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서 론

1980년대 초에 사람면역결핍바이러스(human im-

munodeficiency virus, HIV)가 후천성면역결핍증

(acquired immunodeficiency syndrome, AIDS)의 원인

병원체라는 사실이 밝혀진 이후 지금까지 많은 과학자들이

HIV 백신을 개발하기 위해 연구를 지속해왔다. 20년이 지

난 지금까지 HIV 백신 개발을 위한 주목할 만한 연구 성과

들이 축적되었지만 연구자들의 노력에도 불구하고 아직까

지성공적인HIV 백신은개발되지않았다.  

미생물의예방을위한지난과거에성공하였던백신들을

돌아볼때두창(smallpox) 백신은의학역사에가장성공적

인 백신 중 하나다. 두창 백신을 개발한 Edward Jenner는

낙농장에서 일하는 여자들이 전에 우두(cowpox)에 걸린

경우두창감염에걸리지않는현상을관찰한데서우두바

이러스가 두창 바이러스와 면역학적으로 교차반응을 나타

낸다는 것을 알았고, 두창 감염 예방을 위해 우두 바이러스

를이용할수있다는것도알게되었다. Jenner가 관찰했던

낙농장여자들은백신개발에필요한주요정보인‘방어집

단’을 상징했던 것이다. 그러나 공교롭게도 이러한 대표성

을가진‘방어집단’을HIV 감염에서는찾기어렵고그렇기

때문에방어와관계되는면역학적요소도쉽게규명되지않

았다. 어떠한면역학적요소가방어와관련되는지를규명하

는것은백신개발에있어서필수적이요소인데HIV 감염을

방어하는핵심적인면역학적요소를규명하는것은매우어

려운연구과제였다. 최근의연구결과들을통해중요한면

역학적요소들이밝혀졌다. 

HIV 백신을 개발하기 위해서는 사람에서 HIV가 감염되
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었을때나타나는현상들을재현할수있는동물모델이필

요하다. HIV 감염의 동물 모델은 매우 제한되어 있으며 현

재 사용되고 있는 동물 모델을 개발하는 것은 매우 어려운

과제였다. 

폭넓고장기간지속적인면역을유도하는면역원을규명

하는 것도 어려운 과제다. 또한 바이러스의 유전적 다양성

이백신개발을어렵게하는또하나의요인이다. HIV는역

전사(reverse transcription)라는 고유의 과정을 거치면서

다양한변이를나타내고quasispecies를형성한다. 그다양

성이 매우 심하여 인간면역결핍바이러스는 여러가지 바이

러스 종에 광범위하게 효과가 있는 백신을 생산하기 매우

어렵다.

본 특집에서는 HIV 백신 개발을 위한 연구 성과와 해결

되지 않은 문제점들을 기술하고 최근의 임상연구 성과들을

제시하겠다. 

HIV 동물 모델

모든 백신의 개발은 적합한 동물 모델을 통한 평가가

필수적이다. HIV는 렌티바이러스에 속하는데 이는 숙주

가 제한되어 있어서 사람이나 영장류에서만 감염되고

다른 소동물들에게는 감염되지 않는다. 따라서 마우스

는 HIV 백신 개발을 위한 동물 모델로 활용될 수 없다.

몇몇 소동물들이 HIV 백신을 위한 모델로 개발되었지만

사람에서 HIV가 감염되고 증식하는 과정은 매우 복잡하

며 소동물에서 그 현상을 재현하기는 거의 불가능하여

효용성은 매우 제한적이다(1). 또한 HIV는 원숭이에서

증식하지 않으며 침팬치에 감염되긴 하지만 매우 낮은

바이러스혈증만을 유발하며 질병을 유발하지 않는다

(2). 

HIV 백신 개발을 위한 중요한 연구 성과 중 하나는 아

시아 짧은꼬리원숭이(Asian macaque monkey)를 이용

한 유인원 면역결핍바이러스(simian immunodeficiency

virus, SIV) 모델의 개발이다(3). SIV는 HIV와 유전자 서

열이 유사하며 아시아 짧은꼬리원숭이에 감염되어 HIV

감염과 유사한 면역결핍증을 유발한다. 또한 SIV 골격에

HIV 유전자를 재조합한 유인원 사람 면역결핍바이러스

(simian human immunodeficiency virus, SHIV)가 실험

실에서 개발되었고 동물 모델에 적용되었다(4). 

