은 선행 연구에서 국내의 12-

개월 소아에게 추가접종 후 혈청의 교차혈청형23 PCV7

에 대한 옵소닌 인덱스가 회의 기본접종을6A, 6C, 19A 3

완료한 소아의 교차혈청형에 대한 옵소닌 인덱스보다 훨

씬 높아지는 것을 관찰하 다
16, 17)

이는 개월 이후의. 12

추가접종이 교차 혈청형에 대한 교차방어활성을 크게 증

진시키고 있음을 암시하고 있다 최근 등. Simell
18)

은 12

개월 전후에 가 백신 회 접종에서 항 다당9 PCV 1 -6A

질 항체 중 항체가 보다 더 많이 유도되며IgM IgG , IgM

항체와 옵소닌 인덱스의 상관성은 와의 관계보다 더IgG

높은 것으로 보고하 다 그러나 소아에게 추가접종 후.

혈청 내 특이항체와 증가된 교차방어효능과의 연관IgM

성에 대한 이해는 아직 없다.

따라서 본 연구에서는 개월 소아에게 추가접종12-23

후 유도된 면역 혈청의 항 피막 특이 또-6B, -19F IgG

는 항체 농도를 확인하고 이들 항체의 교차 혈청형IgM

에 대한 교차 방어 활성도를6A, 6C, 19A opsonophago-

와cytic killing assay (OPA) competitive OPA (cOPA)

를 통해 비교하 다.

대상 및 방법

면역혈청1.

본 연구에서는 생후 개월 및 개월 이후에2, 4, 6 12

PCV7 (Prevenar
TM

, Pfizer Inc, Philadelphia, PA, US)

접종을 완료하고 마지막 접종 개월 후 수집한 개의1-3 4

혈청을 사용하 다
16)

혈청 수집은 강남 차병원의 기관.

임상시험 심사위원회의 승인과 대상(IRB No. 06-25)

소아의 부모 혹은 법정 대리인에게 연구에 대한 명확한

설명을 통해 동의서를 받은 후 시행하 다 혈청은 사용.

전까지 냉동고에 보관하 다-70 .℃

효소면역법2. (enzyme linked immunosorbent

assay, ELISA)

혈청형 에 대한 또는 특이항체 농도6B, 19F IgG IgM

측정은 세대 폐구균 를 이용하 다3 WHO ELISA
16)

면.

역혈청과 제거 면역혈청의 존재 여부는IgM IgM WHO

폐구균 와 동일한 방법을 통해 측정한 희석 면역혈ELISA

청 의 에서의 흡광도(1:1,000) 405 nm (optical density,

를 비교하여 확인하 다OD 405 nm) .

이를 간략히 기술하면 먼저 속, PBS (0.02% NaN3)

에 녹인 피막 항원(capsule) (10 g/mL, ATCC, Rockμ -

용액 를 평판ville, MD) 100 L ELISA (Corning Inc.,μ

에 넣어 시간 동안 에서 반응시키고Corning, NY) 5 37 ,℃
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가 포함된0.1% Brij 35 (Sigma, St. Louis, MO) Tris-

완충 식염수(TBST, 10 mM Tris, 150 mM NaCl, 2

로 회 반복 세척하 다 모든 면역혈mM KCl, pH 7.4) 5 .

청은 세포벽 다당질(cell wall polysaccharide, CWPS,

5 g/mL, Statens Serum Institut, Copenhagen, Denμ -

과 피막 다당질 을 포함한mark) 22F (5 g/mL) PBSμ

용액으로 실온에서 분 동(0.05% Tween 20, PBST) 30

안 반응시켜 비특이 항체의 흡착을 제거하 다 표준혈청.

89-SF (Center for Biologics Evaluation and Research

의 비특이 항체 흡착 제(CBER), FDA, Bethesda, MD)

거는 만 넣은 를 사용하 다 흡착제거 과정CWPS PBST .

후면역혈청과 혈청을 배연속희석하여89-SF 2.5 ELISA

평판에 각각 첨가하 다 시간 실온 반응 후 으. 2 1:2,000

로 희석한 가 결합된 이차항체인alkaline phosphatase

항 사람 또는항 사람 항체- IgG - IgM (Southern Biotech,

를 평판에 넣었다 시간 실온Birmingham, AL) ELISA . 2

반응 후 농도의1 mg/mL p-nitrophenyl phosphate

기질용액을 첨가해서(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)

발색되도록 하 다 으로 발색반응을 종료시키. 3N NaOH

고 에서의 값을 측정하 다 면역 혈청의 항405 nm OD .

