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국국국문문문요요요약약약

헤모필루스 인플루엔자 b형 결합백신과 DTP포함한 혼합백신
의 혼합 및 분리 투여시 기초접종 후 면역원성에 관한 메타분석

본 연구는 여러 나라에서 시행한 헤모필루스 인플루엔자b형 결합 백
신과 DTP를 포함한 혼합백신과 혼합 투여 시 기초접종 후 헤모필루
스 인플루엔자b형(Hib)결합 백신의 면역원성에 관한 여러 독립적인
임상 시험 결과들을 메타분석을 통하여 종합하고자 하였다.
메드라인(MEDLINE)문헌 검색을 통하여 2000년부터 2006년 6월까
지 헤모필루스 인플루엔자 b형 결합백신을 DTP를 포함한 혼합백신과
혼합 투여시(혼합 투여군)의 면역원성을 분리 접종한 군(분리 투여군
이라 함)과 비교한 무작위,비교 임상시험에 관한 모든 논문을 확인
하였다.
이 연구의 최종 분석에 포함된 연구는 모두 9편으로서,3회 기초접

종 후 헤모필루스 인플루엔자b형에 대한 장기 방어항체율,anti-PRP
항체가 평균(GMC;GeometricMeanConcentrate)을 평가 하였다.분
리 투여군과 비교시 혼합 투여군의 통합 장기 방어항체율값은 95.9%
(OR1.001;95%CI0.425-2.358;p-value=0.998)로 장기 방어항체율에
차이가 없는 결과를 보였으나 통계적으로는 유의하지 않았으며,anti-
PRP항체가 평균(GMT)에 대한 분리 투여군 대비 혼합 투여군의 통
합 항체가 평균은 16.731(통합 항체가 차 -0.104;95%CI0.246-0.037;
p-value=0.148)로 혼합 투여군의 값이 0.104낮은 결과를 보였으나 통
계적으로 유의하지 않았다.Hib결합 백신을 DTP포함한 혼합백신과
혼합 투여시 subgroup(DTP혼합백신 종류,지역,그리고 접종 스케
쥴)에 따른,장기 방어항체율 및 anti-PRPGMC통합값을 보면 Hib
백신이 DTaP와 혼합 투여 시 더 약한 anti-PRP항체가 반응 접종
간 간격이 짧은 'accelerated'접종 스케쥴(접종 간격이 1개월)이
'standard'접종 스케쥴(접종 간격이 2개월)보다 좀 더 약한 anti-PRP
항체가 반응을 보였으나,아시아 지역의 통합 장기 방어율항체가는
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다른 지역들의 통합값에 비해 높은 값들을 보여주었으나 통합 GMC
값의 경우,아시아 지역의 혼합 투여군 통합값은 오히려 다른 지역에
서 나온 통합값에 비해 약간 낮은 결과를 보여 주어,헤모필루스 인
플루엔자b형 결합 백신의 면역원성에 대하여 지역별로 일관된 차이점
을 보여 주지 않았다...
Hib을 포함한 혼합 백신의 유효성에 대한 확증적 정보룰 얻기 위해

서는 면역학적 방해가 일어나는 이유 및 임상적 의의에 대한 더 많은
연구가 필요할 것이며,이와 함께 이미 Hib포함한 혼합백신이 정기
적으로 사용되고 있는 나라들에서 Hib질환에 대한 장기적 감시가 이
루어져야 할 것으로 사료된다.

핵심되는 말 : 헤모필루스 인플루엔자 b,혼합백신,acellularpertussis,면
역학적 방해
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헤모필루스 인플루엔자 b형 결합백신과 DTP포함한
혼합백신의 혼합 및 분리 투여 시 기초접종 후 면역원성에 관한