이러한 유인원을 이용한 렌티바이러스 감염 모델은

HIV의 면역병리 기전을 이해하는 데 많은 공헌을 하였

다. 그러나 임상적 증상과 병리적 현상 중에서 여러 가

지 공통점들이 있음에도 불구하고 백신의 효과에 영향

을 주는 몇가지 다른 점들도 존재한다(5, 6). 예를 들어

두 바이러스에서 Vpr의 기능이 서로 다르다. 또한 종간

에 바이러스에 대한 숙주 반응이 다소 차이가 있다. 따

라서 HIV의 백신 개발에는 동물 모델을 이용한 연구가

필수적이지만 인간을 대상으로 하는 임상연구가 불가피

하다.

HIV 감염의 방어에 관여하는
면역학적 요소들

1. 중화항체

이론적으로 HIV 백신은 바이러스에 대한 중화 항체

(neutralizing antibody)를 유발하는 것이 중요하다. 이러

한항체는면역기억B 세포에의존한다. 면역기억B 세포는

장기간생존하다가항원에다시노출되었을때항체를생성

하는 형질세포(plasma cell)로 분화하여 결국 장기간 숙주

방어에 기여하게 된다. 항체의 장점은 숙주 세포를 바이러

스가감염시키기전에바이러스를비활성화시킬수있다는

것이다. 

항체의 또 다른 바이러스 방어작용 기전은 보체계, 중성

구, 단핵구를 포함한 체내 염증 반응에 영향을 주어 이루어

진다. 그러므로항체가바이러스를직접중화시키지못하더

라도 이러한 염증 반응의 증폭을 통해서 방어작용을 할 수

있는것이다. 

효과적인HIV 백신개발의중요한과제는광범위한중화

항체를 유발하는 면역원을 개발하는 것이었으며 HIV 백신

개발의초기에연구된후보들은대부분광범위한중화항체

의 유발을 목표로 하였다(7). 1990년대에 영장류 모델에서

중화항체가렌티바이러스감염을예방할수있다는것이규
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명되었다(8 ~ 10). 그 후 다양한 면역원 단백질과 보조제

(adjuvant)를 이용하여 중화체를 유도하기 위한 시도가 있

었다. 이들은 대부분 매우 안전하였는데 높은 농도의 항체

반응을 광범위하게 지속적으로 유도하는 것은 매우 어려운

과제이다(11~13). 

HIV의세포외피(envelope) 단백에대한항체를생산하

는데 성공하였으나 이러한 항체의 효과는 제한적이다. 그

이유는 실험실 종의 바이러스는 중화할 수 있지만 일차 분

리주에는 효과가 없고 종특이 반응만 나타내기 때문이다.

몇가지광범위한중화단일클론성항체가다양한종의바이

러스를 중화하는 것으로 알려졌지만 아직까지 이러한 반응

을유발시킬수있는확실한면역원을찾지는못하였다. 다

양한HIV 종간의광대한유전적다양성이면역원을찾는데

어려움을더한다(14).

또한 최근의 연구들에 의하면 항체 면역 반응의 압력이

지속되면 항체가 중화시키지 못하는 변이가 선택되어 증식

하게 되고 이러한 기전으로 중화 항체의 면역 반응을 탈출

하게된다(15).

2. 세포독성T 림프구

중화 항체의 유도가 HIV 백신 개발을 위한 과거의 전략

이었다면최근의HIV 백신개발전략에있어서는세포독성

T 림프구(cytotoxic T lymphocyte, CTL) 반응의 유도가

중요하다. 최근 진행 중인 임상 연구 후보들 중 대부분이

HIV 특이CTL 반응을유도하도록설계되었다. 

