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국문요약 

 

  본 연구는 BCG백신을 경피 혹은 피내 접종한 후 결핵반응 검사사행시 

양전률을 비교한 연구 논문들을 고찰하여 현재까지의 국내·외 연구동향과 

결과를 파악하고, 이들 논문을 대상으로 메타분석을 시행하여 BCG백신의 

접종방법에 따른 결핵반응 양전률의 차이를 통해 면역효과의 차이를 파악 

함으로서 보다 효율적인 BCG백신의 접종법 선택을 위한 연구에 기초 자

료로 활용됨을 목적으로 시도되었다. 

  연구대상은 개개의 논문으로, 연구대상자들에게 경피법과 피내법에 의한 

BCG백신 접종 후 결핵반응 검사를 시행하고 그 결과를 직접적으로 비교 

한 원저로 발표된 문헌 10편을 대상으로 하였으며 질평가와 결핵반응 검

사 양전률 차이를 유효크기로 하여 계량적 메타분석을 시행하였다.  

질평가는 기본사항, 연구 protocol, 데이터 분석, 결과제시의 네 부분, 총

16항목으로 이루어진 질평가표를 이용하였으며, 계량적 메타분석은 분산의 

역수를 가중치로 사용하여 가중통합유효크기를 구하였다. 통합유효크기는 

모수효과모형과 랜덤효과모형, 두 방법에 의하여 추정하였으며 또한 95% 

신뢰구간을 계산하였다.  

연구결과는 다음과 같다. 

첫째, 전체적으로 경피접종과 피내접종에 의한 BCG백신의 투여 후 결핵

반응 양전률의 가중통합유효크기는 모수효과모형에서는 –0.12 (95%신뢰

구간: –0.14,-0.10), 랜덤효과모형에서는 -0.07 (95% 신뢰구간: -0.24, 

0.10)로 기존의 피내접종법으로 BCG를 투여하였을 때의 결핵반응 양전률 

이 더 높은 것으로 나타났다.  
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둘째, 분석대상논문의 질평가 결과 최대점수를 100으로 하였을 때, 평균

과 표준편차는 각각 55.2, 18.44였으며, 국내논문의 질평가점수 평균은 

47.0, 국외논문의 평균은 58.71로 국내논문의 질평가점수 평균이 낮게 나

타났으나 통계학적으로 유의하지는 않았다. 

셋째, 국내와 국외의 연구논문을 분류하여 가중통합유효크기를 추정한 

결과 국내논문은 모수효과모형에서 0.21, 랜덤효과모형에서는 0.28이었다. 

국외논문의 모수효과모형에 의한 가중통합유효크기는 –0.19, 랜덤효과 모

형에서는 -0.22로 국내논문의 경우 BCG백신을 경피접종했을 때  결핵 

반응 양전률이 현저히 우세한 것으로 나타났다.  

국내·외에서 발표된 접종법간 차이에 관련된 연구논문들을 계량적으로 

메타통합해 본 결과 경피접종법보다는 기존의 피내접종법에 의해 BCG 백

신을 투여했을 때의 결핵반응양전률이 우세한 것으로 확인되었다. 그러나 

경피용 BCG의 경우 국소부작용이 적고, 접종시 동통도 적어 의료계 뿐만 

아니라 접종을 받는 대상자들도 이 방법에 의한 백신접종을 선호하는 경향

이 있으므로 현재의 상황에서 일률적인 접종법의 통일은 어렵다고 생각된

다. 따라서 국내에서 BCG백신 접종법의 통일을 위해서는 향후 대규모 인

구를 대상으로 한, 보다 체계적인 연구가 이루어져야 할 것이다. 

 

 

 

-----------------------------------------

핵심 되는 말 : BCG백신, 경피접종, 피내접종, 메타분석, 결핵반응검사, 양전률
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I. 서 론 

 

1. 연구배경 및 의의 

 

  결핵은 Mycobacterium tuberculosis의 감염에 의해 유발되는 질환으로 

전세계적으로 매년 천만명의 새로운 결핵환자가 발생하며, 3백만 명의 인

구가 매년 결핵으로 사망한다. 미국에서의 결핵발생율은 매년 5-6%씩 감

소하는 추세에 있었으나 1985년 이러한 추세가 역전되어 그 후 5년 동안 

15.8%가 증가하였다(Daniel, 1994). 우리나라의 경우에는 1995년 조사된 

폐결핵 유병율이 0.8%로 1962년의 5.2%, 1980년의 2.5%, 1990년 

1.6%에 비해 현저한 유병율의 감소를 보이고는 있다. 그러나 1997년 우

리나라의 결핵환자율이 인구 10만 명당 57.3명으로 선진국에 비해서 아직

도 상당히 높은 수준에 있어(WHO, 1999; 대한결핵협회, 1995), 결핵유병

율의 감소를 위한 대책이 시급한 실정이다. 또한 우리나라와 같이 결핵유

병율이 높아 감염의 위험성이 높은 나라에서는 뇌막염 및 중증결핵으로 이

환될 확률이 높은 소아의 경우, 결핵예방 백신인 BCG (Bacille Calmette 

-Guerin)를 접종하여 결핵균에 대한 면역을 시켜주는 것이 국민보건의 

향상을 위해 필수적이라고 하겠다. 

결핵의 1차적 예방에 사용되는 BCG는 1921년 처음 인간에게 적용되기 

시작한 이래 효능, 부작용등과 관련하여 사용가치에 대한 의문이 계속 제

기되어왔으나 결핵유행지역에서의 BCG의 결핵예방효과는 일반적으로 인

정되고 있어(Clemens 등, 1986; Grange 등, 1983), 세계보건기구(World 
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Health Organization; WHO)에서도 결핵 유병율이 높은 나라는 BCG백신

의 접종을 기본예방접종에 포함해서 가능한 어린나이에 접종할 것을 권장

하고 있다. 또한 국내에서도 결핵을 정기예방접종대상 전염병으로 규정하

여 어린이들에게 발생하는 치명적인 뇌수막염, 속립성결핵을 예방하기 위

해 BCG접종을 철저히 실시해 나가야 하며, 생후 4주이내 즉 가능한 어릴 

때 접종받도록 최대한 노력하여야 한다고 규정하고 있다(국립보건원, 

2000). 

현재 국내에서 사용되고 있는 BCG백신은 경피용과 피내접종의 두가지 

접종방식에 의해 접종되고 있다. BCG의 피내주사는 가장 효과가 확실한 

접종법으로 인정되고 있으며(Grange 등, 1983), WHO와 국내 표준 예방 

접종지침에서도 피내접종법을 표준 접종법으로 권장하고 있다. 그러나 피

내법은 접종시 기술적 숙련도가 필요하고, 화농성 임파선염등의 합병증이 

발생하기 쉬우며, 국소 피부반응인 농양, 반흔, 궤양 등이 심하게 나타나는 

단점이 있다(Victoria 등, 1985; Lotte, 1988; Marie, 1958; Gheorchiu, 

1978). 경피접종용 BCG는 1993년 허가를 받아 임상에 적용되기 시작하

였는데, 반흔이 남지 않고 면역력이 우세하며 부작용 발현율이 적고 접종

법이 간단하여(김우성 등, 1997; 오명호 등, 1997; Ormerod 등, 1993) 실

제 임상에서 경피용 BCG를 표준접종법인 피내 접종법보다 선호하는 추세

에 있어 국가에서 표준으로 지정한 BCG 접종사업과 이원화 되고 있다. 또

한 경피접종 BCG의 접종시기, 양성률, 접종 후 부작용등에 대한 국내 연

구는 5편 내외로 매우 미흡한 상황이고, 경피용 BCG의 경우 기존 피내접

종용 BCG백신에 비해 약가가 현저히 고가이며 BCG의 경피접종 후 효능
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에 관해 논란이 계속되고 있어(Griffith 등, 1961; Research Committee 

of the British Tuberculosis Association, 1965, 1971) 경피접종 후의 백

신의 효능에 관한 국내 연구가 절실히 필요한 실정이다. 그러나 예방접종

의 효과를 측정하려면 대규모 인구를 대상으로 전향적 연구를 수행하여야 

하므로 연구자 개인이 연구를 진행하여 예방접종의 질병예방효과를 밝혀내

기란 현실적으로 쉽지 않은 일이다. 

