
소아과 :제 43 권 제 3호 2000

□원    저□

SA14-14-2주 일본뇌염 약독화 생백신의 

면역반응에 대한 연구

연세대학교 의과대학 소아과학교실, Department of Pathology, 
University of Texas Medical Branch†, Division of Vectorborne Infectious Diseases☨,

Center for Disease Control and Prevention

박민수 ․ 노혜옥* ․ 손영모 ․ Laura Chandler†

Robert Shope†
� Theodore F. Tsai☨, ∥

 

Immune Response to  SA14-14-2 Live Attenuated 

Japanese Encephalitis Vaccine

Min Soo Park, M.D., Hye Ok Rho, M.D.
*
, Young Mo Sohn, M.D.

Laura Chandler, M.D.†, Robert Shope, M.D.† and Theodore F. Tsai, M.D.☨, ∥

Deptpartment of Pediatrics, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea, 
Department of Pathology, University of Texas Medical Branch†, Galveston, TX, USA,

Division of Vectorborne Infectious Diseases☨, Center for Disease 
Control and Prevention, Ft. Collins, CO, USA 

Purpose : SA14-14-2 live attenuated Japanese encephalitis(JE) vaccine has been administered sa-
fely and effectively to more than 100 million children in China since 1988, and recently licensure 
of the vaccine in Korea has been sought. Immune response to the vaccine was investigated.
Methods : In the first clinical evaluation of the vaccine outside of China, we monitored side eff-
ects in 93 children and evaluated plaque reduction neutralizing test(PRNT) antibody and IgM an-
tibody responses to a single dose given as primary JE vaccination in 74 children, 1-3 years old 
(mean age 27 months).
Results : No significant adverse events were noted. PRNT antibodies(geometric mean titer [GMT] of 
183) were produced in 96% of the 74 subjects. In 10 other children who previously had been im-
munized with two or three doses of inactivated JE vaccine, the booster administration of SA14-14-2 
vaccine produced an anamnestic response in all, with a GMT of 3378. In a comparison group of 
25 children previously immunized with two doses of inactivated vaccine, neutralizing antibody titers 
were detected in 16(64%). Viral specific IgM was detected in nine primary vaccinees(13%) but in 
others, IgM may have declined to undetectable levels in the four week postimmunization sample. 
Conclusion : Live attenuated SA14-14-2 JE vaccine is a promising alternative to the only com-
mercially available live attenuated JE vaccine for national childhood immunization programs in 
Asia. (J Korean Pediatr Soc 1999;43:351-359)
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서     론

일본뇌염은 Culex tritaeniorhynchus에 의해 매개
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되는 flavivirus 감염병으로 아시아 지역에서 발생하는 

소아 뇌염의 대표적인 질환이다. 전세계적으로 매년 

35,000명이 일본뇌염에 이환되어 5-30%의 치사율로 

약 10,000명 이상이 사망하는 것으로 추정하고 있다1). 

더욱이 회복되어도 이중 약 1/3은 신경계 합병증이 초

래되어 영구적인 장애를 갖게 된다. 현재로는 일본뇌

염 환자를 치료할 수 있는 뚜렷한 치료법이 없으므로 

일본뇌염에 걸리지 않는 것이 최선의 방법이며 이를 

위해 백신을 이용한 예방접종 사업과 개선된 새로운 

백신을 개발하기 위한 연구가 지속되고 있다2). 현재 

상품화되어 있는 일본뇌염 백신은 모두 3종류로 이중 

killed inactivated 백신이 2종류이고 live attenuated 

백신이 1종류 있다. 불활화 사백신으로는 일본에서 개

발한 마우스 뇌조직에서 배양한 백신(Nakayama와 

Beijing 주)과 중국에서 개발한 햄스터 신장세포에서 

배양한 백신(P-3주)이 있다. 약독화 생백신으로는 유

일하게 중국에서 개발한 햄스터 신장세포에서 배양한 

백신(SA14-14-2주)이 있다. 

마우스 뇌조직 유래 불활화 사백신은 지난 20여년 

간 사용되어 왔지만 면역력 유지를 위해 다수의 추가 

접종이 필요하며, 유행시기 전에만 접종한다는 제한점

이 있고, 복잡한 제조 공정, 다량 생산의 어려움, 높은 

생산 원가 등으로 인하여 아시아의 많은 국가들이 예

방접종 사업을 실시하지 못하고 있는 실정이다1, 2). 더

욱이 마우스 뇌조직에 포함되어 있는 수초기저단백질

(myelin basic protein)을 포함한 이종단백에 의한 중추

신경계 부작용 및 기타 과민반응의 가능성과 관련된 

안전성 문제와 장기 면역유지를 위한 추가접종 스케줄

이 명확하지 않아 나라마다 접종방법이 상이하다는 점 

등도 해결해야 할 문제로 남아있다. 국내에는 1971년

부터 마우스 뇌조직 유래 사백신(Nakayama 주)이 생

산되면서 1994년까지 모든 소아를 대상으로 3세부터 

시작하여, 15세까지 매년 접종을 시행하여 총 14회의 

접종이 시행되었으나, 1994년 사백신 접종후 사망사고

가 연속 발생하여 접종 횟수를 8회로 줄이게 되었다. 