체 농도는 분석 프로그램 제공CDC (Brian Plikaytis , US

을 사용하 다 폐구균CDC, Atlanta, GA) . WHO ELISA

의 실험 프로토콜은 으로부http://www.vaccine.uab.edu

터 제공받았다.

3. Opsonophagocytic assay (OPA)

두 가지 백신 혈청형 와 가지 백신 연관 혈청6B, 19F 3

형 에 대한 면역방어능력 평가를 위해서 미6A, 6C, 19A

국 알라바마 주립대학교에서 개발 제공한 OPA
16, 19)

를

사용하 고 혈청군 와 내에서의 교차방어 특이성 여6 19

부는 를 통해 확인하 다cOPA .

동결된 각 혈청형 폐구균을 녹여 회 세척 후 적절한2

농도(2 10×
5

로 희석하여 에 사용하 다CFU/mL) OPA .

모든 면역혈청은 먼저 에서 분간 반응시켰다 배56 30 . 3℃

로 연쇄 희석한 면역혈청 와 균액 를 지정된20 L 10 Lμ μ

평판에 넣고 분간 의 속도로 실온96-well , 30 600 rpm

에서 반응시켰다 그 후 각 반응액에 토끼 보체 혈청. (Pel

Freez Biologicals, Rogers, AR) 10 L, dimethyl forμ -

로 분화시킨 세포mamide (DMF) HL-60 (4 10× 5 세포

수 를 함께 넣어 분간 배양기) 40 L 45 (37 , 5% COμ ℃ 2)

에서 다시 반응시켰다 반응 종료 후 반응액을 씩. 10 Lμ

평판배지Todd-Hewitt yeast (THY) (Todd-Hewitt

broth with 0.5% yeast extract [THY broth] and 1.5

에 점적하고 분간 건조시켰다 평판배지가 충% agar) 15 .

분히 건조되면 배지 위에 다시 우무겹배지(overlay agar)

(THY broth, 0.75% agar, 25 g/mL 2,3,5-triphenylμ -

를 부어 굳을 때까지tetrazolium chloride, antibiotic)

분간 실온에서 방치하 다 우무겹배지에 첨가되는 항15 .

생제는 폐구균의 항생제 내성 특성에 따라 streptomycin,

을 선택하여 사optochin, trimethoprim, spectinomycin

용하 다 에서 하루 배양한 폐구균의 균 집락의 수. 37℃

는 미국 National Institute of Standards and Techno-

에서 제공하는 세포수 측정 프로그램logy (NIST) NICE

을 통해 집계하 고 분석은 알라바마 주립대학에서 제공,

한 을 사용하 다 옵소닌 인덱스Opsotiter 2.0 . (opsonic

는 전체 폐구균의 를 죽이는 혈청의 희석index, OI) 50%

배수로 정의하 다 와 관련된 상세한 프로토콜은. OPA

에 있다http://www.vaccine.uab.edu .

한편 면역혈청의 교차 혈청형 에PCV7 6A, 6C, 19A

대한 교차방어 특이성 평가를 위해 사용한 에서는cOPA

정제된 피막과 피막을 저해제로 사용하 으며6B 19F ,

면역혈청 와 정제된 또는 피막 다당질15 L 6B 19F 15μ

를 함께 섞어 분간 저해반응시킨 후 위에서 기술한L 30μ

방법으로 동일하게 를 진행하 다OPA .

에 의한 혈청내4. Affinity chromatography IgM

항체 제거

면역혈청 내의 항체 제거를 위해 각 면역혈청과IgM

항 사람 항체가결합된아가로스구슬- IgM (agarose bead,

의 혼합액을 시간 실Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) 2

온에서반응시켰다 한편 대조군 면역혈청은항 사람. - IgM

항체가 결합되지 않은 아가로스 구슬과 반응시켜 준비하
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다 면역혈청과 아가로스 혼합반응액은. Bio-Rad chro-

matography spin column (Bio-Rad Laboratories, Inc.,

에 넣어 에서 으로 분간Hercules, CA) 4 2,000 rpm 1℃

원심분리 하 고 이 제거된 분획을 모아 실험에 사IgM

용하 다 면역혈청의 제거 여부는 로 확인. IgM ELISA

하 다.