이에 본 연구에서는 BCG백신의 접종법에 따른 결핵예방효과의 실제적 

파악을 위한 연구의 기초단계 연구로서, 그간 국내·외에서 발표되었던 

BCG백신의 경피접종과 피내접종시의 차이에 관한 연구논문들을 수집하여 

연구 경향과 결과를 파악하고, 백신접종 후 결핵반응 검사 양전률의 차이

를 유효크기로 하여 계량적 메타분석을 시행함으로써 BCG백신의 접종방

법에 따른 면역효과의 차이를 투베르쿨린 검사시행 후 양전률 차이를 통해 

간접적으로나마 알아보고자 하였다. 

BCG접종 후 결핵반응검사(투베르쿨린 반응)는 세포성 면역반응 기전의 

활성화를 의미하는 것으로 양성반응은 일반적으로 외부의 결핵균에 노출 

되었을 때에 결핵에 대하여 예방할 수 있는 조건을 의미하는 것으로 알려

져 있다. 반응검사결과는 사용한 백신의 균주, 백신 용량, 백신 투여방법, 

백신 접종시의 연령, 백신의 상태, 측정방법의 차이, 사용된 투베르쿨린 용

량, 접종 후 검사하기까지의 시간 등 다양한 요인에 따라 달라질 수 있으

며, 투베르쿨린 반응에 양성으로 판정되었더라도 질병에 대한 저항력이 없

을 수도 있고, 과민반응이 나타나지 않았더라도 결핵예방효과가 있다는 결

과도 있다(Kassimi 등, 1995; Youmans, 1962; Raffel, 1946). 따라서 
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BCG접종 후 결핵의 예방효과를 직접적으로 측정하는 것이 BCG백신의 면

역효과를 파악하는 가장 바람직한 방법이겠으나, 현실적으로 백신접종 후 

투베르쿨린 반응 검사를 시행하는 것이 가장 용이하게 적용 가능한 백신접

종의 효과 측정  방법이므로(Lugosi, 1992; Landi 등, 1967) 이를 면역력

의 지표로 BCG백신의 경피접종과 피내접종의 상대적 효과를 평가한 연구 

논문들을 본 연구의 메타분석 대상으로 하였다.  

경피접종에 의한 BCG백신의 효과에 대한 국내 연구가 미흡한 현재의 

상황에서 현재까지 국내·외에서 시행되었던 접종방법에 따른 결핵반응 검

사의 차이에 관한 연구문헌들을 대상으로 한 메타분석은, 기존 연구들의 

결과들을 용이하게 파악할 수 있고 향후 국내에서 시행되어야 할 연구의 

방향과 효율적인 접종방법선택에도 도움이 되리라 생각된다.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



５ 

2. 연구목적 

 

본 연구는 BCG백신을 경피 혹은 피내접종한 후 결핵반응 검사시 양전

률을 비교한 연구 논문들을 고찰하여 현재까지의 국내·외 연구동향을 파

악하고, 이들 논문을 대상으로 메타분석을 시행함으로써 BCG백신의 접종

방법에 따른 면역효과의 차이를 결핵반응검사 양전률을 통해 파악함으로서 

보다 효율적인 BCG백신의 접종법 선택을 위한 기초자료로 활용됨을 목적

으로 한다.  

 

  세부목적은 다음과 같다.  

 

첫째, BCG백신의 접종법에 따른 결핵반응 양전률의 차이를 비교, 연구한 

기존 문헌들의 체계적인 고찰을 통해 현재까지의 연구경향과 결과를 파악

한다. 

 

둘째, BCG백신의 접종법에 따른 결핵반응검사 양전률의 차이를 수량적

으로 통합함으로써 접종법에 따른 면역효과의 차이를 구체적으로 파악한

다.  

 

셋째, 결핵반응검사 양전률차이에 영향을 미칠 가능성이 있는 요인을 파

악하고, 이에 따른 부분군간 효과크기를 추정한다.  
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접종법에 따른 결핵반응검사 양전률의 차이  

3. 연구모형 
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II. 이론적 배경 

 

1. BCG백신 

  예방접종에 사용되는 백신은 약독화생백신(Live attenuated vaccine)과 

비활성화백신(inactivated vaccine)으로 나뉜다. 약독화 생백신은 병원체를 

실험실에서 인위적으로 독성을 약화시킨 것으로 체내에 증식은 하지만 질

병을 일으키지 못하고, 면역체계만을 자극해서 능동면역을 유도한다(국립

보건원, 2000). BCG(Bacillus Calmette-Guerin)는 1902년 Nocard가 결

핵이 발병한 소로부터 분리한 균을 Calmette와 Guerin이 13년간 231대 

계대배양하여 약독화시킨 생균으로 접종된 BCG는 체내 Macrophage에 

의해 탐식되고 생존한 결핵균은 대식세포내에서 증식하여 대식세포를 파괴, 

항원으로 작용하여 림프구를 감작시킨다. 감작된 T세포에 의해 림포카인

(Lymphokine)이 생성됨으로서 결핵에 대한 면역을 야기하고, 결핵균에 

재노출시 Macrophage의 신속한 활성화로 결핵의 확산과 진전을 방지하는 

역할을 한다.  

BCG백신은 1921년 처음으로 사람에게 접종된 이래 현재까지 약 25억

의 인구에게 접종되었으며, 2차 세계대전 이후 스칸디나비아 적십자회

(Scandinavian Red Cross Societies)와 UNICEF에 의해 BCG의 집단접

종이 시작되어 전후 결핵의 확산방지에 큰 역할을 하였다. 현재 BCG백신

은 WHO의 EPI(Expanded Program of Immunization)에 폴리오, 디프테

리아, 백일해, 파상풍, 홍역 예방접종과 같이 편입되어 세계 유아의 거의 

85%에게 접종되고 있다(戶井田, 1996). 
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  우리나라에서 최초의 BCG 집단 접종은 1952년부터 실시되었고, 1960

년부터는 국립보건원에서 Pasteur-1173P2 균주를 사용하여 액상 BCG백

신을 직접 생산, 공급하였으며 1979년에는 생균수 유지와 운송 및 보관의 

어려움을 보완한 냉동건조백신으로 교체 공급하게 되었다. 1987년부터는 

국립보건원으로부터 대한 결핵협회로 BCG백신생산업무가 이관되어 현재

에 이르고 있다.  

  BCG는 우결핵균(Mycobacterium bovis)을 약독화시킨 생균으로 세계 

여러 곳으로 분양되어 계속 계대배양되면서 백신생산에 이용됨으로써 생물

학적 성상과 유전자들, 면역유도력이 달라진 각종 균주들로 생산된 백신들

이 접종되고 있다.(Behr MA, 1999; Grange, 1986; Nyboe, 1966). BCG 

균주의 선택은 사람에 있어서의 예방효과 관찰을 비롯한 각종 생물학적 성

상이 얼마나 잘 알려져 있는지를 참작하여 결정해야 한다. 현재 

Glaxo-1077, Tokyo-172, Pasteur-1173P2, Cophenhagen-1331 등이 

전세계 BCG백신의 90%를 차지하고 있는데 그 중 국제 표준 균주로 지정

된 균주는 Pasteur-1173P2 균주이며, 국내에서는 결핵연구원에서 

Pasteur-1173P2로 생산한 BCG백신이 국가 결핵관리 사업용으로 공급

되고 있고 Copenhagen-1331과 Tokyo-172로 만든 제품이 수입되고 

있다(국립보건원,2000). 
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2. BCG백신의 결핵예방효과 

  BCG의 결핵 예방효과는 계속적인 논란이 되어오고 있는 사안이다. 세

계 여러나라에서 보고된 BCG의 결핵예방효과는 0-84%로 매우 다양한

데, 특히 1980년 동결건조 BCG백신제품으로서는 최초의 본격적인 시험

이었던 인도 Chingleput Trial에서는 BCG접종 후 7.5년의 추적조사에서 

BCG 접종군과 비접종군간 결핵발병률에 차이가 없는 것으로 나타나 

BCG 반대론의 강한 논거가 되기도 하였다(戶井田, 1996). 그러나 

Colditz 등은 BCG백신의 결핵예방효과에 관한 메타분석논문에서 BCG는 

폐결핵의 50%, 결핵관련 사망률은 70%까지 예방한다고 하였으며

(Colditz 등, 1994), 최근 요르단에서 시행된 후향적 연구에서도 BCG백

신의 투여가 활동성 결핵의 발생을 87%까지 감소시킨다고 하였다

(Batieha 등, 1998). 또한 스웨덴에서는 신생아에게 BCG를 접종을 중단

한 결과 소아 결핵이 6배나 증가하였다는 결과가 발표되었고(Romanas, 

1987) 부반응 때문에 BCG 일률접종방식을 변경한 독일에서는 BCG중지 

후인 1975년 7월-1977년 7월사이 결핵성 수막염이, 같은 시기에 BCG

접종을 계속하고 있던 동독에서는 인구 백만명당 0건이 발생한데 비해 

인구 백만당 33례가 발생하였고, 체코에서는 BCG접종중단 후 BCG접종을 

계속하고 있는 기타지역과 비교 1986-1992년 사이 연간 인구 십만 명

당 결핵환자발생수가 3배 높아짐에 따라 1994년부터 일률 접종을 재개

하였다. 