이를 계기로 일반인들의 일본뇌염 예방접종 기피현상

이 발생하였으며 예방접종 국가피해보상제도가 마련되

었고 아울러 일본뇌염 예방접종 방법의 개선에 대한 

논의가 시작되었다. 

본 연구는 최근 일본뇌염 발생이 줄어든 상태에서 

과다한 추가접종으로 야기될 수 있는 백신 부작용과 

관련된 사망과 기타 건강상 피해를 줄일 수 있는 좀 

더 안전하며 효과적인 예방접종 방법을 모색하기 위하

여 1988년부터 중국에서 사용하고 있는 SA14-14-2 

백신의 면역반응을 한국인 소아를 대상으로 조사하였

다. SA14-14-2 백신은 현재 중국에서 매년 3,000만 

도즈가 생산되고 있으며 현재까지 약 1억명 이상의 소

아들이 접종하였고 최근 야외 임상, 무작위 코호트 연

구를 통해 백신 접종자에서 특이할 만한 부작용 사례

가 없었으며 97.5% 이상의 백신 효능이 보고 되었다1,

3). 본 연구는 1-3세 소아를 대상으로 SA14-14-2 약

독화 생백신을 1회 접종하고, 중화항체를 통해 기본 

면역반응 및 추가 면역반응을 알아보고 접종자에서 급

성 부작용의 발생 여부를 관찰하였다. 

대상 및 방법

1. 대 상 

임상시험 계획서는 연세의대 영동세브란스병원 임 

상시험 심사위원회(IRB)의 심사를 마친후 보건복지 부 

중앙약사심의위원회의 임상시험 실시 허가를 득한 후 

실시되었다. 1997년 11월 1일부터 1998년 9월 30일까

지 서울, 경기 지역에 소제하는 영유아 보호시설(chro- 

nic care facility)에 거주하는 소아와 연세의대 영동세

브란스 병원 외래에 예방접종을 원하여 내원한 1-3세 

연령층의 소아 등 모두 101명을 대상으로 하였다. 임

상시험에 들어가기 전에 보호자에게 절차와 부작용을 

설명하였고 부모나 또는 후견인으로 부터 동의서를 얻

은 후 검사 및 접종을 시행하였다. 신체검사와 병력 

조사상 제외기준에 해당하여 예방접종이 적합하지 못

한 것으로 판단된 7명과 혈액 검사에서 간효소치가 높

았던 1명을 포함 모두 8명이 제외되었다. 접종대상 포

함기준에 해당하는 93명에 대한 이학적 검사와 혈액 

검사가 시행되었고 아울러 SA14-14-2 백신을 접종하

였다. 접종 4주후에 중화항체 검사를 위한 채혈을 다

시 시행하였다. SA14-14-2 백신을 접종하기 전에 시

행한 일본뇌염 바이러스 중화항체 검사에서 93명중 과

거 일본뇌염 사백신 접종력이 확인된 소아 10명중 6명 

만이 양성반응을 보였다. 반면 과거 사백신 접종력을 

확인할 수 없었던 6명에서도 양성 반응이 확인되었다. 

백신 접종후 추적 검사에서 2명은 추적이 불가능하여, 

접종 전 중화항체가 음성으로 판명되고 접종후 추적 

혈액 검사가 가능하여 최종 면역원성 분석에 포함된 

표본수는 74명으로 이들의 평균 연령은 26.8±6.6개월
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이었고 남아가 43명이었다. 

2. 백신 접종, 혈액 검사

접종 전 신체검사에서 접종이 가능한 것으로 판단

된 소아를 대상으로 혈액학적 검사 및 일본뇌염 항체 

검사를 위한 채혈을 시행하였다. 혈액검사는 혈색소, 

헤마토크릿, 백혈구, 혈소판, ALT 및 AST, 일본뇌염 

중화항체 검사를 시행하였다. 접종한 일본뇌염 백신은 

중국 위생부 성도생물제품연구소(Chengdu Institute 

of Biological Products, China)에서 제조한 일본뇌  

염 SA14-14-2 약독화 생백신(CD. JEVAX☨, lot 

971050)으로 첨부된 용액에 용해하여 0.5ml를 왼쪽 삼

각근 부위에 피하 주사하였다. 주사액에는 6.8 log10/ 

0.5ml PFU의 SA14-14-2주 일본뇌염 바이러스가 포

함되어 있음을 중국 약품생물제품검정소(National In-

stitute for the Control of Pharmaceutical and Bio-

logical Products)로 부터 확인하였다. 접종 4주후에 

병력 및 신체검사를 통한 일반진료와 혈액학적 검사 

및 중화항체가 검사를 위한 채혈을 실시하였다. 2회 

의 혈액채취는 피험자로부터 5ml를 채취한 후 2ml는 

영동세브란스병원 임상병리과에서 혈액검사를 시행하

였고 나머지 3ml의 혈액은 곧 혈청 분리되어 1.0ml 

cryovials에 0.5ml씩 분주하여 각 혈청 당 약 2-3개의 

cryovials을 만든 후 freezer box에 넣어 －70℃ 냉동

고에 저장하였다. 1인당 2회에 걸쳐 수집된 혈청을 

cryovials에 담은 후 각각 무작위 번호가 기재된 라벨

을 부착하였다. 혈청을 냉동상태로 검사실로 보내기 

위하여 드라이아이스 20kg을 채운 스티로폴 용기에 

넣어 미국 텍사스 대학의 WHO Collaborating Center 

for Tropical Disease(arbovirus) and the Center for 

Environmental Toxicology의 실험실에 국제 수송허

가(PHS Permit No. FC-98-019)를 받아 항공편으로

(DHL Shipment Airwaybill 2490489105, 2502789-

914) 검체를 보낸 후 24시간 이내에 검체가 안전하게 

도착했음을 확인하여 저장상태나 운송으로 인해 시험

의 정확도가 감소하지 않도록 주의를 기울였다.