통계분석5.

면역혈청에서 각각의 특이 의 농도6B, 19F IgG, IgM

와 각 혈청형에 대한 항체의 옵소닌 인덱스에서 대조군

면역혈청과 제거 면역혈청 사이의 결과 분석은IgM

GraphPad Prism version 4.0 (GraphPad Software

를 사용하 다Inc., San Diego, CA) .

결 과

항 피막 피막 항체의 이 옵소닌1. -6B , -19F isotype

활성에 미치는 영향

면역혈청 내 항 피막 피막 항체PCV7 -6B , -19F iso-

이 와 면역방어에서 어떤 향을 하는지 조type 6B 19F

사하고자 가지 면역 혈청에서 을 제거하고, 4 IgM , OPA

를 통해 각 혈청형 와 에 대한 옵소닌 인덱스를6B 19F

측정하 다.

제거 여부는 항 피막 피막 항체IgM -6B , -19F IgM

제거 면역혈청과 대조군 면역혈청 안에 존재하는 와IgG

항체의 양을 로 측정하여 확인하 다IgM ELISA (Fig.

혈청형 모두에서 의 경우 대조군 면역1). 6B, 19F IgG ,

혈청과 제거 면역 혈청간의 양적 차이를 관찰할 수IgM

Fig. 1. IgG (A, C) and IgM (B, D) antibody concentrations to capsular serotypes
6B and 19F in four immune sera (EB-006, EB-008, EB-014 and EB-015) collected
1 month after PCV7 booster immunization before and after depletion of IgM
antibodies.The levels of IgG and IgM were measured at a 250-fold sample dilution
(A-D). IgM or IgG levels are shown for four immune sera after mock absorption
(Mock-abs) and IgM absorption (Post-abs).
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는 없었으나 은 대조군에 비교하여(Fig. 1A, 1C), IgM

제거 면역혈청에서 값이 현저히 감소되었IgM OD405

다(Fig. 1B, 1D).

혈청형 에 대한 항체가 제거된 면역혈청6B, 19F IgM

의 옵소닌 활성도 감소를 확인하기 위해 를 통해 옵OPA

소닌 인덱스 값을 측정하 다 가지 대조군과 제거. 4 IgM

면역혈청의 혈청형 에 대한 기하평균 옵소닌 인6B, 19

덱스는 각각 에서 와6B 9,799 (95% CI: 681, 140,990)

에서1,547 (95% CI: 53, 44,976), 19F 14,921 (95%

와CI: 1,429, 155,794) 5,381 (95% CI: 265, 109,313)

로 나타났다 따라서 의 제거로 각 면역혈청의 옵소닌. IgM

인덱스 값이 개별적으로는 혹은67-97% (6B), 0-85

의 감소되었고 이들의 기하평균도 각각 배% (19F) , 6

혹은 배 로 감소하 음을 확인하 다(6B), 2 (19F) (Fig.

2A, 2D).

항 피막 피막 항체 이 교차혈청2. -6B , -19F isotype

형 의 교차방어 활성에 미치는 영향6A, 6C, 19A

면역혈청의항 피막 피막항체PCV7 -6B , -19F isotype

이 교차혈청형 에 대한 면역방어 활성에 어6A, 6C, 19A

떻게 향을 주는지 조사하기 위해서 앞에서 사용한 가, 4

지 면역혈청의 교차혈청형에 대한 옵소닌 인덱스를 측정

하 다.