메타분석

<지도교수 강희철>

연세대학교 대학원 의학과

정정정수수수진진진

Ⅰ.서론

백신은 전염병을 예방하고 억제할 수 있는 비용-효과적인 공중 보건
수단이다.1백신 예방 접종이 정규적으로 이루어지면서 파상풍,디프
테리아,백일해,소아마비 및 헤모필루스 인플루엔자 b형 발병률이 크
게 줄어들었다.2-6하지만,의료 서비스 보급 수준의 차이로 전 세계적
으로는 지역에 따라 접종률 및 접종 범위에 그 차이가 여전히 나타나
고 있다.지난 십 년간 새롭게 허가된 백신이 증가되었고 영아 및 아
동에 백신접종이 권장되었다.혼합백신의 개발은 공중 보건의 우선
과제이자 관심 대상이었다.
다양한 개별 백신을 혼합 백신의 형태로 투여하는 것은 예방 접종프
로그램을 단순화시키고 새로운 항원을 백신접종 스케줄에 포함하는
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것을 용이하게 할 수 있다.정제 백일해(acellularpertussis:aP),헤
모필루스 인플루엔자 b형,불활화 소아마비 바이러스,B형 간염 백신
이 현재 혼합백신에 포함될 이상적인 후보 백신이라 할 수 있다.영
아 백신 접종을 보편화하기 위한 수단으로 혼합 백신은 중요하다.7,8
또한 혼합 백신은 접종 관련 비용을 줄여줄 수 있어 접종률을 높일
수 있다.8-10그럼에도 불구하고,새로운 혼합백신의 개발은 전임상 및
임상적 문제점에 직면해야만 한다.즉 적합성 및 추가적 이상반응 혹
은 예상하지 못한 이상반응이 발생하지 않도록 새로운 항원과 다른
백신성분과의 적절한 조합이 결정되어져야 하고,항원들 간의 면역학
적 방해 및 다른 백신성분들이 면역원성에 부정적인 영향이 일어날
수 있으므로 또한 이에 대한 조사가 이루어져야 한다.외국의 몇몇
임상 연구들에서 헤모필루스 인플루엔자b형 결합 백신이 aceullar
pertussis성분의 DTaP를 포함한 혼합백신과 혼합 투여 시 헤모필루
스 인플루엔자 b형(Hib)결합 백신에 대한 면역학적 방해가 관찰된
보고가 있다.10
본 연구는 여러 나라에서 시행한 헤모필루스 인플루엔자b형 결합 백
신과 DTP를 포함한 혼합백신과 혼합 투여 시 기초접종 후 헤모필루
스 인플루엔자 b형 결합 백신의 면역원성에 관한 여러 독립적인 임상
시험 결과들을 메타분석을 통하여 종합하고자 하였다.
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Ⅱ.재료 및 방법

연구논문의 수집

메드라인(MEDLINE)문헌 검색을 통하여 2000년부터 2006년 6월까
지 Hib결합백신을 DTP를 포함한 혼합백신과 혼합 접종시 면역원성
을 분리 접종군과 비교한 임상시험에 관한 모든 논문을 확인 하였다.
검색 핵심어로는 'Haemophilusvaccineand combination vaccine',
'Hib combination vaccine', 'Hib', 'H.influenzae vaccine and
combinationvaccine','DTaP andcombinationvaccine’‘inactivated
polio and combination vaccine','Hepatitis B and combination
vaccine'이 사용되었다.수집된 논문은 두 연구자 (장과 이)에 의해
미리 설정된 기준에 따라 메타 분석에 포함여부를 결정하였다.논문
에 포함되기 위해서는 1)건강한 영아를 대상으로 한 연구이어야 하
고,2)헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신을 DTP를 포함한 혼합
백신과 혼합 접종한 군과 분리 접종한 군에 대한 면역원성을 비교한
무작위,대조군 임상 시험이고,3)2000년부터 2006년 6월까지 전체
논문이 발표된 것으로,4）3차 기본 접종 후 헤모필루스 인플루엔자
b형에 대한 항체 방어율 및 항체가 평균 결과치가 평가되어 있는 논
문들을 선정하였다.5)3회 기초접종 및 이후 혈액채취가 완료된 영아
들이 본 연구의 분석대상으로 등록되었다.이와 같은 기준을 만족하
는 9개의 연구 문헌11-19들이 선정되었다.
본 연구의 일차 목표는 3회 기초접종 후 최종 항체가가 헤모필루스

인플루엔자 b형에 대한 장기적 방어 항체가 1.0 μg/mL이상이 되는
대상자의 비율 즉 장기 방어항체율 및 anti-PRP항체가 평균(GMT ;
GeometricMeanTiter)에 대하여 메타분석을 시행하여 연구결과들을
종합하고,이들 값을 혼합 접종 군과 분리 접종 군 사이 비교하는 것
이고 이차 목표는 일차 변수들에 대하여 subgroup(DTP종류,접종
스케쥴,지역)분석을 시행하는 것이다.
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분석정보의 추출

메타분석에 이용될 일반적인 정보 (제1저자,발표연도,국가명,연구
설계 (무작위,이중맹검여부)방법,등록시 월령,기본 접종 스케쥴및
접종 횟수,투여 경로,Hibconjugate종류,DTP백신 종류),3회 기초
접종 후 최종 항체가가 헤모필루스 인플루엔자b형 에 대한 장기적 방
어 항체가 1.0 μg/mL이상이 되는 대상자의 비율 즉 장기 방어항체
율20및 anti-PRP항체가 평균(GMC;GeometricMeanConcentrate)
에 대한 혼합 투여군 과 분리 투여군의 각각에 대한 결과를 개별 논
문으로부터 추출하여 정리하였다.