 또한 폐결핵환자 약 7-12%에서 발생하고, 이로 인한 사망률이 27%에 

달하는 결핵성 뇌막염의 경우에도 Thilothammal 등은 BCG 백신의 접종
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이 결핵성 뇌막염에 77% 예방효과가 있다고 하였으나(Thilothammal 등, 

1996), Guler 등은 신생아기에 BCG를 접종한 군과 비접종군 간에 증상

발현, 실험실적 결과, 흉부X선사진, CT촬영결과에 차이가 없었다고 보고

하기도 하였고(Guler 등, 1998), Mittal 등은 BCG의 접종은 결핵성뇌막

염을 예방한다기 보다는 발병을 지연시키는 것일 뿐이라는 연구결과를 발

표하기도 하였다(Mittal 등, 1996) 

  결핵반응검사 음성인 학생에게의 BCG재접종은 필요치 않은 것으로 보

고되고 있다. Mariana 등은 1990년 핀란드에서 재접종이 중단된 후 결핵

예방효과를 파악하기 위해 환자-대조군 연구를 시행한 결과 BCG재접종

의 중단이 핀란드에서의 계속적인 결핵발생감소에 아무런 영향을 미치지 

않았다고 보고하였다(Marianna 등, 1998).  

 

3. BCG백신의 접종방법의 변화 

 

  BCG의 인체접종은 1921년 Weil-Halle 등에 의해 신생아에게 경구투

여된 것이 처음이었다. BCG의 경구투여는 특별한 조작을 필요로 하지 않

으며 부작용이 전혀 없었으므로 신생아등에 투여시 매우 편리했었다. 그러

나 신생아기를 지난 유·소아의 경우 투베르쿨린에 반응하지 않는 일이 많

았고, 장관으로부터의 흡수도 문제시 되었으며 접종대상의 증가에 따라 매

우 다량의 BCG를 필요로 하게 되었다. 그래서 1923년 Weil-Halle등은 

피하주사를 시도하게 되었고, BCG의 피하접종은 투베르쿨린반응 양성률은 

상승시켰으나 접종국소에 생기는 농양이 심하고 치료에 장시일을 필요로 
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하는 단점이 있었다. 이를 개선하기 위해 Wallgren이 1928년 피내주사법

을 개발했다. 접종국소에는 경결, 농양, 궤양이 생기지만 피하주사와 달리 

표재성이어서 치유가 빠르다는 장점이 있었으며 또한 정량적인 방법이어서 

현재까지도 BCG의 피내접종은 WHO의 표준접종법으로 권장되고 있다.  

  이후 Rosenthal등이 피내접종으로 인한 국소반응 감소를 위한 경피다자

법을 개발하였고 일본에서는 1967년부터 피내접종으로부터 경피접종으로 

예방접종법이 변경되어 시행되고 있다. 경피법은 국소반응을 줄이기 위하

여 고안된 방법이다. 그러나 정량을 주입하는 피내법에 비해 체내에 들어

가는 양이 일정하지 않다는 문제점이 있어 이를 극복하기 위해 고안된 접

종기구가 관침법으로 피내 주사 0.04-0.05mg에 해당하는 양성률을 올리

기 위해서는 80mg/ml의 농후백신을 사용 관침을 두 번 누르면 된다는 실

험결과가 있으며(Sawada, 1971), Ormed등의 연구에서도 경피접종법에 

의해 BCG백신 접종시에는 피내법에서와 같은 큰 궤양이나 켈로이드 모양

의 흉터가 남지 않으며 투베르쿨린 반응 양성율도 80%를 넘는다는 연구

결과가 나온 바 있다(Ormed 등, 1993). 

  현재 국내에서는 12개월 미만의 유아에게는 0.05ml, 1세이상의 경우에

는 0.1ml의 BCG백신을 피내접종하는 것을 표준접종법으로 권장하고 있으

며, 경피접종법도 임상에서는 시행되고 있다. 

 

 

 



１２ 

4. Tuberculins  

 

  Tuberculin은 결핵균으로부터 추출된 특수물질 또는 발육물질을 함유한 

무균화된 액체로, 결핵균의 육즙배양액을 끓이고 여과·농축하여 만들어진 

초기의 투베르쿨린(Old Tuberculin)은 1890년 Koch에 의해서 결핵의 치

료약으로서 각광을 받은바 있다. 여러가지 형의 투베르쿨린이 사용되었었

으나 현재는 배양결핵균의 가용성 산물을 농축하여 만든 무균액에, 표준역

가가 되도록 글리세린과 등장식염수를 가한 Old tuberculin과 특수,무단백 

액체배지에서 배양한 결핵균의 가용성산물을 부분적으로 정제하여 얻은 무

균용액인 Purified protein derivative of tuberculin(PPD)이 사용된다(의

학대사전, 1999). 

투베르쿨린은 tuberculoprotein의 과민반응을 검사하는데 사용되는데, 

피내주사법(Mantoux test) 혹은 다자법(Heaf test, tine test)으로 투여한

다. 다자법에 사용되는 기구는 건조 old tuberculin 혹은 PPD를 관침에 입

힌 것으로 학계 일부에서 이 기구를 사용한 결과가 신뢰성이 없다 하여 영

국에서는 사용이 권장되지 않고 있다. 결핵반응 피부 검사법으로 현재 표

준시험법으로 되어있는 가장 신빙성있는 검사는 Mantoux test로, PPD 희

석액 0.1ml(10unit)를 피내주사후 48-72시간이 경과되어 주사 부위에 

직경 5-10mm이상으로 보이며 만져지는 홍반과 경결이 나타나면 양성으

로 판정한다. 성인에게는 일반적으로 중간강도의 투베르쿨린(5TU)을 사용

한다. 투베르쿨린에 특이한 과민반응을 나타내는 사람은 감염으로 인한 증

상이 발현되지 않았다 하더라도 tubercule bacillus에 감염된 것으로 간주
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되어진다.  

Heaf test는 1ml에 PPD 10만단위를 포함한 용액을 상박에 도포한 후 

multiple-puncture gun을 사용하여 2세 미만의 소아에는 1mm, 2세 이상 

어린이와 성인에게는 2mm의 깊이로 눌러 투여한다. 3-10일 후 경결구진

의 직경을 측정하여 grade 1, 2, 3, 4로 판정하는데, grade 2 이상의 경우 

(또는 Mantoux test에서 경결이 5-14mm이상) tuberculoprotein에 과민

반응이 있는 것으로 간주하여 백신투여를 하지 않는다 (Martindale 32nd. 

1999). BCG접종 또한 투베르쿨린반응을 유발하기는 하나 이로 인한 피부

반응은 자연감염시보다 크지 않으며, 장기간 지속되지 않고, 접종된 백신의 

균주에 따라 다양한 반응을 나타낸다. 또한 아직까지는 BCG접종으로 인한 

투베르쿨린 반응과 결핵균의 자연감염으로 인한 투베르쿨린 반응을 감별할 

수 있는 확실한 방법은 없다(김정희 등, 1999). 

 

 

5. BCG백신의 접종현황 

 

  1)외국의 현황 

  미국에서는 BCG백신의 접종이 결핵감염 위험률이 높은 지역의 신생아

나 소아, 제한된 경우를 제외하고는 이루어지지 않고 있는데 이는 BCG백

신의 접종의 결핵예방효과에 관한 결과가 확실치 않고, 백신접종후의 투베

르쿨린 반응검사 양성률이 실제 결핵감염환자의 관리에 영향을 미치기 때

문이다. 그러나 최근 미국에서도 결핵의 예방과 관리차원에서 BCG백신의 
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접종에 대한 재고를 하고 있다(CDC, 1996). 

일본에서는 1951년(소화 26년) 3월 결핵예방법의 전면개정에 따라 

BCG의 강제접종이 이 법에 따라 시행되었으나 BCG백신의 안전성에 대해 

이의가 나와 BCG유해론이 학계와 사회적으로 큰 문제가 되었던 바 있다. 