가지 혈청의 에 대한 기하평균 옵소닌 인덱스 값이4 6A

대조군에서 제거혈4,279 (95% CI: 358, 51,100), IgM

Fig. 2. Opsonophagocytic activity of antipneumococcal antibodies against pneu-
mococcal serotypes 6B (A), 6A (B), 6C (C), 19F (D), and 19A (E) in four booster
immune sera collected from young children aged 12-23 months 1 month after
PCV7 immunization. Opsonic indices of IgM-absorbed fractions for four immune
sera were measured after mock absorption and IgM absorption.
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청에서 로 배 감소하 고294 (95% CI: 20, 4,218) 14 ,

각 개체에서 범위로 옵소닌 인덱스가 감소되87-100%

었다 에 대한 기하평균 옵소닌 인덱스 값은 대조군에. 6C

서 이고 제거에서3,965 (95% CI: 269, 58,352) , IgM

로 각 개체에서는404 (95% CI: 7, 23,219) 49-100%

범위에서 옵소닌 인덱스가 배 정도로 감소하 다9 . 19A

의 경우 대조군 과 제거(466, 95% CI: 45, 4,787) IgM

후 혈청 의 기하평균 옵소닌 인(107, 95% CI: 42, 270)

덱스 값이 상대적으로 낮았지만 각 개체에서는 89-100

범위에서 약 배의 옵소닌 인덱스의 감소를 보여 주% 4

었다(Fig. 2B, 2C, 2E).

항 피막 피막 항체에 의한 교차방어 특이-6B , -19F

성을 조사하기 위하여 정제된 유리 피막(free) 6B , 19F

피막 항원을 저해제로 사용한 를 통해 옵소닌 인덱cOPA

스를 측정하 다. Fig. 과 같이 의 정제된 유3 , 5 g/mLμ

리 피막 피막을 저해제로 사용하여 각각 면역6B , 19F

혈청에 넣어주면 가지 종류의 대조군 제거 면역혈4 , IgM

청의 옵소닌 인덱스가 뿐 아니6B, 19F (Fig. 3A, 3D)

라 혈청형 에서 억제됨6A, 6C, 19A (Fig. 3B, 3C, 3E)

을 확인하 다 그러나 의 경우 유리. EB_006 (Fig. 3B)

Fig. 3. Competitive opsonophagocytic killing assay. Opsonophagocytic killing
activity of antipneumococcal antibodies against pneumococcal serotypes 6B (A),
6A (B), and 6C (C) were inhibited by adding free capsularpolysaccharide of
serotype 6B. Opsonophagocytic killing activity of anti-serotypes 19F (D) and 19A
(E) antibodies were inhibited by adding free capsularpolysaccharide of serotype
19F. The specificity of the opsonophagocytic killing activity for four booster im-
mune sera was measured after mock absorption and IgM absorption.
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피막에 의한 옵소닌 활성 억제가 완전히 이루어지지6B

않았음을 확인하 다 이러한 현상은 동일 혈청에서 유리.

피막에 의한 에 대한 옵소닌 활성 억제에서도19F 19A

비슷하게 관찰되었다.

고 찰

이 유도한 항 피막 피막 항체의 교PCV7 -6B , -19F

차혈청형 에 대한 교차면역방어 능력에 대해 많6A, 19A

은 논란이 있어왔지만 본 연구자의 선행연구 결과 국내, ,

개월 소아에서 추가접종 후 얻은 면역혈청 속에12-23

는 에 대해 높은 교차방어 능력을 가진 교6A, 6C, 19A

차방어 항체가 존재하고 있음을 확인하 으며16, 17) 본,

연구를 통해 국내 개월 소아에서 추가접종12-23 PCV7

으로 면역혈청내 항 피막 피막 항체중 일부는-6B , -19F

교차방어 항체로서 에 대하여 각각 특이적인6A, 6C, 19A

옵소닌 활성을 통한 교차방어 능력을 가지고 있음이 확인

되었다 또한 추가접종 후 얻어진 면역혈청 속에는 와. IgG

함께 다량의 항체가 유도되었으며 이들 항체가IgM , IgM

교차혈청형에 대한 옵소닌 활성에 크게 기여하고 있음이

확인되었다.

비록 폐구균 다당질 백신은 어린 아에게 면역원성이

낮지만 성인에게는 좋은 면역원성을 보인다, 20) 다당질.

항원에 대한 항체 면역반응은 주로 이며 일반적으IgM ,

로 항체의 친화력 성숙 면역글로불린의 스위치, isotype ,

면역 기억 등의 생성이 제한되어 있다
20-23)

그럼에도 불.