통계적 방법

헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신을 DTP를 포함한 혼합백신과
혼합 접종시 분리 접종한 군에 비해 통합 장기 방어항체율 및
anti-PRP 항체가 평균의 통합교차비(overalloddsratio)를 측정하기
위하여 고정효과모형(fixed effect model)과 임의효과모형(random
effectmodel)중 보다 적합한 방법을 사용하였다.고정효과모형은 연
구대상이 되는 모든 논문이 동일한 참값(trueeffect)을 가지고 있다고
가정하지만,임의효과모형은 각 논문이 서로 다른 참 값을 대상으로
연구하였기 때문에 참값은 확률변수로 간주하고 그에 대한 확률 분포
를 제시하는 모형이다.21-23 고정효과모형과 임의효과모형에 의한 각
논문별 교차비,95% 신뢰구간,양측검정(twotailtest)에서의 유의수
준(levelofsignificance),누적교차비,통합교차비 및 동질성검정 통계
량의 산정에는 메타분석용 컴퓨터 프로그램인 CMA(Comprehensive
Meta-Analysis)를 이용하였다.
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Ⅲ.결과

대상자 및 연구 특성

이 연구의 최종 분석에 포함된 연구는 모두 9편으로서 2000년에서
2006년 6월까지 외국잡지에 발표된 무작위,대조군 임상 시험이었
다.(Table1.)
Table1.Characteristicsofstudiesincludedinanalysis

IM intramuscular, DTaP diphtheria-acellualr pertussis-tetanus vaccine , DTwP
diphtheria-wholecellpertussis-tetanusvaccine,OPV oralpoliovaccine,IPV inactivatedpolio
vaccine, HBV hepatitis B vaccine, Hib Hemophilus influenzae b vaccine, PRP-T
polyribosylribitolphosphate-tetanustoxoidconjugatevaccine

분석에 사용된 연구 논문에서 임상시험 참여자들은 모두 6주에서
16주 사이의 건강한 영아들이었다.9편의 연구 논문들에서 3회 기초
접종 후 Hib에 대한 최종 항체가가 1.0 μg/mL이상이 되는 대상자의
비율 즉 장기 방어항체율 및 anti-PRP 항체가 평균(GMC ;
GeometricMeanConcentrate)을 평가 하였다.이 연구에 포함된 논
문들에서 Hib결합 백신의 종류는 DTwP혼합백신을 사용한 두 편의

studyyear
(ref)

studylocation allocation
method

double
blind

inclusionage
(week)

schedule
ofprimary
schedule
(months)

numberof
doses
primary
schedule

route Hibconjugate associatedDTP

TzouYein
2006(11) Taiwan random open 8orolder 2,4,6 3 IM PRP-T DTaP-IPV

Miguel
2006(12) LatinAmerica random open 2,4,6 3 IM PRP-T DTwP-HBV
Giovanni2004
(13) Germany random open 12-16 3,5,11 3 IM PRP-T DTaP-HBV-IPV

FlBotet
2003(14) Spain random open 6-12 2,3,4, 3 IM PRP-CRM19 DTwP
Jose
2002(15) LatinAmerica random open 6-10 2,4,6 3 IM Hib DTwP-HBV

Tomas
2002(16) India random open 6-8 1,5,2.5,3,5 3 IM PRP-T DTwP
Somsak
2001(17) Thailand random open 8-12 2,4,6 3 IM PRP-T DTP

David
2000(18) USA random open 6-12 2,4,6 3 IM PRP-T DTaP-HBV
Heinz
2000(19) Germany random open 8-16 2,3,4 3 IM PRP-T DTaP-HBV-IPV
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연구에서 PRP-CRM19714및 Hib결합백신의 종류를 알 수 없는 것
15을 제외하고는 모두 PRP-T(polyribosylribitolphosphate-tetanus
toxoidconjugate)백신이었다.분석에 포함된 아홉 편의 연구논문에
서 장기 방어항체율 및 anti-PRP 항체가 평균의 평가가 이루어 진
총 분석 대상자 수는 2,813명이었고 혼합군은 1,641명,분리 투여군은
1,172명 이었다.

방어항체율 및 항체가 평균

임의효과모형과 고정효과 모형을 동시에 시행하여 각 모형의 결과로
제시된 동질성 검정을 위한 통계량을 이용하여 동질성여부를 판정하
였다.장기 방어항체율 및 항체가 평균분석에 대한 동질성 검정 통계
량의 값은 각각 통계적으로 유의하게 이질성을 보여,각 논문별 연구
결과의 통합에는 보다 적합한 모형인 임의효과모형을 채택하였다.
3회 기초접종 후 Hib에 대한 통합 장기 방어항체율 값은 혼합 투여
군과 분리 투여군 각각 95.9%(95% CI90.2,98.3),95.8%(95% CI
92.5,97.7)이었으며,동질성검정 통계량 값은 86.856(p<0.05)이었
다.(Table2.)(Figure1-(a).)분리 투여군 대비 혼합 투여군의 장기 방
어항체율에 대한 통합교차비가 1.001(95%CI 0.425-2.358;
p-value=0.998)로 나타났다.(Table3.)3회 기초접종 후 anti-PRP항
체가 평균(GMT ;GeometricMeanTiter)에 대한 종합 결과로 통합
항체가 평균값은 혼합 투여군 및 분리 투여군의 각각 16.731(95% CI
9.564-23.898),17.948(95% CI10.491-25.405)이었으며 동질성검정 통
계량 값은 868.801(p<0.05)이었다.(Table4.)분리 투여군 대비 혼합
투여군의 통합 항체가 평균차이는 -0.104 (95% CI 0.246-0.037;
p-value=0.148)이었다.(Table5.)(Figrue2-(a).)
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Table2.Seroprotectionrate(frequencyofpatientswithanti-PRP
≥ 1.0μg/mL)estimatesfrom studiesincludedinanalysis

Mixtedgroup:헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신을 DTP를 포함한 혼합백
신과 혼합 접종한 군,Separategroup:헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신을
DTP를 포함한 혼합백신과 분리 접종한　군,SP：seroprotectionrate

Figure 1-(a).Odd ratios forseroportection rate (frequency of
patients with anti-PRP ≥1.0 ug/ml) of mixed group versus
separategroup.