3. 플라그 감소 중화항체 검사법

플라그감소 중화항체 검사(plaque reduction neu-

tralization test)는 Russel 등4)의 방법을 참조하였다. 

중화항체 검사를 위해서 음성대조 혈청, 양성대조 혈

청, 피험자의 혈청을 56℃에서 20분간 열처리하였다. 

5% 우태아 혈청과 5% 기니아픽 혈청 및 PBS를 사용

하여 피험자의 혈청을 1: 5에서 1: 5,120까지 2배수로 

희석하였다. 일본 뇌염 바이러스 SA-14주를 200PFU/ 

0.1ml로 희석한 후 0.1ml의 희석된 혈청을 0.1ml의 바

이러스(200 PFU)에 첨가하여 혈청-바이러스 혼합액을 

만들어 4℃에서 1일밤 배양하였다. 다음날 단층의 VE-

RO 세포가 배양된 6 well plate에서 배양액을 제거한 

후 0.1ml의 혈청-바이러스 혼합액을 각 well에 접종 하

였다. 대조 well에는 바이러스를 첨가하지 않은 혈청을 

1: 10으로 희석하여 넣었다. 플레이트를 매 15분마다 

흔들어 주면서 1시간 동안 37℃에서 배양하였다. 접종

액을 제거한 후 배양세포를 0.8% agarose가 첨가된 

영양 배지에 옮기고 37℃에서 1주간 배양하였다. 이 

시기에 접종 바이러스량을 측정하여 각 혈청당 정확한 

PFU의 바이러스가 접종되었는지 확인하였다. 배양후 

플라그를 50% 중화할 수 있는 최고 혈청 희석 배수를 

피험자 혈청의 중화항체가로 결정하였다. 항체 양성 

기준은 플라그 감소 중화적정법으로 측정하여 50% 플

라그 감소를 기준으로 항체 역가(시험 혈청의 희석배

수)가 1: 10 미만인 경우 음성, 1: 10 이상인 경우 양

성으로 판정하였다. 

4. IgM capture ELISA

1: 100으로 희석된 혈청을 antihuman-μ chain 항

체가 있는 96 well plate에 넣었다. 일본뇌염 바이러스

(Nakayama 주) 또는 불활화 뇌조직 유래 항원을 대

조군으로 하여 첨가한 후 효소가 부착된 antiflavi-

virus 항체와 substrate를 추가하였다. 반응후 흡광 도

를 측정하여 양성/음성 흡광도 비율이 2.0 보다 크면 

IgM 항체 양성으로 판정하였다.

5. 부반응 조사 

부반응조사는 즉각적 반응을 조사하기 위해 접종후 

30분 이상 임상시험 담당의가 관찰하였고 부반응 조사

서를 배부하여 접종후 3일간 발적, 종창, 경결, 국소통

증, 소양감 등의 국소적 반응과 발열, 발진, 구토, 설

사, 식욕부진, 기침, 보챔, 무기력감, 경련 등의 전신적 

반응을 관찰하였고 접종후 4주간 1주 간격으로 부반응 

발생 여부를 전화로 확인하였다.
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Fig. 1. Neutralizing antibody response to primary
Japanese encephalitis(JE) vaccination with
SA-14-14-2 live attenuated JE vaccine. 50
% plaque reduction neutralization test
(PRNT) titers are shown for each of the
74 subjects before and four weeks after
vaccination. The geometric mean titer and
95% confidence intervals of the post-
vaccination samples was 183(130-261). JE
specific IgM antibodies were detected in
nine vaccinees who had PRNT-titers of 10,
20, and 160(nine vaccinees).

결     과  

1. 부반응 조사

백신 접종후 즉각적인 부반응 및 국소반응은 없었

다. 이후 4주간 관찰 도중 전신　반응으로는 SA14- 

14-2 백신을 접종한 총 93례중 발열(37.5-38℃) 7례

(7.5%), 구토 1례(1.1%), 발진 1례, 식욕부진 1례, 보

챔 1례가 보고되었다. 구토 및 식욕부진, 보챔의 증상

이 있었던 경우 모두 정도가 경하였고, 치료 없이 1일 

이내에 소실되었다. 발진이 있었던 1례는 접종 2일째

부터 4일간 전신에 발진이 있었으며 그 외 발열, 보챔

의 소견은 없었고 치료 없이 저절로 소실되었다. 