구하고 최근 폐구균 다당질 항원에 대한 세포 비의존성T

다당질 특이 기억 세포가 유도되어 골수에서 오- IgM B

래동안 생존하면서 폐구균에 대한 자연 면역반응에 관여

하는 것으로 알려졌다
24)

이러한 다당질 특이 기억. - IgM

세포의 수적인 감소가 노인에게서 관찰되는데B 25) 이는,

노인의 폐구균질환에 대한 감수성과 관련된다.

유전 요인도 폐구균에 대한 감수성의 주 요인으로 작

용한다 예로 항체는 폐구균 감염 방어에 주요 역. IgG2

할을 담당하는데 의 수용체인 의, IgG2 Fc RIIa allotypeγ

이 와의 결합능력에 향을 미친다 예를 들면IgG2 . Fcγ

은 와 약하게 결합하지만RIIa-R131 IgG2 , Fc RIIa-γ

은 강하게 결합하여 폐구균 감염에 대한 방어력을H131

증가시킨다26-28) 그러나 세 미만 소아는 이들 면역기전. 2

이 미숙 또는 억제되어 있는 것으로 보이며 오히려 단백,

질 항원에 의한 항체 면역반응이 성인에서의 면역반응 수

준 정도로 발달되어 있어 과 같은 단백결합 백신은PCV7

아에게 방어 면역을 유도할 수 있다.

소아에서 의 기본 및 추가접종은 세포 의존성PCV7 T

항체 면역을 유도하여 면역 기억 등을 유도함으로써 강한

방어항체를 생산한다 그러나 본 연구 결과에서는IgG .

소아에게서 추가 접종 후에도 다량의 항체가PCV7 IgM

지속적으로 생산되고 있으며 이들 항체는 백신 혈청, IgM

형 뿐 아니라 교차혈청형에 대해서도 효율적인 옵소닌 활

성을 나타내었다 물론 이들 교차항체는 면역. IgM PCV7

으로부터 유도된 것으로 를 통해 확인되었다 그러cOPA .

나 면역이 다당질 특이 기억 세포의 활성을PCV7 - IgM B

통해 이루어져 다량의 방어 항체를 유도하 는지는IgM

명확하지 않다 한가지 추론한다면 개월 전후에 세포. 12 T

비의존성 면역의 발달성숙이 완성되고 이 시기에 당 단, -

백 결합 백신인 는 다량의 세포 비의존 항원을 가PCV T

지고 있어 추가 접종 과정에서 세포 의존 항체 유도와T

함께 항체 유도가 동시에 활성화 될 가능성을 제시IgM

해 볼 수 있다 만약 개월 전 후에 세포 비의존 항체. 12 T

면역기전이 완성되어 있다면 이미 다른 연구에서 보여준

대로 기본접종 후에 추가접종으로서 을 고PCV PPV23

려할 수 있을 것이다
29, 30)

.

세 미만 소아의 면역 평가는 주로 에 의2 PCV7 ELISA

한 항체 농도 측정에 의존하 지만 개선된 는 적IgG , OPA

은 양의 면역혈청으로도 여러 백신 혈청형에 대한 기능적

방어 면역 활성 평가를 가능하게 하 다 본 연구에서는.

를 이용하여 교차 혈청형에 대한 면역 방어에서OPA IgM

이 교차 혈청형에 대해 보다 더 효율적인 옵소닌 활IgG

성을 보임을 발견하 다 이러한 현상은 아마도 항원 결.

합부위의 길이가 보다 상대적으로 긴 구조의IgG poly-

이 본래의 항체 유도 다당질 항원과 매우 유reactive IgM

사한 을 가진 교차 항원과 쉽게 결합할 수 있는epitope
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특성에 기인한 것으로 해석된다31) 한편 은 실질적으. IgM

로 보다 보체 고정에 더 효율적이다 예로 동물감염IgG .

모델이나 박테리아 옵소닌 효능 평가실험에서 은IgM IgG

보다 에서 배 이상 더 높은 방어 효과를 가진다10 100
32,

33) 따라서 본 연구의 결과는 백신혈청형과 함께 교차혈.

청형에 대한 면역방어 평가에 가 가장 명료한 평가OPA

법임을 보여준다.