Author Mixedgroup Separategroup
n/N %SP 95% CI n/N %SP 95% CI

Heinz 112/145 77.2 68.7,83.3 124/140 88.6 82.2,92.9
David 82/115 71.3 62.4,78.8 107/117 91.5 84.8,95.3
Somsak 66/ 67 98.5 90.2,99.8 58/ 59 98.3 88.9,99.8
Jose 179/181 98.9 95.7,99.7 167/171 97.7 93.9,99.1
Tomas 146/151 96.7 92.3,98.6 55/ 56 98.2 88.4,99.7
FlBotet 161/181 89.0 83.5,92.8 138/177 78.0 71.3,83.5
Giovanni 176/177 99.4 96.1,99.9 172/175 98.3 94.8,99.4
TzouYien 97/100 97.0 91.1,99.0 99/100 99.0 93.2,99.9
Miguel 521/524 99.4 98.2,99.8 172/177 97.2 93.4,98.8
Overall 1540/1641 95.9 90.2,98.3 1092/1172 95.8 92.5,97.7
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Table3.Seroprotectionrate(frequencyofpatientswithanti
PRP≥ 1.0ug/ml)estimatesfrom studiesincludedinanalysis,
expressedasoddsratiosformixedgroupversuscombination
groupcomputedfrom arandom-effectsmodel

　　

Table4.GMT ofanti-PRP estimatesfrom studiesincluded in
analysis

Mixtedgroup:헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신을 DTP를 포함한 혼합백신
과 혼합 접종한 군,Separategroup:헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신을
DTP를 포함한 혼합백신과 분리 접종한 군,GMT：geometricmeantiter(μg/mL)

Author Oddsratio 95% CI Z-value p-value
Heinz 0.438 0.229,0.838 -2.492 0.013
David 0.232 0.108,0.498 -3.747 0.000
Somsak 1.138 0.070,18.604 0.091 0.928
Jose 2.144 0.388,11.858 0.874 0.382
Tomas 0.531 0.061,4.647 -0.572 0.567
FlBotet 2.275 1.267,4.084 2.754 0.006
Giovanni 3.070 0.316,29.800 0.967 0.333
TzouYien 0.327 0.033,3.194 -0.962 0.336
Miguel 5.048 1.194,21.344 2.201 0.028
Overall 1.001 0.425,2.358 0.003 0.998

Authors Mixedgroup Separategroup
N GMC 95% CI p-value N GMC 95% CI p-value

Heinz 145 2.620 2.045,3.195 0.000 140 4.450 3.409, 5.491 0.000
David 115 1.630 0.032,3.228 0.046 117 6.260 0.065,12.455 0.048
Somsak 67 31.200 0.670,61.730 0.045 59 61.400 1.281,121.519 0.045
Jose 181 27.200 22.035,32.365 0.000 171 22.400 17.138,27.662 0.000
Tomas 151 17.400 13.928,20.872 0.000 56 16.900 13.184,20.616 0.000
FlBotet 181 6.650 -0.204,13.504 0.057 177 3.570 0.025, 7.115 0.048
Giovanni 177 37.700 30.351,45.049 0.000 175 32.200 25.249,39.151 0.000
TzouYien 100 11.400 8.832,13.968 0.000 100 21.700 16.267,27.133 0.000
Miguel 524 26.858 24.456,29.260 0.000 177 34.069 26.345,41.793 0.000
Overall 1641 16.731 9.564,23.898 0.000 1172 17.948 10.491,25.405 0.000
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Table5.GMT ofanti-PRP estimatesfrom studiesincluded in
analysis,expressedasstandarddifferenceinmeansmixedgroup
versuscombinationgroupcomputedfrom arandom-effectsmodel

GMCgeometricmeanconcentrate(μg/mL)

Figure2-(a).StandarddifferenceinmeansforGMCmixedgroup
versusseparategroup.