2. 혈액 검사 

CBC, ALT와 AST를 접종 전과 접종 4주후에 시

행하였다. 접종후 혈액 검사상 이상 소견으로는 간 효

소치 상승 1례(1.1%), 혈소판 감소증 1례가 있었다. 간 

효소치는 접종 전에 ALT/AST가 57/44IU/L였으나 

별다른 이상 소견 및 간 종대 소견 없어 접종을 시행

하였으며 접종후 55/72IU/L로 AST가 약간 상승하였

다가 2개월후 추적 검사상 정상화 되었다. 혈소판 감

소증이 생겼던 1례의 피험자는 접종 전 혈액 검사상에 

혈소판 수가 148,000/mm3이었으며 접종 4주후 혈액검

사상 혈소판수가 53,000/mm3으로 떨어져 혈소판 감소

증을 보였다가 1개월 추적 검사상 138,000/mm3으로 

회복되었다. 접종 전후 혈액 검사상 CBC, ALT, AST

에는 의미있는 변화가 없었으나 혈소판수는 접종전 

340,219±86,449/mm3에서 295,121±75,977/mm3 정상범

위 내에서 떨어지는 양상을 보였다. 

3. SA14-14-2 백신의 초기 접종 중화항체 
   면역반응

생백신 접종전 사백신의 접종력이 없으며 중화항체 

검사상 음성이었던 74명의 소아에서 일본뇌염 생백신 

1회 접종 4주후 중화항체 양전률은 96%(71/74)였으 

며 양전된 소아들의 항체가 기하평균(geometric mean 

titer)은 183(130-261; 95% CI) 이었다(Fig. 1).

4. 불활화 사백신 접종력이 있는 소아에서
   SA14-14-2 백신의 이차 면역반응

과거 일본뇌염 사백신 접종이 확인된 10명중 6명만

이 SA14-14-2 백신 접종 전 중화항체가 양성으로 나

타났으며 GMT는 40(14-112; 95% CI)였다. SA14- 

14-2 백신 접종후에는 7,240(2,971-17,648; 95% CI)으

로 113배 상승하였다. 사백신 접종력이 있으나 항체가 

음성이었던 4명에서는 SA14-14-2 백신 접종후 5,120 

(564-46,482: 95% CI)으로 급상승하였다. 이들 10명 

을 함께 분석한 결과 접종후 GMT는 3,378 이었다. 

사백신 접종 여부가 확인되지 않았던 6명에서는 접종

전 45(10-198; 95% CI)에서 접종후 905(96-8,519; 95 

% CI)로 역시 항체가가 상승하였다(Fig. 2). 

5. 불활화 사백신의 중화항체 면역반응

예방접종 기록부에 의하여 1997년 또는 1996년에 

처음으로 불활화 사백신을 2회 또는 3회 접종한 것이 

확인된 소아 25명을 대상으로 PRNT 중화항체를 검사

한 결과 16명에서만 중화항체가 확인되어 64%의 낮은 

양성률이 관찰되었으며 GMT는 104였다. 이중 2명은 

3회 접종을 하였는데 항체가가 1: 40이었고 다른 한명

은 음성 반응을 보였다. 

6. IgM  항체 검사 결과 

SA14-14-2 백신을 접종한 후 일본뇌염 바이러스 

IgM 항체 검사는 접종자 74명중 68명에서 시행되었
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Fig. 2. Anamnestic response[50% plaque reduction
neutralization test(PRNT) antibodies] to
Japanese encephalitis(JE) vaccination using
SA14-14-2 live attenuated JE vaccine. The 
respective geometric mean PRNT titers with 
95% confidence intervals were(open circles,
n=4) children with history of vaccination
with inactivated JE vaccine but no pre-
vaccination PRNT antibody : Pre-vaccination,
<10 and post- vaccination 5,120(564-6,482);
(closed squares, n=6) children with history
of vaccination with inactivated JE vaccine 
and pre-vaccination PRNT antibodies : Pre-
vaccination, 40(14-112) and post-vaccination
7,240(2,971-17,648); (closed circles, n=6) chil-
dren with pre-vaccination JE antibodies and
an uncertain vaccination history : Pre-vac-
cination 45(10-198) and post-vaccination
905(96-8,519); and for comparison, (open
squares, n=74) children receiving SA14-14-2
vaccine as a primary JE vaccination : Pre-
vaccination <10 and post-vaccination 183
(130-261). Post-vaccination geometric mean
PRNT titers were significantly higher in
children previously immunized with inacti-
vated JE vaccine than in primary vaccinees
(P<0.001, t-test).

다. 68명중 9명에서 양성 반응을 보여 13%를 나타냈

다. 그러나 과거에 사백신 접종력이 있거나 생백신 접

종 전 중화항체가 양성이었던 17명에서는 IgM 항체가 

검출되지 않았다. 초기 접종자중 IgM 항체가 검출된

군의 PRNT 항체 GMT는 93이었고 검출되지 않았던 

군은 205로 양군간의 통계학적 차이는 없었다(P>0.05, 

t-test).