그러나 1952년 결핵반응 검사 및 BCG 접종기술의 향상 통일도모, 건조백

신의 개량, 예방접종의 실시체제를 정비하는 것 등 BCG접종의 취급에 개

선을 더하여 종래대로 BCG접종을 계속하기로 결정하였고, 1965년 결핵예

방접종 방식의 개량에 관한 연구반이 마련되어 많은 연구들을 시행한 결과 

관침에 의한 BCG 직접접종의 우수점을 확인하였다. 1967년 신생아에 대

한 BCG 직접접종에 관한 연구위원회가 마련되어, 26시설의 신생아 646명

에 대해 BCG 직접접종 후 결핵반응 검사결과 평균 양성율 79.3%, 국소 

임파절 종창 0.3%등의 결과를 얻었다. 이 연구결과에 준하여 1967년4월

부터 결핵예방법이 개정되어 오늘날까지 경피접종에 의한 BCG 직접접종

을 시행해오고 있다(室橋豊穗, 1995). 

기타 BCG백신의 접종은 1981년 현재 전세계적으로 64개국에서 의무적

으로 시행되고 있고 그 외 118개국에서 공식적으로 권장되고 있으며, 현

재까지 전세계적으로 10억 명 이상이 BCG접종을 받아왔다(Grange 등, 

1983). 또한 BCG백신은 WHO의 EPI(Expanded Program of Immunization)

에 폴리오, 디프테리아, 백일해, 파상풍, 홍역 에방접종과 같이 편입되어 세

계의 유아의 거의 85%에게 접종되고 있다(戶井田, 1996). 
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  2)국내 현황 

  우리나라의 경우는 아직 결핵감염 위험률이 높아 어린이들에게 발생하는 

치명적인 뇌수막염, 속립성 결핵을 예방하기 위해 BCG 백신접종을 철저히 

실시하고  가능한 어릴 때 접종하도록 표준 예방접종지침에서 밝히고 있다. 

BCG백신의 재접종에 관해서는 초등학교 6학년 아동을 대상으로 하여 시

행해오다가 재접종으로 인한 폐결핵의 추가 예방효과가 미미하고 WHO에

서도 재접종 정책을 중단할 것을 권장함을 근거로 1997년부터 시행하지 

않고 있다(국립보건원, 2000). BCG백신의 접종률은 0-29세 연령에서 

1965년 25.3%, 1975년 58.4%, 1985년80.3%, 1995년 91.7%로 계속 

증가하였다(대한결핵협회, 1995). 
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III. 연구방법 

 

1. 연구대상 및 자료수집  

 

  1) 문헌검색  

메타분석을 위한 자료검색은 1차적으로 인터넷 Medline(1960-2000)

으로 하였으며, 검색어는 BCG vaccine, PPD, Tuberculin, Intradermal, 

Percutaneous, Multiple puncture 를 사용하였다.  

 국내와 일본의 논문검색을 위해서는 KoreaMed, NACSIS Webcat 등을 

비롯하여 국회 도서관소장 자료 검색프로그램 등을 이용하였다. 또한 검색

된 연구논문들의 참고문헌들을 수기검색 하였으며, 기타 제약회사에서 제

공한 자료들을 이용하였다.  

 

  2) 문헌 선택 

  메타분석을 위한 연구문헌은 연구대상자들에게 경피법에 의한 BCG백신

의 접종과 기존 피내접종법에 의한 BCG 백신 접종 후 결핵반응검사를 시

행하여 그 결과를 직접적으로 비교한 원저로 발표된 문헌만을 대상으로 하

였다. 구체적 접종법이 기술되지 않았거나, 유효크기를 계산할 수 없는 논

문과 연구디자인이 교차설계(crossover)인 경우는 분석대상에서 제외시켰

다. BCG백신의 접종시기는 나라마다 접종기준이 다르고, BCG백신의 균주

에 의한 면역력 차이의 평가는 본 연구에서 알아보고자 하는 주제가 아니

므로 대상문헌 선택시 고려하지 않았다. 결핵예방목적이 아닌 항암치료 목
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적으로 BCG가 사용된 경우는 접종법의 차이에 관한 연구이더라도 메타분

석 대상 논문선정기준의 경우에서 제외하였다. 

 

 

2.  분석에 사용된 변수 

 

  연구대상자 특성, 대상자수, 백신접종 전 결핵반응 검사유무, 양전률 판

정기준, 양전률 등을 연구자의 편견이 발생하는 것을 막기 위해 논문의 발

표형식, 연구방법, 대상자 선정방법, 요인측정 방법, 결과  등으로 사전에 

구성된 조사지(부록 1)를 이용하여 자료를 구축하였다. 백신 접종 후 시간

경과에 따라 결핵반응검사 양전율을 측정한 연구의 경우에는 최초 혹은 

10-13주후 결핵반응검사 양전율을 분석대상결과로 채택하였으며, 용량에 

따른 차이를 함께 비교한 경우에는 일반적으로 적정용량으로 인정되고 있

는 용량을 사용한 경우의 결과를 분석대상으로 하였다. 

  계량적 메타분석을 실시하기 전 미리 작성한 질평가 기준표(부록 2)를 

사용하여 논문의 질평가를 수행하였다. 질평가 기준표는 기본사항, 연구 

protocol, 데이터분석, 결과제시의 네 부분, 총16항목으로 각 세부항목은 

Ronchon, Moher 등이 제안한 평가항목(check list)들을 참조하여 작성하

였다(Moher 등, 1998; Moher 등, 1995; Ronchon 등, 1994). 각 문항 당 

점수는 최고 3점, 최저 0점으로 하였다. 단, 양전률 판정기준인 경결

(induration)의 크기 파악을 육안으로 하므로 결과판정자의 맹검 여부를 

다른 문항보다 높은 최고 5점으로 배정하였다. 질평가점수의 가능한 최대
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점수는 50점이었으며, 최대점수에 대한 퍼센트로 각 연구의 질평가를 계산

하였다.  

 

 

3. 분석방법  

 

  체계적인 질평가는 Khan, Oxman, Jenicek 등에 의해 제안된 방법에 따

라 수행하였고, 질평가를 비롯한 전체 메타분석의 흐름은 L’abbeka, Lau

등의 문헌과 Pharmacoepidemiology의 메타분석편을 참조하였다(Khan 

등, 1996; Oxman 등, 1994; Jenicek, 1988; Einarson, 1998; L’abbeka 

등, 1987; Lau, 1997). 

  통계학적인 분석은 연구 논문간의 통합에 필요한 유효크기를 계산할 수 

있는 문헌들을 대상으로, 접종방법에 따른 BCG백신투여 후 결핵반응검사 

양전률의 차이(RD: Rate Difference)a와 95% 신뢰구간(confidence 

interval)을 계산하였다. 양전율의 차이는 BCG백신을 경피접종한 후의 결

핵반응 양전률에서 피내접종한 후 결핵반응 양전률을 뺀 값이며, 분산의 

역수를 가중치(weight; Wi)로 사용하여 가중된 통합유효크기(weighted 

overall effect size)b를 구하였다. 또한 통합유효크기의 95% 신뢰구간의 

계산을 위해서는 역분산법(inverse variance method)을 사용하였다 

(DerSimonian 등, 1986).  

                                            

a RD (Rate difference) : 경피접종군의 양전률-피내접종군의 양전률 
b 통합유효크기(weighted overall effect size)= ∑WiRDi/∑Wi 
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  유효크기의 통합에 앞서 유효크기들의 동질성(homogeneity)을 알아보

기 위하여 동질성검정c을 시행하였으며, 동질성검정에서 동질성에 대한 가

설이 기각되는 경우에는 DerSimonian의 랜덤효과모형(random effect 

model)에 의한 유효크기d와 95% 신뢰구간을 모수효과모형(fixed effect 

model)방법과 같이 제시하였다. 결핵반응 양전률의 차이에 영향을 주는 

요인들을 파악하기 위하여 출판국가, 연구대상자들의 연령, 질평가 점수들

별로 연구대상논문을 분류하여 각 부분군간(subgroup) 연구결과들의 통합

유효크기와 95% 신뢰구간을 계산하였다. 