Author Oddsratio 95% CI Z-value P-value
Heinz -0.358 -0.592,-0.123 -2.994 0.003
David -0.183 -0.441,0.075 -1.389 0.165
Somsak -0.159 -0.509,0.192 -0.889 0.374
Jose 0.135 -0.074,0.344 1.265 0.206
Tomas 0.025 -0.282,0.331 0.158 0.874
FlBotet 0.084 -0.123,0.291 0.794 0.427
Giovanni 0.113 -0.096,0.322 1.057 0.290
TzouYien -0.469 -0.750,-0.188 -3.274 0.001
Miguel -0.196 -0.367,-0.026 -2.256 0.024
Overall -0.104 -0.246,0.037 -1.447 0.148



-10-

Subgroup분석
분석에 포함된 연구의 수가 적기 때문에 동질성 검정 통계량 값의
통계적 의미와 상관없이 결과의 통합에는 보다 적합한 모형인 임의효
과모형을 채택하였다.3회 기초접종 후 Hib에 대한 장기 방어항체율
및 anti-PRP항체가 평균(GMC;GeometricMeanConcentrate)에 대
한 값들을 DTP혼합백신 종류별,지역별,그리고 접종 스케쥴별로 통
합 분석 하였다.DTP 혼합백신 종류에 따른 subgroup 분석에는
DTP혼합백신에 함유된 pertussis항원에 대한 구체적인 언급이 없는
Somsak17의 연구를 추가로 제외하였으며,DTaP를 접종한 4개11,13,18,19,
DTwP를 접종한 4개의 논문들12,14,15,16을 통합 분석 하였다.(Figure
1-(b.),2-(b).)지역별 subgroup분석에는 아시아 지역(Thailand,India,
Taiwan)에서 시행된 임상시험 논문들 3편11,16,17과 기타 다른 지역들
(USA,LatinAmerica(2),Germany(2),Spain)에서 시행된 6편의 논문
들12-15,18,19을 통합 분석하였다.접종 스케쥴 subgroup분석에는 접종간
간격이 2개월인 기초접종 스케쥴을 standardschedule,각 접종 차수
당 간격이 1개월인 기초접종 스케쥴을 acceleratedschedule로 정의하
였고, 3,5,11개월의 스케쥴을 가진 Giovanni13 논문은 제외하여,
standardschedule을 가진 임상시험 논문들 5편11,12,15,17,18과 accelerated
schedule을 가진 3편의 논문들14,16,19을 통합,분석 하였다.
Hib 결합백신을 DTP 포함한 혼합백신과 혼합 투여시 subgroup
(DTP혼합백신 종류별,지역별,그리고 접종 스케쥴별)에 따른,장기
방어 항체율(Table6,7)및 anti-PRPGMT 통합값(Table8,9)을 보
면 Hib결합백신이 DTaP와 혼합 투여 시 더 약한 anti-PRP항체가
반응, 접종간 간격이 짧은 ‘accelerated'접종 스케쥴(접종 간격이 1
개월)이 'standard'접종 스케쥴(접종 간격이 2개월)보다 좀 더 약한
anti-PRP 항체가 반응을 보였으나,아시아 지역의 장기 방어율항체
통합값은 다른 지역들의 통합값에 비해 높은 값들을 보여주었으나
GMT통합값의 경우,아시아 지역의 혼합 투여군 통합값은 오히려 다
른 지역에서 나온 통합값에 비해 약간 낮은 결과를 보여 주어,헤모
필루스 인플루엔자b형 결합 백신의 면역원성에 대하여 지역별로 일관
된 차이점을 보여 주지 않았다.
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Figure1-(b).Seroprotectionrate(frequencyofpatientswithanti
PRP ≥ 1.0 μg/mL)estimatesfrom studiesincludedinsubgroup
(DTP)analysis,expressedasoddsratiosformixedgroupversus
combinationgroupcomputedfrom arandom-effectsmodel.

Figure2-(b).GMC ofanti-PRP estimatesfrom studiesincluded
in subgroup(DTP)analysis,expressed as standard difference in
meansmixedgroup versuscombination groupcomputedfrom a
random-effectsmodel.
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Table 6.Overallesteimates ofSeroprotection rate(frequency of
patients with anti-PRP≥1.0 μg/mL) estimates from studies
includedineachsubgroupanalysis

DTaP(4):DTaP가 헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신과 혼합 또는 분리 투여된 임상 시험 논문 4편,
DTwP(4):DTwP가 헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신과 혼합 또는 분리 투여된 임상 시험 논문 4편,
Asia(3):아시아 지역(Thailand,India,Taiwan)에서 시행된 임상시험 논문들 3편,Others(6):기타 다른 지역
들(USA,LatinAmerica(2),Germany(2),Spain)에서 시행된 6편의 논문들,standard(5): 접종간 간격이 2개
월의 기초접종 스케쥴을 가진 임상시험 논문들 5편,accelearted(3); 접종 차수당 간격이 1개월인 기초접종
스케쥴을 가진 3편의 논문들

Table7.OverallSeroprotectionrate(frequencyofpatientswithanti
PRP ≥ 1.0 ug/ml) estimates from studies included in each
subgroup analysis,expressed as odds ratios for mixed group
versuscombinationgroupcomputedfrom arandom-effectsmodel