고     찰

SA14-14-2 바이러스는 1954년 Culex pipiens 유

충으로부터 분리한 SA 14 바이러스를 근원주(paren-

tal strain)로 하여 햄스터 신장세포(PHK)에서 100대 

계대 배양후 플라그 선택, 계태아 세포에서 클로닝을 

시행한 후, 복강 및 경구접종에 의한 마우스와 햄스터 

계대 배양을 거친 후 최종적으로 다시 PHK 세포에서 

플라그 선택과정을 거쳐 약독화된 바이러스 주로 1988

년 부터 중국에서 효과적으로 사용하고 있는 약독화 

생백신이다1). 신경성 독력의 약독화 여부를 확인하기 

위하여 SA14-14-2 바이러스를 마우스 뇌강내로 직접 

주사한 결과 주위조직에 국한된 경도의 염증 소견만 

관찰되었으며 바이러스의 증식 여부는 확인되지 않았

으며 누드 마우스를 대상으로 복강 및 피하로 107 

TCID50 이상의 바이러스를 투여하여도 사망하거나 조

직 병리학적으로 이상 소견이 발견되지 않았다5-9). 최

근 Liu 등10)이 SA14-14-2 백신의 안전성에 대한 무

작위 코호트 연구를 통하여 1-2세의 소아 26,239명을 

대상으로 백신 접종후 부반응을 조사한 결과 마우스 

뇌조직 유래 백신에서 나타나는 경련, 뇌증, 안면 부종

이나 두드러기 같은 과민반응 등이 관찰되지 않았으며 

백신 접종후 나타나는 일반적인 증상인 발열 4.9%, 보

챔 3.8%, 기침 3.4%, 발진 2.2%, 구토 1.1% 등도 대

조군과 차이가 없음을 보고하였다. 면역원성 임상시험

에서는 바이러스 감염 도즈가 5.5 log10PFU/ml 이하인 

경우 항체 양전률이 85%, GMT 23-46으로 다소 낮 

아 SA14-14-2 바이러스가 과도하게 약독화된 것으 

로 판단하여 최소한의 바이러스 감염 도즈를 6.0 log10 

PFU/ml(106.7 TCID50/ml)를 유지하도록 하여 면역원

성을 개선하였다11). 중국 보건 당국은 중국내에서 진행

된 임상자료에 의하여 유행 지역 또는 비유행 지역을 

모두 포함한 면역원성에 대한 결과들이 다양하고, 일

본뇌염 발생을 억제하는 것이 시급한 상황이라는 점 

등이 고려되어, SA14-14-2 백신을 1회만 접종하여도 

95% 이상의 질병 방어효과가 있었다는 보고가 있음에

도 불구하고 2회 접종 방식(1년 간격 추가접종)을 계

절에 따른 접종 사업을 시행하고 있다12). 최근 발표한 

Hennessy 등3)의 조사에 의하면 1회 접종후 질병 방

어율이 80%, 2회 접종에서 98%를 보인 것으로 나타

났으나 실제 1회 접종후 방어율은 더 높을 것으로 예

상되어 추후 좀더 광범위한 조사가 필요하다13). 

현재 국내에서 사용되고 있는 일본에서 개발된 마

우스 뇌조직 유래 불활화 사백신(Nakayama주 또는 

Beijing주)은 현재 유일하게 국제적으로 사용되는 백

신이며 그 효능은 태국과 대만에서 1965년, 1984년 두 

차례 시행한 야외 실험결과에 의하면 최소한 2차례 이
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상 접종한 경우 기본접종 2년후의 방어 효능은 55- 