메타분석과정에서 발생가능한 출판편견(publication bias)은 x축을 유효

크기로 하고 y축을 대상자수로 한 깔대기 점도표(funnel plots)를 그려 평

가하였다.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                            

c Q=∑Wi(RDi- 통합RD)2 
d
 통합RD*=∑Wi*RDi/∑Wi,  Wi *=1/(1/Wi)+τ2,  
  τ
2
={Q-(논문수-1)}/ {∑Wi-(∑Wi2)/ ∑Wi} 
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IV. 연구결과 

 

1. 연구자료의 일반적 특성 및 질평가 

 

  1) 연구자료의 일반적 특성 

 

BCG백신의 접종법에 따른 결핵반응검사 양전률을 직접적으로 비교한 

논문은 총 13편으로 이중 최종적으로 분석에 포함된 논문은 총 10편이었

다. 영국 결핵협회의 연구논문(Research Committee of the British 

Tuberculosis Association, 1965)은 1971년에 발표한 4번째 보고와 비

록 같은 대상에서 연구를 시행하지는 않았으나 연구결과와 과정 등이 유사

하여 연구대상에서 제외하였고, Sawada의 논문은 계량적 메타분석에 사용 

가능한 유효크기를 제시하고 있긴 하나 원저의 형식이 아니고, 그간 일본

에서 시행된 각 연구들의 결과를 소개하는 문헌이어서 본 연구의 대상에는 

포함시키지 않았다(Sawada, 1972). 또한 Griffith 등의 논문은 연구설계가 

교차설계(Crossover design)이었고 직접적으로 유효크기를 추정할 수 없

기 때문에 연구대상에서 제외하였다(Griffith 등, 1961, 1963).  

분석에 포함된 논문은 국내연구가 3편, 그 외 미국, 영국, 인도네시아 등

에서 발표된 연구가 7편이었다. 모든 연구들은 비교임상시험(comparative 

clinical trial)이었으며 BCG백신을 경피법에 의한 접종군과 피내법에 의한 

접종군을 임의배정(randomization)한 논문은 Jarad 등의 문헌을 포함한 4

편이었다. 연구대상자중 신생아가 포함된 논문은 인도네시아의 0-5세를 
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대상으로 한 연구를 포함하여 모두 4편이었는데 이 중 3편이 국내연구였

고, 신생아를 대상으로 BCG백신 접종시엔 모두 접종 전 결핵반응 검사를 

시행하지 않았다. 백신접종 후 결핵반응검사 시행시기는 6-60주로 Kemp

등은 백신접종 후 2개월과 3개월에 결핵반응검사를 2번 시행하였으며, 영

국결핵협회는 백신접종 8-13주후, 1년, 2년, 3년에 결핵반응 검사를 시행

하는 등 비교적 장기간의 추적조사를 시행하였다. Landi 등도 연구대상자

들의 그룹 중 한 그룹을 BCG백신접종 후1년과 22개월 후 결핵반응검사

를 시행하는 추적조사 연구를 시행하였다(표 1). 
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  2) 연구대상의 질평가   

 

미리 작성한 질평가기준표로 각 논문들의 질평가를 수행한 결과 연구대

상 논문의 질평가점수는 최고점 합계를 100점으로 환산하였을 때 최저 

32점, 최고 85점 범위에 있었으며, 평균은 55.2, 표준편차는 18.44였다. 

국내논문의 질평가점수 평균은 47.0, 표준편차 12.12, 국외논문 질평가점

수의 평균은 58.71, 표준편차 0.64로 국내논문의 질평가점수의 평균이 낮

게 나타났으나 통계학적으로 유의하지는 않았다(p>0.05). 질평가 점수를 

각 문항별로 보면 양전률 판정의 객관성을 평가한 13번 문항의 경우가 각 

논문별 총점 6점으로 가장 낮았으며, 연구대상자의 수와 결과판정 개념정

의에 관한 항목인 4번과 12번의 경우 모두 30점 씩으로 가장 높은 점수

를 보였다(표 2). 
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2. 유효크기의 추정 

 

본 연구의 분석대상에 선정된 총 10편의 논문의 유효크기(effect size)

인 결핵반응 양전률의 차이와 95% 신뢰구간을 추정하였다(표 3). 10편

의 논문 중 국내 연구논문 3편은 모두 BCG백신을 경피접종 하였을 때의 

결핵반응검사 양전률이 97.67%, 97.53%, 73.81%로 피내접종시보다 높

게 나와 결핵반응 양전률차의 95% 신뢰구간의 하한값이 0보다 큰 통계

적으로 유의한 결과로 나왔으며, 국외 연구논문 7편은 피내접종시 결핵반

응 양전률이 경피접종시보다 높아 유효크기의 95%신뢰구간 상한값이 모

두 0보다 작은 결과를 보였다. 국외논문 중 영국결핵협회의 논문은 통계

적으로 유의하지 않은 결과를 보였다(그림 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      (그림1) 대상논문의 유효크기 
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3. 통합유효크기의 추정  

 

  유효크기의 통합에 앞서 유효크기들의 동질성(homogeneity)을 알아보

기 위하여 동질성검정을 시행하였다. 각 논문들의 동질성검정을 위한 통계

량 Q값은 368.42이었다(p<0.05). 따라서 연구대상 논문 결과들은 서로 

이질적이며 통합유효크기는 모수효과모형보다 랜덤효과모형을 통한 추정치

가 더 타당하다고 할 수 있다. 

 동질성검사를 한 후 경피다자법에 의한 BCG접종 후 결핵반응검사 양전

률과 피내접종에 의한 백신접종 후 결핵반응 양전률의 평균비율차이의 통

합유효크기와 95% 신뢰구간을 모수효과모형과 랜덤효과모형에 의해 추정

하였다. 모수효과 모형에 의한 경피접종과 피내접종에 의한 BCG백신 투여 

후 결핵반응 양전률의 가중통합유효크기는 -0.12, 95% 신뢰 구간은 (-0.14, 

-0.10)로  경피다자법에 의한 BCG백신 접종시보다 기존의 피내접종법으

로 접종시 결핵반응 양전률이 높은 것으로 추정되었다. 랜덤효과모형 적용

시 연구간 변동인 τ2은 0.0716, 양전률차이의 통합추정치는 -0.07, 95% 

신뢰구간은 (-0.24, 0.10)이었다(표 4). 또한 랜덤효과모형에 의한 종합

적 효과의 검정통계량인 Ue값은 0.6130으로 통계학적으로 유의하지 않은 

결과를 보였다.  

 

 

 

                                            

e U=(∑Wi*x통합RD)2/∑Wi* 
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표4. 백신접종방법에 따른 양전률차이의 통합추정치와 95% 신뢰구간 

  모수효과모형  랜덤효과모형  

 RD† 95% CI‡  RD† 95% CI‡  

 -0.12 (-0.14,-0.10)  -0.07 (-0.24, 0.10)  

†RD ; Rate Difference      

‡95% CI ; 95% Confidence Interval 

 

 

4. 부분군간 효과추정 

 

대상 논문 10편을 출판된 국가, 질평가 점수, 연구대상자의 연령별로 분

류한 후, 각 집단간의 효과크기가 통계학적으로 유의한 경우에 부분군간의 

랜덤효과모형에 의한 통합유효크기를 추정하였다(표 5). 효과크기의 평균

이 그룹간 차이가 있는 경우에 한해 통합유효크기를 추정하였다. 

국내논문3편의 랜덤효과모형을 이용한 가중통합유효크기는 0.28, 95% 

신뢰구간이 (-0.36, 0.92)이었고, 국외 논문7편의 가중통합 유효크기는  

–0.22, 95% 신뢰구간이 (-0.43,-0.01)이었다. 국내, 국외논문에서 각각

의 종합적 효과에 대한 U값은 0.74(p> 0.05), 4.04(p<0.05)로 국외논문

의 경우는 통계학적으로 유의한 결과를 보였다. 
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표5. 연구대상논문의 특성에 따른 유효크기 및 통합유효크기  

 

효과크기  

변수 

 

집단 

연구 

논문수 
평균RD* 표준편차 

P값† 통합 

 유효크기‡ 

출판국 국내 

국외 

3 

7 

0.28 

-0.22 

0.22 

0.14 

0.04 0.28 

-0.22 

질평가 

점수 

>55 

≤55 

5 

5 

 0.03 

-0.17 

0.09 

0.38 

0.30      - 

     - 

연구대상자 

연령 

≤5 

≥6 

4 

6 

0.16 

-0.22 

0.29 

0.15 

0.03  0.17 

-0.22 

*RD ; Rate Difference 
†P값; t-test에 의해 계산. 
‡통합유효크기; 집단간 효과크기가 통계학적으로 유의한 (p<0.05)경우 추정.  

  

  질평가점수의 평균인 55점을 기준으로 질평가점수가 55점 이상인 문헌

과 55점 미만의 문헌을 대상으로 t-test를 시행하여 두 그룹간 차이가 있

는지를 확인하였으나 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않아 질평가점수

에 의해 분류된 부분군간의 가중통합효과크기는 추정하지 않았다.  