DTaP(4):DTaP가 헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신과 혼합 또는 분리 투여된 임상 시험 논문
4편,DTwP(4):DTwP가 헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신과 혼합 또는 분리 투여된 임상 시험
논문 4편,Asia(3):아시아 지역(Thailand,India,Taiwan)에서 시행된 임상시험 논문들 3편,Others(6)
기타 다른 지역들(USA,LatinAmerica(2),Germany(2),Spain)에서 시행된 6편의 논문들,standard(5): 접
종간 간격이 2개월의 기초접종 스케쥴을 가진 임상시험 논문들 5편,accelearted(3); 접종 차수당 간격이 1
개월인 기초접종 스케쥴을 가진 3편의 논문들

subgroup MixedGroup Sapearategroup
(No.ofstudies) SP% 95% CI p-value SP% 95% CI p-value
DTaP(4) 90.7 76.5,96.7 0.000 95.2 88.2,98.1 0.000
DTwP(4) 97.6 90.2,99.4 0.000 95.5 80.3,99.1 0.000

Asia(3) 97.1 94.5,98.5 0.000 98.6 95.6,99.5 0.000
Others(6) 94.9 86.2,98.2 0.000 94.0 86.6,97.4 0.000

standard(5) 97.3 81.9,99.7 0.001 96.8 93.2,98.6 0.000
accelerated(3) 89.6 75.6,96.0 0.000 88.0 74.4,94.9 0.000

subgroup OR 95% CI p-value
DTaP 0.398 0.192,0.825 0.013
DTwP 2.306 1.395,3.813 0.001

Asia 0.535 0.136,2.106 0.371
Others 1.210 0.427,3.432 0.720

standard 0.963 2.221,4.187 0.959
accelerated 0.883 0.231,3.370 0.856
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Table8.OverallGMC(μg/mL)ofanti-PRP estimatesfrom studies
includedineachsubgroupanalysis

Mixtedgroup:헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신을 DTP를 포함한 혼합백신
과 혼합 접종한 군,Separategroup:헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신을
DTP를 포함한 혼합백신과 분리 접종한 군,GMT：geometricmeantiter(μg/mL)

Table9.OverallGMT ofanti-PRPestimatesfrom studiesincluded
in each subgroup analysis,expressed as standard difference in
meansmixedgroup versuscombination groupcomputedfrom a
random-effectsmodel

DTaP(4):DTaP가 헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신과 혼합 또는 분리 투여된 임상 시험 논문
4편,DTwP(4):DTwP가 헤모필루스 인플루엔자 b형 결합 백신과 혼합 또는 분리 투여된 임상 시험
논문 4편,Asia(3):아시아 지역(Thailand,India,Taiwan)에서 시행된 임상시험 논문들 3편,Others(6)
기타 다른 지역들(USA,LatinAmerica(2),Germany(2),Spain)에서 시행된 6편의 논문들,standard(5): 접
종간 간격이 2개월의 기초접종 스케쥴을 가진 임상시험 논문들 5편,accelearted(3); 접종 차수당 간격이 1
개월인 기초접종 스케쥴을 가진 3편의 논문들

subgroup MixedGroup Sapearategroup
(No.ofstudies) GMC 95% CI p-value GMC 95% CI p-value
DTaP(4) 11.467 5.488,17.444 0.000 15.933 3.383,28.483 0.013
DTwP(4) 19.908 12.210,27.650 0.000 18.882 7.522,30.213 0.001

Asia(3) 14.866 9.022,20.709 0.000 19.374 13.757,24.990 0.000
Others(6) 16.809 7.714,25.904 0.000 16.726 7.677,25.774 0.000

standard(5) 18.103 5.468,30.738 0.005 21.967 12.000,31.933 0.000
accelerated(3) 8.885 -1.892,19.662 0.106 8.185 1.066,15.304 0.024

subgroup
standard
difference
inmeans

95% CI p-value

DTaP -0.216 -0.477,0.046 0.106
DTwP -0.019 -0.166,0.128 0.801

Asia -0.208 -0.509,0.093 0.175
Others -0.064 -0.225,0.097 0.438

standard -0.164 -0.356,0.027 0.093
accelerated -0.085 -0.374,0.204 0.563
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Ⅳ.고찰