91%(39-98%; 95% CI)이며 추가접종이 지속적으로 

필요한 것으로 나타나 있다14-17). 이 백신은 한국, 일본, 

대만, 태국 등을 비롯하여 아시아 국가에서 소아를 대

상으로 접종되고 있으며 최근 미국 FDA에서 이 백신

이 허가된 이후 미국, 유럽 국가들에서는 일본뇌염이 

유행하는 지역으로 장기간 여행하거나 거주하는 경우 

이 백신을 추천하고 있으나 마우스 뇌조직 유래 일본

뇌염 백신에 대해서는 다음과 같은 문제점들이 지적되

고 있다. 첫째, 1990년 이후 미국 및 유럽 국가에서 성

인을 대상으로 접종하기 시작한 후 보고되기 시작한 

여러 증상들에 대한 규명이 필요하다. 미국에서 실시

된 백신 허가전 임상 시험결과와 시판 후(postlicen-

sure) 조사결과에 의하면 심각한 과민반응으로 전신 

두드러기나 안면부종이 접종자의 0.5%에서 나타났으

며 이러한 부작용 비율은 현재 일상적으로 사용되고 

있는 기타 다른 백신의 부작용 빈도와 비교할 때 부반

응률(reactogenicity)이 상당히 높은 편이다18, 19). 이러

한 이유에서 미국이나 기타 유럽국가들은 매우 제한적

인 접종을 권고하고 있는 실정이다. 특정 군요원이나 

위험지역으로 여행하려는 사람에게만 권장하며 일반적

인 여행에는 권장하지 않고 있다20). 더욱이 최근 시간

적 연관성이 있는 급성 범발성 뇌수막염(ADEM)의 발

생으로 백신 접종과 연관된 중추신경계 부작용의 위험

성에 대하여 관심이 모아지고 있다. 현재까지 보고된 

중추신경계 부작용의 위험도에 대한 자료는 분석하기

가 어렵지만 최근의 분석에 의하면 1/100,000 doses로 

나타났다21-24). 둘째, 생물학적으로 마우스 뇌조직 배양

으로 만들어지는 백신을 용인하는 데는 제한적일 수 

밖에 없다는 점이다. 생산 과정 중 마우스 뇌 조직 잔

여 기질들을 제거하기 위하여 미국과 일본에서는 MBP

의 잔여 허용치를 2ng 이하로 제한하고 있지만 최대한 

정제를 하여 만든 백신이라 하여도 이를 silver-stained 

electrophoretic gels로 처리하여 확인해 보면 많은 불

특정 단백질 띠가 나타나는데 이들의 상당수는 마우스 

뇌조직에서 유래한 것으로 판단되고 있다25). 셋째, 백

신 제조 공정이 복잡하고 제조원가가 비싸 아시아 개

발도상국가에서 매년 7천만명의 소아(birth cohort)에

게 필요한 대량 생산이 어렵다는 것이 이 백신을 용이

하게 사용할 수 없는 한계점으로 지적되고 있다. 이러

한 배경에서 1996년 세계보건기구의 백신 연구개발계

획에 의하면 안전하고 효과적이며 경제적인 새로운 백

신의 개발을 위하여 flavivirus의 protective antigenic 

determinants를 증명하고, 체액성 및 세포 매개성 면

역반응에 대한 정의를 내리고 mutant and chimeric 

vaccine제조를 위한 infectious clones을 개발하며, 생

물 벡터를 이용한 백신 개발, recombinant peptide 

subunit vaccines and naked DNA vaccine에 대한 

연구 등이 진행 중에 있으며 좀더 실질적인 연구로는 

현재 사용중인 사백신과 중국에서 사용되는 생백신을 

포함하여 백신의 효능과 안전성 평가, 임상시험에 필

요한 질병 발생 분포에 대한 역학 연구, 신속 간편한 

진단법 개발 등에 대한 연구를 지원하고 있다2). 

SA14-14-2 백신은 현재 중국내에서만 사용되고 있

지만 마우스 뇌조직 유래 사백신보다 효과나 안전성 

면에서 우수하고 백신 접종 비용면에서도 매우 유리한 

장점을 인정 받고 있다. 이번 국내에서 사용된 백신 

(lot, 971050)은 중국 성도생물제품연구소(Chengdu In-

stitute of Biological Products, Chengdu, China)에서 

생산되었으며 중국 National Institute for the Control 

of Pharmaceutical and Biological Products(NICPBP, 

Beijing, China)에서 바이러스 감염 역가를 재확인하였

을 뿐만 아니라 미국 Tektagen 연구소(Tektagen Co, 

Philadelphia, USA)에서 dual template method로 re-

trovirus 오염 여부를 검사한 결과 음성임이 확인되었

다. 본 임상시험은 중국 이외의 국가에서 처음으로 검

증된 1-3세를 대상으로 한 중화항체 면역원성에 대한 

연구결과로 그 결과는 이전의 임상시험 결과와 일치하

는 1회 접종으로 96.9%의 중화항체 양전률을 보였으

며 이는 중국에서 이전에 시행된 면역원성 결과와 일

치함을 확인하였다. 접종후 중화항체 역가의 기하평균

(geometric mean titer)은 183.4로 나타나 이전의 임

상 결과들보다 높게 나타났으나 이는 아마도 PRNT 

검사 방법이나 역가 계산 방법의 차이에 기인한 것으

로 추측되며1, 12, 13), SA14-14-2 백신 접종후 PRNT 

역가는 flaviviurs 약독화생백신인 17D yellow fever 

(YF) 백신의 결과와 유사하다.

96년 또는 97년에 처음으로 Nakayama주 사백신을 

2회 접종한 사실이 확인된 10명의 소아를 대상으로 

SA14-14-2 생백신을 접종한 결과 10명 모두 매우 높

은 중화항체 반응을 확인할 수 있었다. 더욱이 이들 

10명중 SA14-14-2백신을 접종하기 전에 이미 중화 

항체를 갖고 있었던 6명의 소아는 SA14-14-2백신 접

종 전 GMT 40(14-112; 95% CI)에서 접종후 7,240 
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(2971-17,648; 95% CI)로 급격한 상승을 보여 추가 

접종 효과를 확인 할 수 있었다(Fig. 2). 뿐만 아니라 

생백신 접종 전에 확인한 중화항체 검사에서 1: 10 미

만의 음성 반응을 보인 4명에서 생백신 접종후 중화항

체 GMT 3044로 사백신을 접종한 적이 없는 소아의 

GMT 183와 비교할 때 통계적으로 의미있는 차이를 

보였다(P<0.01). 이러한 현상은 모든 소아에서 일률적

으로 관찰되어 분명한 이차 면역반응인 anamnestic 

immune response 였음을 나타내는 것으로 사료되었다. 

이는 이미 사백신으로 partially immunized된 소아에

서 생백신을 접종하는 경우 2차 면역반응이 유도되기 

전에 백신 바이러스가 제거될지도 모른다는 우려를 불

식시킬 수 있는 결과로 판단된다. 또한 이전 에 사백

신을 접종하였으나 중화항체가 검출되지 않는 개체에

서도 생백신을 접종한 후에 역시 아주 높은 PRNT 역

가를 보이는 것을 보면 T 세포의 기억반응에 의하여 

체액성 면역반응이 유도되고 있음을 추측할 수 있다. 