5세 이하를 대상으로 한 연구들의 랜덤효과모형을 이용한 가중통합효과

크기는 0.17, 95% 신뢰구간은 (–0.05, 0.38)이었고, 6세 이상 대상자 연

구들의 가중통합효과크기는 –0.22, 95%신뢰구간은 (-0.36,-0.09)이었다. 

각각의 종합적 효과에 대한 U값은 2.34(p= 0.13), 10.40(p=0.001)으로 

6세 이상을 대상으로 한 논문의 경우는 통계학적으로 유의한 결과를 보였

다. 
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5. 출판 편견의 평가  

  

  표본크기를 y축으로, 유효크기인 양전률의 비율차를 x축으로 하여 깔대

기 점도표를 그린 결과는 다음과 같다(그림 2). 10편의 논문의 연구결과의 

유효크기의 분포는 통합유효크기를 중심으로 비대칭성을 보여 출판편견이 

존재함을 알 수 있었다.   

 

 

 

 

 

 

 

 

그림2. 깔대기 점도표 
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V. 고   찰 

 

1. 연구방법에 대한 고찰 

 

우리나라의 결핵환자율은 인구 10만 명당 57.3명으로 과거에 비해 사회·

경제적 수준이 향상되고 환경이 개선되었음에도 불구하고 아직도 선진국에 

비해서는 결핵유병율이 상당히 높은 수준에 있어(WHO, 1999; 대한결핵협

회, 1995), 결핵의 관리는 중요한 보건문제중의 하나로 자리하고 있다. 따

라서 현재 국내에서는 결핵을 정기예방접종대상 전염병으로 규정하여 어린

이들에게 발생하는 치명적인 뇌수막염, 속립성결핵을 예방하기 위해 BCG

접종을 철저히 실시해 나가야 하며, 생후 4주이내 즉 가능한 어릴 때 접종

받도록 최대한 노력하여야 한다고 규정하고 있다(국립보건원, 2000).  

WHO와 국립보건원에서 표준접종방식으로 권장하고 있는 접종법은 피

내접종방식이지만, 한국백신의 Tokyo 172 균주로 만들어진 경피용 BCG

백신이 1993년 보건복지부의 허가를 받아 국내에 시판되면서 실제 임상에

서는 경피용 BCG를 표준접종법인 피내접종법보다 선호하는 추세에 있어 

국가에서 표준으로 지정한 BCG접종사업과 이원화되고 있다. 또한 비교적 

근래 사용되기 시작한 경피접종 BCG에 대한 국내 연구는 5편 내외로 매

우 미흡한 상황이고, 경피용 BCG의 경우 기존 피내접종용 BCG백신에 비

해 약가가 현저히 고가이며 BCG의 경피접종 후 효능에 관해 논란이 계속

되고 있어(Griffith 등, 1961; Research Committee of the British 

Tuberculosis Association, 1965, 1971) 접종법에 따른 BCG백신의 효능
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에 관한 국내 연구가 절실히 필요한 실정이다.  

이에 본 연구에서는 그간 국내·외에서 발표되었던 BCG백신의 경피접

종과 피내접종시 차이에 관한 연구논문들을 수집하여 연구목적, 연구방법, 

연구결과들을 체계적으로 고찰하고, 경피용 BCG백신의 효과를 부분적으로

나마 파악하기 위해 두 방법간의 결핵반응검사 양전률의 차이를 유효크기

로 하여 계량적인 메타분석을 시행하였다. 이는 향후 국내에서 시행될 

BCG 백신접종법 및 균주의 통일을 위한 시험에 앞서 현재까지 발표된 국

내·외 연구들의 연구동향 파악과 결과의 정리를 도모함으로써 실제 백신

접종법의 차이에 의한 결핵예방효과연구의 기초자료로서의 의미를 갖는다

고 볼 수 있겠다.  

소아 결핵을 진단하는데 있어서 결핵반응검사(Tuberculin 피부반응 검

사)는 100% 정확하지는 않지만 아직 더 좋은 방법이 나와있지 않으므로 

선택적으로 사용되고 있고, BCG백신 접종 후 면역효과를 측정 하는데도 

일부 이용되고 있다. BCG접종 후의 결핵반응검사는 접종한 BCG백신의 종

류, 균수 및 접종시 연령, 접종방법, 검사기간, 측정방법의 차이 등 다양한 

요인에 관련되므로 결핵반응 검사후 양전률을 단순히 그 크기만을 비교하

거나, 두가지 접종법에 의한 비교연구가 아닌 단일 접종법에 의한 접종 후

의 연구결과에서의 양전률을 그대로 통합하는 것은 의미가 없다고 판단되

었으므로 본 연구에서는 두가지 접종법에 의해 BCG백신을 접종한 후 결

핵반응 검사 양전률을 비교한 논문들만을 대상으로 하였으며, 각 접종법에 

의한 양전률의 차이를 유효크기로 결정하였다.  

연구방법은 연구대상논문의 질적 평가와 계량적 메타분석의 두 부분으로 
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나누어 시행하였다.  

연구대상 논문들의 질평가는 Moher 등(1998, 1995), Ronchon 등

(1994)이 제안한 임상시험평가도구의 평가항목(check list)을 참조하여 

총 16문항으로 작성하였다. 각 문항에 배정된 점수는 0-3점이고, 결핵반

응 검사 양전률 비교시 결과관찰자의 맹검 유무 항목에는 가장 높은 점수

인 5점을 배정하였다. 이는 결핵반응검사 결과의 측정시 경결의 크기측정

을 관찰자의 육안으로 하므로 편견이 개입될 가능성이 가장 큰 항목이라고 

생각되었기 때문이다.  

연구대상에 포함된 10편 모두 접종방법에 따른 결핵반응 양전률을 결과

로 제시하고 있긴 하나 김정희 등(1999)과 영국결핵협회의 연구(1971)에

서는 백신 접종 후 연령증가에 따른 양성률의 비교와 백신접종 후 시간의 

흐름에 따른 결핵반응 양전률 변화에 비중을 두었으며, 김상재 등(1983)

과 남아프리카 결핵연구회의 연구(1973)에서는 접종백신의 균주와 백신접

종용량에 관한 비교까지 함께 시행하였다. 각 연구논문들에서 사용한 백신의 균

주들 역시 Glaxo-1077, Tokyo-172, Pasteur-1173P2, 

Cophenhagen-1331로 다양하였다. 따라서 각 논문들로부터 도출된 결핵

반응 양전률의 차이를 계량적으로 메타통합한 결과를 근거로 두 접종법간

의 유효성의 차이가 몇 퍼센트라고 단언하는 것은 큰 의미는 없는 것으로 

생각된다. 그러나 이런 제한점에도 불구하고 질평가에 이어 계량적 메타분

석을 시도한 것은 연구대상논문으로 선정한 논문들 모두가 동일 연구자에 

의해 BCG접종방법에 의한 차이점을 비교하는 연구형태를 지니고 있고 모

두 백신접종 후 결핵반응 검사를 시행한 후 그 양전률을 비교한 결과를 제
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시하고 있으므로 기존에 발표된 논문들의 피내접종과 경피접종시의 양전률 

차이를 통한 연구결과의 경향을 손쉽게 파악할 수 있으리라는 생각에서이다. 

계량적 메타분석은 1930년대에 Birge와 Cochrane에 의해 제시된 역분

산으로 가중시키는 방법을 사용하였는데 이는 이 방법은 어떠한 특성의 반

응변수에 대해서도 분산이 구해지기만 하면 적용될 수 있기 때문이다. 또

한 연구결과들의 동질성 검정결과 연구결과들이 이질적이라는 결과가 나온 

경우에는 랜덤 효과모형이 더 적합하다고 하였으므로 DerSimonian의 랜

덤효과모형에 의한 통합유효크기를 추정하고 95% 신뢰구간을 계산하였다

(송혜향, 1998). 