새로운 백신의 지속적인 도입은 백신을 이용하는 이들과 전문 의료
인들이 새로운 백신을 받아들이는 것과 관련된 문제뿐만 아니라 예방
접종 프로그램의 전략 및 목적과 관련된 새로운 문제점들을 불러일으
켰다.18안전하고 효과적인 백신의 이용 가능성은 시발점에 불과하다.
새로운 백신이 널리 이용되면,이미 복잡해진 예방접종 스케쥴에 그
백신은 포함되어진다.19이러한 이유로 혼합백신에 대한 중요성이 부
각되어졌다.외국의 몇몇 임상 연구들에서 헤모필루스 인플루엔자 b
형(Hib)결합백신이 acellularpertussis성분의 DTaP를 포함한 혼합
백신과 혼합 투여 시 Hib에 대한 면역학적 방해가 관찰된 보고가 있
다.11 PRP-T접종에 대한 체액성 면역 반응에 관여하는 인자들로는,
백신,임상시험 그리고 접종 대상자와 관련된 것들로,이들 인자들의
중요성은 여러 논문들에서 논쟁의 주요 화제가 되었다.23백신과 관련
된 인자로는 접종되는 백신 조성(pharmaceuticalformulation)(예;단
독백신 vs혼합백신),PRP-T항원과 동시 투여되는 항원의 수 및 종
류,보조제 특성 및 excipient의 특성이 있고,임상시험과 관련된 인자
로는 예방접종 스케쥴,백신투여 경로,및 접종 방법이 있으며,접종
대상자 관련인자로는 인종 및 민족성,모체로 전달받은 특수 항체 및
carrierprotein과부하가 이에 속한다.9편의 연구 논문들로부터 얻은
장기 방어항체율 및 anti-PRP항체가 값들을 메타 분석한 결과 Hib
결합백신을 DTP를 포함한 혼합백신과 혼합 투여시에 분리 투여시와
비교시 통합 장기 방어항체율은 95.9% (OR1.001;95% CI
0.425-2.358;p-value=0.998)로 통계적으로는 유의하지 않지만 차이가
없는 결과를 보였고,anti-PRP항체가 평균(GMT;GeometricMean
Titer)에 대한 분리 투여군 대비 혼합 투여군의 통합 항체가 평균값은
16.731(통합 항체가 평균차 -0.104;95% CI0.246-0.037;
p-value=0.148)로 분리 투여군에 비해 0.104낮은 결과를 보였으나 통
계적으로는 유의하지 않았다.이러한 결과는 subgroup분석 결과에서
나타난 바와 같이 DTwP군에서 anti-PRP항체가 반응이 높게 나온
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값들의 영향이고,또한 이러한 subgroup결과들은 외국의 몇몇 임상
연구들에서 헤모필루스 인플루엔자 b형(Hib)결합 백신이 aceullar
pertussis성분의 DTaP를 포함한 혼합백신과 혼합 투여 시 Hib에 대
한 면역학적 방해가 관찰된 다는 사실을 뒷받침 해 주고 있다.Hib
백신 접종후 장기 방어항체율이 70%가 되면 적절하다고 간주되므로
30,9편의 메타 분석결과 전체 분석,subgroup분석 모두에서 Hib결합
백신이 DTP포함한 혼합백신과 혼합 투여시 기초접종 후 모두 침습
성 인플루엔자 b감염에 방어력이 있는 수준의 anti-PRP항체가 반
응을 보여 주었다.통합 교차비 결과에 따르면,DTaP을 포함한 혼합
백신을 Hib결합백신과 혼합 투여한 군에서는 분리 투여군에 비해 장
기방어 항체율이 60% 유의하게 낮았고,DTwP을 포함한 혼합백신을
Hib결합백신과 분리 투여한 군에서는 장기 방어항체율이 130% 유
의하게 높았다.이러한 결과는 통합 장기 방어항체율 값을 통해 느끼
는 두 접종방법간의 면역원성 차이보다 훨씬 더 큰 차이를 보여 주고
있으나,이와 같은 결과를 비교 해석할 수 있는 참고 논문들이 없고,
또한 이 논문 분석에 포함된 연구 논문수가 적기 때문에,이 결과에
대한 해석 및 임상적 의의를 부여하기 위해서는 더 많은 연구가 필요
하리라고 생각된다.subgroup분석에서 얻은 장기 방어항체율 및
anti-PRPGMT통합값을 보면,Emmanuel등24이 발표 한 논문에서
DTP//PRP-T백신의 3회 기초 접종 후 anti-PRP항체가 반응에 있
어서 다양성은 첫째,PRP-T가 DTaP와 혼합 투여 시 더 약한
anti-PRP항체가 반응,둘째 접종간 간격이 더 짧은 'accelerated'
접종 스케쥴이 'standard'접종 스케쥴보다 좀 더 약한 anti-PRP항
체가 반응을 보이는 공통성을 보였다는 것과 같은 결과를 보여주고
있다.최근 DTaP-Hib결합백신들은 최소의 면역학적 방해를 보임에
도 불구하고,DTP백신과 Hib백신 사이의 그러한 상호작용 기전들은
좀 더 잘 이해되어져야 한다.26-28Eskola가 시행한 한 연구
(unpublisheddata)에서 DTaP와 Hib백신이 같은 다리에 2cm 간격
으로 동시 접종 했을 때,두 백신을 한 시린지에 넣고 접종했을 때에
관찰된 그러한 항체가 반응의 감소가 보이지 않았다.이것은 두 백신
의 혼합으로 인한 직접적인 물리적인 방해를 시사한다.acellular와
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wholecellpertussis를 포함한 혼합백신 사이에서 이러한 기전에 있
어서의 차이는 acelluarpertussis를 포함한 혼합백신에서 활성 항원의
농도가 더 높다는 이유,사용된 보조제,또는 DTP백신에서 whole
cellpertussis의 보조적 효과 때문일 수 있다.25하지만 여러 문헌들에
서 이러한 Hib결합백신이 DTaP백신과 혼합 투여 시 분리 투여시
보다 낮은 anti-PRP항체가 반응은 임상적으로 의미가 있는 것인
지에 것이 여전히 의문으로 남아 있다.24
적은 접종횟수와 예방접종을 위한 의료기관의 방문 횟수와 같은 혼