이번 임상시험에서 SA14-14-2를 접종하지 않았지

만 이전에 사백신을 2회 접종이 확인된 소아에서 중화

항체 양성율이 64%로 나타났다. 물론 이 결과는 전향

적인 검사가 아니고 후향적인 검사임을 감안하여야 하

며 혈청 채취시기가 접종후 7개월이 지난 시점이고 공

격주 바이러스가 SA14주 임을 감안하여야 하지만, 사

백신 2회 접종후 면역원성이 45-67%로 낮게 나타나 1

달에 3회 접종을 기본 접종으로 권장하는 미국의 접종 

방식을 유념해 보아야 할 것이다. 그러나 한편으로는 

사백신 접종후 중화항체가 검출되지 않았던 소아에서

도 SA14-14-2 백신 접종으로 면역 기억반응으로 인

해 높은 항체가의 상승을 보인 것으로 유추해 보면 2

회 접종으로 항체 양전율이 낮아도 실제 자연 상태에

서 일본뇌염바이러스에 감염되어도 병에 걸리지 않을 

것이라는 예측을 가능케 한다. SA14-14-2 백신 1회 

접종만으로 95% 이상의 방어율을 기대할 수 있는 근

거로 일본뇌염이 유행하는 지역에서 99% 이상이 무증

상인 빈번한 자연감염의 기회가 백신의 면역반응을 보

강할 수 있을 것이라는 점이다. 그러므로 Hennessy 

등3)의 최근 임상연구에서 1회 접종의 방어율이 80%로 

나타났지만 조사대상 표본수가 적은 것을 감안하여 

95% 신뢰구간으로 보면 40-93%로 나타나 충분한 표

본을 대상으로 다시 조사하여야 할 것이다. 

일본뇌염 특이 IgM 항체는 SA14-14-2 접종이 초

회 접종인 소아의 13%에서 검출된 것은 아마도 백신 

접종 4주후에 검사를 하였기 때문에 상당수에서 IgM 

항체의 역가가 낮아 검출되지 않은 것으로 믿어진다. 

또한 이전에 사백신을 맞거나 자연감염으로 인한 중화

항체가 검출된 11명의 소아에서 SA14-14-2 백신 접

종후 모두 IgM 항체가 검출되지 않았다는 점, 면역기

억반응으로 높은 항체가 상승을 보인 소아들에서도 

IgM 항체가 음성이라는 점, 국내에서는 최근 일본뇌

염 바이러스 감염이 아주 낮은 지역이라는 점 등을 고

려할 때 표본수가 너무 적어 결론을 내릴 수는 없지

만, SA14-14-2 백신 접종후 높은 항체가 상승은 역시 

SA14-14-2 백신에 의한 이차 면역반응이라는 사실을 

뒷받침하는 것으로 볼 수 있다. YF 17D 백신에서 YF 

바이러스 항체를 검사하기 위하여 Asibi 주를 사용했

을 때 실제 자연계에서 분리한 야생주를 공격바이러스

로 사용했을 때 보다 항체가가 높게 측정된다는 점을 

감안한다면 본 연구의 PRNT 검사시 바이러스 공격주

로 SA14주를 사용한 것이 높은 항체가를 보일 수 있

는데 대한 일부 영향이 있었을 것으로 볼 수 있다. 한

편 SA14-14-2, SA 14 parent, Nakayama, Beijing, 

P3 그밖에 아시아 지역에서 순환하는 바이러스중 유전

자 분석이 된 모든 일본뇌염 바이러스중 어느것도 유

전자형이 다른 일본뇌염에 감염되어 병을 일으켰다는 

증거는 없다8). 

국내에서 사용되는 마우스 뇌조직 유래 사백신 제

조 규정에는 MBP에 대한 최소 함량 규정이 없다. 또

한 백신의 안전한 품질을 보장하기 위해서는 고도로 

통제된 건강한 마우스의 사육, 수송, 공급인 점을 감안

할 때 이 부분에 대한 안전성의 확보를 보장할 수 있

을지 의문이며 바로 이 부분이 백신의 가격에 가장 큰 

영향을 미치는 것이다. 그 밖에도 마우스를 바이러스

로 감염 시킨 후 뇌를 추출, 프로타민 처리, ultrafil-

tration, 농축, salting out, ultracentrifugation, dia-

lysis 등의 복잡한 원료제조 과정 등이 백신 생산 관

리 규정을 만족시키고 있는지도 의문이다. 일본뇌염 

예방접종은 해당 연령이 되면 정기적으로 접종하지 않

고, spring campaigns에만 접종하는 계절식 방법을 사

용하고 있으며 아직도 15세까지 8회 이상의 많은 추가

접종을 하여야만 하는 실정이다. 한편 약독화 생백신 

SA14-14-2주(씨디제박스)를 1회 접종한 후 PRNT법

으로 측정한 본 연구의 면역원성 조사에서 95.9%의 

중화항체 양전률과 높은 중화항체가가 확인되어 1회 

접종 만으로도 충분한 방어효과를 기대할 수 있을 뿐
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만 아니라 이전에 사백신을 접종한 경우에는 1회 접종

만으로 장기면역을 기대할 수 있을 것으로 사료된다.