본 연구의 수행시 사용한 방법의 제한점은 다음과 같다. 질평가 수행시 

질평가 항목의 선정과 점수배정에 대해 연구자의 주관성이 개입되었을 가

능성문제와, 분석대상으로 선정된 연구논문의 편수가 적다는 것이다. 질평

가 항목 선정시 가능한 한  주관성의 개입을 배제하기 위해 여러 연구자들

의 문헌을 참조로 하여 작성하였으나, 백신의 경우 기타 다른 약제의 임상

시험과는 다른 기준이 필요함에도 불구하고 세계적으로 확실히 인정된 기

준이 없어 문헌의 질평가항목 작성시 연구자의 판단에 의해 필요한 항목을 

선정하였다. 연구논문 편수의 부족은, 백신의 경우 윤리적 문제 등으로 임

상시험을 시행하기가 어렵고, 대규모의 인구를 대상으로 하여야 하므로 임

상시험의 진행이 어려운 실정이어서 많은 연구가 시행되지 않은 것이 사실

이다. 그러므로 질병의 1차 예방의 한 방법이자 가장 효과적인 질병관리의 

방법인 백신의 투여에 관한 연구가 향후 더욱 활발히, 지속적으로 시행되

어야 할 것이다.  
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2. 연구결과에 대한 고찰  

 

본 연구의 연구대상 선정조건에 적합하여 분석대상으로 선정된 논문은  

국내연구가 3편, 미국, 영국 등 기타 국가의 연구가 7편으로 모두 비교 임

상시험(Comparative Clinical trial)이었고, 이 중 경피접종군과 피내 접종

군을 임의배정한 논문은4편에 불과했다. 연구대상자의 연령은 신생아와 학

생(7-15세), 건강한 자원자(18-45세)등으로 다양했고, 연구가 발표된 시

기는 1960-70년대에 발표된 논문이 5편, 1990년대에 발표된 논문이 4편

이었다.  

이 중 국내연구 논문 3편은 모두 신생아를 연구대상으로 하였고, 국내에

서 BCG백신의 부작용이 발생된 후 부작용발현의 억제를 위한 방안모색을 

목적으로 수행된 김상재 등(1983)의 논문을 제외하고는 2편 모두 1990

년대 후반에 발표되었다. 이는 경피용 BCG백신이 정식으로 임상에 사용된 

것이 1993년 이후이고 국내에서 BCG백신을 생후 4주이내 접종하도록 규

정하고 있기 때문인 것으로 보인다.  

질평가를 수행한 결과는 총 10편의 논문의 평균과 표준편차는 최고점을 

100으로 하였을 때 각각 55.2, 18.44였다. 국내 논문들만의 질평가점수 

평균은 47.0, 표준편차 12.12이었고, 국외 논문 질평가점수의 평균은 

58.71, 표준 편차0.64로 국내 논문의 질평가점수의 평균이 낮게 나타났으

나 통계학적으로 유의하지는 않았다(p>0.05). 질평가 항목 중 특히 양전

률 판정의 객관성을 평가한 13번 문항의 경우가 각 논문별 총점 6점으로 

가장 낮았으며, 연구대상자의 수와 결과판정 개념정의에 관한 항목인 4번
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과 12번의 경우는 모든 문헌에서 30점 씩으로 가장 높은 점수를 나타내었

다. 국내 논문의 경우는 국외 연구논문과 달리 질평가 항목중 7, 8, 9, 10

번, 즉 임의배정여부와 Bias control 여부를 평가하는 항목이 모두 0점으

로 판정되어 결핵반응검사 양전률 판정에 편견이 개입되었을 가능성을 보

이고 있다. 

본 연구의 계량적 메타분석의 결과는 BCG백신의 투여 후 결핵반응 검

사시 양전률의 차이를 효과크기로 하여 나타내었다. 동질성검정결과 연구

결과들은 모두 이질적이었으며, 대상 논문들의 결과를 랜덤효과모형을 이

용하여 종합하였을 때, 경피접종과 피내접종에 의한 BCG백신 투여 후 결

핵반응 양전률의 가중통합유효크기는 �0.07로 95% 신뢰구간이 0을 포함

하여 통계학적으로 유의하지는 았았으나, 이는 기존의 피내접종으로 BCG

접종을 시행하였을 때 결핵반응 검사 양전률이 경피접종보다 큼을 의미하

는 것으로 기존에 연구되었던 여러 국외 논문들의 연구결과와 일치한다. 

 분석에 사용된 논문들을 연구가 시행된 국가, 질평가 점수, 연구대상자 

들의 연령에 따라 분류한 후 그룹간 평균 양전률 차이가 유의한 경우 부분

군간별로 유효크기의 통합추정치를 구하였다. 국내에서 시행된 연구 논문

들의 랜덤효과 모형에 의한 통합유효크기는 0.28, 국외 논문의 경우는 

�0.22로 국내에서 시행된 연구의 경우 결핵반응검사 양전률이 BCG백신

을 경피접종했을 때가 피내접종시보다 현저히 높은 결과를 보였다. 김우성 

등(1997)의 연구에서는 경피접종시 결핵반응 양전률이 97.67%이었고, 김

정희 등(1999)은 97.53%, 김상재 등(1983)은 73.81%로 경피접종시의 

양전률이 오명호 등(1997) 국내 다른 연구자들의 연구결과와는 유사했으
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나 국외의 연구결과들과는 큰 차이를 보였다.  

대상논문들을 5세 이하와 6세 이상 연구대상자로 나누어 분석한 결과 5

세이하를 연구대상으로 한 논문은 국내 논문3편과 Rahaju등(1970)의 4

편이었는데, 통합유효크기가 0.17로 국내연구만을 통합하였을때와 유사한 

결과를 보였다.  

 본 연구의 대상 논문들에서 BCG백신 접종 후 결핵반응 검사 시행시 양

전률의 차이가 국내와 국외 논문간에 큰 차이를 보이는 요인으로 추정되는 

것은 사용된 균주와 백신의 접종시기, 백신 제조 회사, 인종적 차이, 대상

자의 연령분포 그리고 연구의 질 등이라고 생각된다. 또한 출판편견으로 

인한 영향도 관계하였을 것으로 생각된다.  

국민건강에 큰 위해를 끼치는 전염병의 1차 예방을 위한 예방백신의 접

종은 보건정책상 매우 중요한 일로서 대부분의 국가가 예방접종을 국가 사

업으로 정해 실시하고 있다. 우리나라의 경우도 국립보건원에 예방접종을 

전담하는 부서를 두어 이를 관리하고 있으며, 백신의 안전성과 효능을 평

가하고 예방접종의 부작용관리도 점차 강화하고 있다. 결핵의 경우는 특히 

별도로 국립결핵원과 결핵연구소를 두어 결핵의 예방과 치료를 위해 각고

의 노력을 하고 있으며, 국가권장접종법인 피내접종과 임상에서 선호하는 

경피접종간의 차이, 균주에 따른 BCG백신의 결핵예방효과의 차이를 밝히

기 위한 연구를 시행하여 점차적으로 균주와 접종법을 통일하는 것을 목표

로 하고 있다.  

국내에서 연구된 몇편의 연구들에서는 결핵반응검사 양전률이 경피접종

시 훨씬 우세한 것으로 발표되었으나 본 연구에서 국내·외에서 발표된 접
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종법간 차이에 관련된 모든 연구논문들을 수량적으로 메타통합해 본 결과 

경피접종법보다는 기존의 피내접종에 의해 BCG백신을 투여하였을 때의 

양전률이 우세한 것으로 확인되었다. 경피접종용 BCG백신의 경우 여러 국

외 연구들에서 결핵반응검사 양전률이 피내접종시보다 열등하다는 결과가 

나왔고, 또한 약가도 피내접종용 BCG보다 현저히 비싸다는 단점이 있으나, 

국소궤양, 화농, 반흔 등의 국소부작용이 적고, 접종시 동통도 적어 의료계 

뿐만 아니라 접종을 받는 대상자들도 선호하는 장점이 있으므로 국내에서 

표준접종법으로 인정하는 방법만을 사용하도록 일률적으로 권장하는 것은 

무리가 있다. 따라서 국내에서 BCG백신의 경피 접종과 피내접종 후 결핵

예방효과에 관한 체계적인 임상 연구가 시행되어야 할 것이며, 또한 비용

-효과 분석과 부작용등에 관한 연구들도 시행하여 우리나라 실정에 맞는 

효과적인 접종법을 찾는데 계속적인 노력을 하여야 할 것이다.  
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VI 결  론 

 

우리나라는 선진국에 비해 아직 결핵감염의 위험성이 높은 나라로서, 어

린이들에게 발생하는 치명적인 뇌수막염, 속립성결핵을 예방하기 위해 

BCG백신의 접종을 철저히, 가능한 어릴 때 접종 받도록 최대한 노력하여

야 한다(국립보건원, 2000). 현재 국내에서는 BCG의 피내접종법을 표준접

종법으로 규정하고 있는데, 실제 임상에서는 표준접종법인 피내접종법보다 

경피접종법을 선호하는 추세에 있다. 

본 연구는 BCG백신을 경피 혹은 피내접종한 후 결핵반응 검사시 양전

률을 비교한 연구논문들을 고찰하여 현재까지의 국내·외 연구들의 경향과 

결과를 파악하고, 이들 논문을 대상으로 메타분석을 시행함으로써 BCG백

신의 접종방법에 따른 면역효과의 차이를 결핵반응 검사 양전률을 통해 파

악함으로서 보다 효율적인 BCG백신의 접종법 선택의 기초자료로 활용됨

을 목적으로 시행되었다.   