본 연구는 국내의 개월 연령의 소아의 추가접종12-23

으로부터 얻은 면역혈청의 항 피막 피막 항체-6B , -19F

들의 일부는 교차혈청형 에 대하여 높은 옵6A, 6C, 19A

소닌 인덱스의 면역방어활성을 가지고 있으며 이들 교,

차방어항체들은 대부분 을 통해 유도되었음을 확PCV7

인하 다.

본 연구의 일부 혈청형에서 보여준 결과처럼 면역혈청

내 존재하는 모든 교차방어항체가 접종을 통해 유PCV7

도되었다고 보기는 어렵다 예로써 면역 혈청. (EB-006)

의 에서 다당질 항원은 면역혈청의 항 피cOPA 6B -6B

막 항체에 의한 에 대한 옵소닌 활성을 완전히 억IgG 6A

제하지 못하 다 이는 다당질 에피톱과 무관한. 6B 6A

고유의 에피톱을 인식하는 항체가 면역혈청내 존재하며,

과 무관하게 면역 이전에 유도되었거나 화학결합에PCV7

의한 제조과정에서 다당질 항원의 변형에 의해 유도PCV

된 항체에 기인할 수 있는 가능성이 존재한다 의 경. 19A

우도 와 유사한 현상이 관찰되었다 그러나 결합 항원6A .

의 스펙트럼이 넓은 항체의 경우 모든 교차 혈청형IgM

항체는 면역을 통해 다당질에 의해IgM PCV7 6B, 19F

유도된 교차방어 항체임을 명확히 확인하 다.

결론적으로 본 연구에서는 추가 접종을 완료한PCV7

국내 개월 소아의 면역혈청 내에 항 피막12-23 -6B ,

피막 특이 항체와 항체가 존재하며 일부-19F IgG IgM

항 피막 피막 특이 및 항체가 교차-6B , -19F IgG IgM

혈청형 에 대해서도 방어면역 기능을 가지6A, 6C, 19A

고 있음을 보여주었다 교차 반응으로 형성된 항체가 실.

제 감염을 예방하지에 대한 임상 연구는 보고된 바가 없

으나 값이 백신의 효능을 대신하는 대체 표식자로OPA

인정되고 있으므로 이상의 값이 보여진다면 이1:8 OPA

는 임상에서도 침습성 질환을 예방할 수 있을 것으로 생

각된다 본 연구는 국내 개월 이후 일부 소아를 대상. 12

으로 수행된 것이므로 향후 더 많은 소아를 대상으로 한

연구가 필요할 것이다 또한 성인에서의 같은 연구는 소.

아와 성인의 폐구균 백신에 대한 면역 반응 특성의 비교

가 가능하도록 할 것이다.

요 약

목 적:폐구균 단백결합 백신의 교차혈청형에 대한 교

차방어 능력에 대한 연구는 매우 부족하다 본 연구는.

개월 연령 소아에게 추가접종 후 얻어진12-23 PCV7

면역혈청에서 교차혈청형 에 대한 교차 항6A, 6C, 19A

체의 혈청학적 특성을 연구하기 위해 수행하 다.

방 법:백신 혈청형 와 교차혈청형6B, 19F 6A, 6C,

의 항체 농도와 옵소닌 인덱스를19A IgG, IgM ELISA

와 를 통해 측정하 다 혈청군 과 에 대한 방어OPA . 6 19

항체의 혈청학적 특성과 항원 특이도는 면역혈청내 IgM

제거 를 통해 확인하 다, OPA, cOPA .

결 과:대조군 혈청에 비교하여 제거 면역혈청의IgM

와 에 대한 옵소닌 인덱스가 감소하 고6B 19F , 6A, 6C,

에 대한 옵소닌 인덱스도 역시 감소하 다 에19A . cOPA

서 다당질 다당질은 백신 혈청형 뿐 아6B , 19F 6B, 19F

니라 의 방어 면역도 완전히 억제하 다6A, 6C, 19A .

결 론: 를 포함한 은 교차혈청형6B, 19F PCV7 6A,

에 대한 및 교차방어 항체를 유도하6C, 19A IgG IgM

다 방어항체는 항체와 비교하여 백신 혈청형뿐. IgM IgG

아니라 백신 연관 혈청형에 대해 더 높은 옵소닌 인덱스-

를 나타내었다 향후 더 많은 소아와 성인의 면역 혈청으.

로 연구가 필요하다. 
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