합백신의 이점은 단독백신 접종과 비교 시 낮은 항체가와 상호작용과
같은 단점에 대한 우려가 균형을 이루어야만 한다.아마도 장점이 단
점을 능가할 것이다.25
본 연구의 한계점은 2000년 이후 발표된 무작위,대조군 임상 시험

논문들의 수가 적었기 때문에,Hib결합백신과 DTP를 포함한 혼합
백신과 혼합 투여 시 기초접종 후 Hib결합 백신의 면역원성에 관한
결과들을 종합한 것이다.이런 종합적 결과들을 통하여 인종,접종스
케쥴,혼합투여 백신 종류 등을 포함하여 PRP-T접종에 대한 체액성
면역 반응에 관여하는 인자들에 대한 분석이 이루어 질 수 없었다는
것이다.그리고 본 연구에서도 관찰된 헤모필루스 인플루엔자 b형 결
합 백신이 aceullarpertussis성분의 DTaP를 포함한 혼합백신과 혼
합 투여 시 헤모필루스 인플루엔자b형 결합 백신의 면역학적 방해에
관한 통합 교차비에 대한 해석 및 결론을 내리기에는 불충분하였다는
점이다.Hib혼합 백신의 유효성에 대한 확증적 정보를 얻기 위해서
는 면역학적 방해가 일어나는 이유 및 임상적 의의에 대한 더 많은
연구가 필요할 것이며,이와 함께 이미 Hib포함한 혼합백신이 정기
적으로 사용되고 있는 나라들에서 Hib질환에 대한 장기적 감시가 이
루어져야 할 것으로 사료된다.
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Ⅴ.결론

본 연구에서 PRP-T가 DTaP와 혼합 투여 시 더 약한 anti-PRP항
체가 반응,접종간 간격이 더 짧은 ‘accelerated'접종 스케쥴이
’standard'접종 스케쥴보다 좀 더 약한 anti-PRP항체가 반응을 보
였다.적은 접종횟수와 예방접종을 위한 의료기관의 방문 횟수와 같
은 혼합백신의 이점은 단독백신 접종과 비교시 낮은 항체가와 상호작
용과 같은 단점에 대한 우려가 균형을 이루어야만 한다.
따라서 Hib포함한 혼합 백신의 유효성에 대한 확증적 정보를 얻기

위해서는 면역학적 방해가 일어나는 이유 및 임상적 의의에 대한 더
많은 연구가 필요할 것이며,이와 함께 이미 Hib포함한 혼합백신이
정기적으로 사용되고 있는 나라들에서 Hib질환에 대한 장기적 감시
가 이루어져야 할 것으로 사료된다.
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Purpose:Thismeta-analysiswasconductedtoquantify
immunogenicityofHibvaccineadministeredaseitherseparateor
mixedinjectionwithcombinationvaccinecontainingDTP
Method:MEDLINEsearchwasusedtoidentifyEnglishliteratures
ofcomparative,controlledclinicaltrialstoevaluateimmunogenicity
afterprimaryvaccinationofDTP containingcombinationvaccine
administered as either separate or mixed injection with Hib
conjugatevaccine,which werepublished from 2000 to Juneof
2006.
Result:Ninearticlestomeettheinclusion criteriawerefound
from asearchofMEDLINE.Random effectmodelwasusedto
perform a meta-analysis of9 controlled clinicaltrails.Overall
seroportectionrateconsideredaslong-term protectiveofcombined
group was 95%(OR 1.001;95% CI 0.425-2.358; p-value=0.998),
whichwasnotstatisticallydifferentcomparedtoseparategroup.
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Overallanti-PRP GMT was16.731(standard differencein means
-0.104;95%CI0.246-0.037;p-value=0.148)anditwas0.104lower
thansaparategroup,whichwasnotstatisticallysignificant.Inthe
subgroup analysis,itwasobserved thatHib conjugatevaccine,
given eitheraloneorin combination with DTwP,resultedin a
strongeranti-PRP serum antibodyresponsethanwhencombined
withacellularpertussiscontainingDTPvaccineandanaccelerated
(one-month interval)immunization schedule tended to induce a
poorer anti-PRP antibody responsed than standard(two-month
interval)schedule.
Conclusion:ForprovidingconfirmatoryinformationonHib
combinationvaccines'efficacy,furtherstudieswillbeneededto
know thereasonsrelatingtothelowerantibodyresponsetoHib
whenHibvaccinegivenasasingleinjectionwithDTaP
containingcombinationvaccineandwhetherthereisclinical
significanceoftheimmunologicalintereferencetogetherwith
long-term surveillanceofHibdisease,whereHibcombination
vaccinesareroutinelyused.

KeyWords: Haemophilusinfluenzab,combinationvaccine,acellular
pertussis,immunologicalinterference
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