  연구대상에 포함된 논문은 총 10편으로, 이 중 3편은 국내에서 시행된 

연구였고 7편은 미국, 영국 등 국외에서 시행된 연구였다. 분석대상논문의 

질평가 결과 총 10편의 평균과 표준편차는 각각 55.2, 18.44였으며, 국내

논문의 질평가점수 평균은 47.0, 표준편차 12.12, 국외논문 질평가점수의 

평균은 58.71, 표준편차 0.64로 국내 논문의 질평가점수의 평균이 낮게 

나타났으나 통계학적으로 유의하지는 않았다.  

  랜덤효과모형에 의한 경피접종과 피내접종에 의한 BCG백신의 투여 후 

결핵반응 양전률의 가중통합유효크기는 랜덤효과모형에서 �0.07로 기존
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의 피내접종법으로 BCG를 투여하였을 때의 결핵반응 검사 양전률이 더 

높은 것으로 나타났다.  

  한편 분석 대상 논문들을 연구시행국가, 연구대상자들의 연령, 그리고 질

평가 점수에 따라 소그룹별로 분류한 후 부분군간들의 랜덤효과모형에서 

가중통합유효크기를 추정해 본 결과, 국내논문의 경우는 0.28, 국외논문의 

경우는 �0.22로 국내 논문의 경우 국외논문들의 결과와 달리 경피접종법

에 의한 BCG투여시 결핵반응양전률이 현저히 우세한 것으로 나타났다. 연

구대상자의 연령을 5세 이하와 6세 이상으로 분류하여 5세 이하를 연구대

상으로 한 4편의 연구결과를 통합한 유효크기는 0.17로 역시 경피접종법

에 의한 BCG 투여시 결핵반응양전률이 우세한 것으로 나타났다. 질평가점

수에 따른 부분군간에서는 두 그룹간의 평균양전률차이가 유의하지 않았

다.  

본 연구에서는 투베르쿨린을 이용한 결핵반응 양전률을 토대로 BCG백

신의 면역효과를 측정하였으나, 투베르쿨린반응은 백신의 균주, 백신 용량, 

백신 투여방법, 백신 접종시의 연령, 인종적 차이 등 다양한 요인에 기인하

므로 본 연구논문에서 수행한 계량적 메타분석을 통한 양전률의 차이를 근

거로 단순하게 피내접종이 경피접종보다 우수한 접종법이라고 단정하는 것

은 경피접종법의 여러 장점들을 고려할 때 무리가 있다고 생각된다. 또한 

결핵반응 검사를 시행하여 그 결과를 보는 것 보다는 결핵의 방어효과를 

직접적으로 측정하는 것이 BCG백신의 효능을 파악하는데 가장 바람직하

다 할 수 있으며, 그간 국내에서 시행된 연구들의 경우 국외 연구결과들과 

그 결과가 현저한 차이를 보이므로 접종법에 따른 BCG백신의 결핵예방효
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과와 국내·외간 연구결과의 차이를 밝히기 위한 체계적인 대규모 연구가 

필요하리라 생각된다.  
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<부록1> 

Abstraction Form  

 

Authors                                 Resources                              

Country                         Year Publication                                 

Title                                                                                  

Study Design                                                              

Randomized         Yes     No      Unknown                                 

Placebo             Yes     No  

 

Subjects  

Total Number of eligible subjects:                                                 

Subjects enrolled :                                                             

Subjects state:                                                               

Age range:                           Gender(No. of male):                       

Number of subjects completed trial:                                              

MTP No.                                IDT No.                           

                                                 

Bias Control  

Administrator :     Yes       No          Unknown   

Reviewer :         Yes      No           Unknown  
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Intervention  

-Prevaccination tuberculin test :   Yes      No       Unknown 

-Dosage and method :  

 BCG strain Dosage method 

MTP    

IDT    

 Other:  

 

- Post-vaccination tuberculin test  

Dosage & 종류                                                               

Administraion Method                                                        

Vaccination후test 시행 시기                                               

Test시약 접종후 관찰시기                                                    

Conversion 기준                                                             
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Outcome and Results  

 Conversion No Induration size Conversion rate 

MTP    

IDT     

Other:                                                                         

                                                                               

                                                                              

 

Adverse Reaction or Local Reaction  

 Adverse Reactions Local Reactions 

MTP   

IDT    

 

Other:                                                                         
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<부록2> 

Quality Assessment  Form 

 

ID                                                                   

Title                                                                 

Type of Trial                                                         

Resources                                                           

Country Year Publication                                                    

 

Basic Descriptive Material  

1) Center status  

3 Cooperative study >3 group   1.5 Cooperative study <3 groups  

0 Single center/Unknown 

 

Study protocol  

2) Compatibility of Study Object 

   3 Exactly Compatible     1.5 Partial      0 No 

3) Selection Description 

   3 Adequate         1.5 Fair           0 Inadequate  

4) Number of subjects seen and reject log  

   3 Yes               1.5 Partial        0 Unknown  
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5) Withdrawals  

   3  No withdrawals   1.5  List given     0  No list 

6) Therapeutic regimen definition  

   3  Adequate         1.5  Fair           0  Inadequate  

7) Randomization  

   3  Yes               1.5  Partial        0  No/Unknown 

8) Blinding - Observer to results 

   5  Yes               2.5  Partial        0  No/unknown  

9) Bias Control - Administrator 

   3  Yes               1.5  Partial        0  No/unknown 

10) Bias Control - Reviewer  

   3  Yes               1.5  artial        0  No/unknown  

11) Bias Control- Strain and Batch  

   3  Yes               1.5  Partial        0  No/Unknown  

12) Description of the criteria for measuring outcomes 

   3  Yes               1.5  Partial        0  No/unknown 

13) The objective of criteria 

   3  Yes               1.5  Partial        0  No  

 

Data Analysis  

14) Appropriate Statistical Analyses  

3 Good             1.5 Poor          0 Inadequate  
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  15) Major Endpoint  

3 Test & P       1.5  P, No test, Test, No P      0  Neither 

 

Presentation of Results  

16) Dates of Starting and Sopping accession  

  3 Yes            0  No 

 

 

 

총계(total)                                
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ABSTRACT  

 

Tuberculin Conversion Rate Difference by Administration 

Methods of BCG Vacc ine : A Meta-Analysis   

                                     

                    Yun-Hee, Jang 

                                     Graduate School of 

                                   Health Science and Management 

                                     Yonsei University 

 

(Directed by Prof. Chung Mo Nam, Ph. D) 

 

The aim of this study was to provide basic information that can be 

useful in selecting more effective administration method of BCG 

vaccine by reviewing current trends and results of studies which 

compare multiple puncture BCG vaccination method with conventional 

intradermal method, and by quantitative meta-analysis combining 

conversion rate difference of tuberculin test.  

A total of 10 articles were eligible for the inclusion criteria.  The 

quality assessment form consisting of 4 parts – basic descriptive 

material, study protocol, data analysis, presentation of results and 16 

check lists were used as an instrument of quality assessment. For 

quantitative meta-analysis, the weighted overall effect size was 

estimated by fixed effect model and random effect model.  

The results of this study are as follows.  
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First, the weighted overall effect size of tuberculin conversion rate 

difference following multiple puncture and intradermal BCG 

vaccination were –0.12 and –0.07 by fixed effect model and random 

effect model respectively. This means that Intradermal method of 

BCG vaccination have shown the higher conversion rate of tuberculin 

test than that of Multiple puncture method.  

Second, in quality assessment of total 10 studies the average score 

is 58.71, standard deviation(SD) is 18.44, providing 100 as maximum 

score. In 3 domestic studies average quality score is 47.0 and 58.71 

in 7 foreign countries. Domestic studies’ average score is lower than 

others but statistically unsignificant.  

Third, classifying studies into two groups by study publication 

countries, estimated weighted overall effect size by random effect 

model is 0.28 in domestic studies, -0.22 in foreign countries. In 

domestic studies, conversion rate following multiple puncture BCG 

vaccination is higher than intradermal method.  

The Results obtained by quantitative meta-analysis, tuberculin 

conversion rate following conventional interdermal  BCG vaccination 

is higher than that of multiple puncture method. But there are many 

advantages to the multiple puncture method. It is easy to use, 

requires less skill and training, occurs few local adverse reaction and 

less administration site pain. Therefore further well-designed 

systemic studies to ascertain the more effective administration 

method of BCG vaccination should be performed. 
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