현재 국내에서 사용하는 동일한 일본뇌염 사백신을 

주변 국가에서는 접종 방식에 차이가 있다. 일본의 경

우 기본 초회 접종을 6-90개월 사이에 접종하고 이후 

2회의 추가접종(9-12세, 14-15세)을 하고 있으며 대만

의 경우 15-27개월, 태국의 경우 18-24개월에 각각 초

회 접종을 한후 1회의 추가 접종(대만 6세, 태국은 7

세)을 하고 있다. 초회 접종 시기의 결정은 모체로부터

의 수동면역 소실 시기와 일본뇌염에 이환될 수 있는 

연령에 의하여 결정하여야 하기 때문에 3세 이후부터 

접종하는 방법은 사실상 바람직하지 않다. 그 근거로 

과거 일본 뇌염 발생이 많았던 시기에는 일본이나 한

국에서 1-3세의 환자 발생이 있었다. 아마도 이러한 

결정은 사백신을 개발한 일본에서는 사백신의 중추신

경계 부작용에 대한 고려때문에 3세부터 접종하고 일

본뇌염이 유행하는 지역에서만 생후 6개월부터 접종하

는 방식을 그대로 국내에 적용하였고 당시 국내에서 3

세 미만에서 환자 발생이 없었음을 강조하여 지금까지 

접종하고 있는 것으로 생각된다. 그러나 현재 일본은 

6-90개월로 접종시기를 상당히 유동적로 넓혔으며 Na- 

kayama 주를 사용하지 않고 있다. 또한 추가접종 방

식도 국내에서 처럼 매 2년마다 시행하는 정기적 간격

의 추가접종을 하지 않고 있다.

1985년 국가예방접종 사업이 도입되면서 우리나라는 

일본뇌염 추가접종 방법을 결정함에 있어서 항체를 지

속적으로 유지하기 위해서는 매년 접종이 필요하다는 

근거에서 추가접종을 하여왔다. 이러한 추가접종 방식

은 외국의 접종 방법과 의학적, 면역학적 검토로 비추

어 볼 때, 과도한 추가접종을 시행한 것으로 판단된다. 

매년 약 4-5백억원의 의료비가 지출되었으며 현재까지 

일본뇌염 사백신 추가 접종을 위한 비용은 수천억원의 

의료비 부담으로 이어져 왔다. 뿐만 아니라, 과도한 사백

신 접종으로 인한 부작용도 상당수 발생하였을 것이며 

결국 이러한 상황은 의학적으로나 의료비의 효율적 이

용이라는 사회경제적 측면에서 볼 때 매우 비합리적인 

예방접종 사업이었던 것으로 사료된다. 향후 개선된 일

본뇌염 백신들은 12개월 이후에 접종하는 것이 바람직하

며 만약 국가예방접종 사업에 도입되는 경우 MMR 접종 

시기와 함께 고려되어야 하는 것이 타당할 것이다. 

결론적으로, 일본뇌염 발생이 거의 없는 최근의 한국 

실정을 감안한다면 좀더 안전하고 간편하며 경제적인 예

방접종에 대하여 연구 개선하여야 할 시기로 사료된다.

요     약

목 적 : 생후 1세에서 3세의 건강한 소아를 대상으

로 일본 뇌염 생 바이러스 백신을 투여하여 중화항체 

면역반응과 부작용 발생 여부를 평가한다.

방 법 : 1-3세의 소아 93명(평균연령 27개월)을 대

상으로 신체검사 및 혈액검사를 시행후 SA14-14-2 

일본뇌염 생백신(CD-JEVAX, Chengdu Institute of 

Biological Products. lot 971050) 0.5ml(5.4log PFU  

이상)를 왼쪽 삼각근 부위에 피하 주사하였다. 접종 4

주후에 혈액학적검사 및 중화항체가 검사를 위한 채혈

을 실시하였다. 플라그 감소 중화항체 검사법의 양성 

기준은 50% 플라그 감소를 기준으로 시험 혈청 희석

배수가 1: 10 미만인 자를 음성으로, 1: 10 이상인 자

를 양성으로 판정하였다. 접종후 1개월간 접종 부반응

을 조사하였다.

결 과 : 과거에 사백신을 접종한 적이 없으며 중화항

체가 음성인 74명에서 SA14-14-2 백신 접종후 양전률

은 96%(71/74)였으며, GMT는 183이었다. 과거 일본뇌

염 사백신 접종력이 있거나 접종력이 없어도 중화항체

가 양성이었던 17명에서는 생백신 접종후 GMT가 3378

로 높은 항체 상승을 보였다. 불활화 사백신을 접종한 대

조군 25명에서는 64%(16/25)에서 중화항체가 발견되

었다. IgM 항체는 13%(9/68)에서 나타났다. 부반응 조

사에서 특이할 만한 과민반응이나 부작용 발생은 없었으

나 혈액 검사 이상소견으로는 간 효소치 상승 1례와 혈

소판 감소증 1례가 있었으나 추적 검사상 정상화 되었다.

결 론 : SA14-14-2 백신의 1회 접종후 기본 면역반

응은 우수하며 기존의 사백신 접종자에서도 이차면역

반응이 확인되어 추가접종 효과를 기대할 수 있을 것

으로 사료된다. 
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