CTL은 외부 항원을 표현하는 세포를 인식하고 결합하여

살해한다. 바이러스 감염에서 방어 면역의 역할을 한다는

것은 이미 알려진 사실이다. CTL 반응을 일으키는 특정 면

역원은 감염된 세포가 인식되고 제거되도록 한다. HIV 백

신은 CTL 반응을 일으키는 것이 바람직한데, 그 이유는 바

이러스를 생산하는 세포를 살해함으로써 CTL은 바이러스

생산을 감소시키거나 제거시킬 수 있기 때문이다. HIV 감

염을억제시키는데있어서CTL 반응의중요성은임상연구

와인간외의영장류연구에서밝혀졌다. 감염되지않은윤

락여성에서는강한CTL 반응과HIV의저항성을관찰할수

있었다(16, 17). 

만성적으로SIV에감염된원숭이연구에서는원숭이에서

CD8+ T 세포를 실험적으로 제거했을 때 바이러스 증식이

매우증가하는것을볼수있었다(18).

바이러스 억제에 CTL이 중요하다는 것을 인식함에도 불

구하고백신으로인하여 CTL이장기간활성화된상태로유

지될 수 있는지는 불확실하다. 또한 CTL 반응에 의존하는

백신들도 바이러스의 적응으로 인하여 T 세포의 탐지에서

벗어나는경우에는효력을발휘하지못한다(19). 초기감염

자에서 CTL의 압력으로 인해 항원결정기(epitope)의 변이

가선택되고이러한탈출변이(escape mutant)가출현하게

되면 바이러스가 빠르게 증식하면서 HIV 감염의 임상경과

가악화된다.

HIV 백신의 종류

HIV 백신으로는 지금까지 여러 유형의 백신이 디자인되

었는데, 현재까지연구되어온것으로는불활성전체바이러

스(whole inactivated vaccine), 생재조합 바이러스(live,

recombinant vaccine), 생약독화바이러스(live, attenuated

vaccine), 소단위(subunit vaccine), 합성펩타이드(synthetic

peptide vaccine), 그리고DNA 백신등이있다(20). 

이들중약독화생백신이가장강력한면역반응을유도하

는것으로 증명되었지만 안전성에 문제가 있어 실용화되기

에는어려울가능성이있다. 재조합벡터백신은약독화생

백신보다 면역반응은 약하게 유도하지만 상대적으로 안전

하다. 그러나 어린 아이나 면역체계가 약화된 사람에게는

치명적일수있다. 

바이러스를직접백신으로쓰는대신바이러스유전자의

일부분을 이용하는 DNA 백신의 경우 항원특이 면역 반응

의세기는위의두백신방법보다상대적으로약하지만HIV

감염에 대한 방어 면역 반응으로 추정되는 CD8 + CTL과,

Type 1 CD4 + T 세포 면역반응을 특이하게 잘 유도할 수

있다. 그러나 DNA 백신이 실제적으로 예방 및치료효과를

나타내기 위해서는 DNA 백신의 효능을 증가시켜야 할 뿐

아니라 안전성에 대한 잠재적인 문제점들을 해결하여야 할

것이다.



임상 연구 결과

HIV 외피는 HIV 감염에서 중화 항체의 주된 표적이다.

HIV의 외피단백중 gp160이나 gp120을 중화시키는백신

의임상연구는다수있는데거의모든연구대상에서중화

항체가 생산되었다. 그러나 그러한 항체들이 HIV의 일차

분리주를 상대로 교차 반응은 거의 나타내지 않았다. 최근

연구로VaxGene사의AIDSVAXR는미국과태국에서효과

가연구되었는데gp120 2가지가포함된백신이며한가지는

HIV의 B형 실험실 분리주이고 다른 한가지는 B 혹은 E형

분리주이다. AIDSVAXR의 임상 연구 결과는 유효성이 없

는 것으로 나타나 전 세계 연구자들에게 깊은 실망감을 안

겨주었다(21, 22). 

아직까지는바이러스외피의펩타이드와중심단백에의

해서 유도되는 중화 항체와 세포독성 T 세포(cytotoxic T

lymphocytes, CTL)의 작용과 발현되는 양은 실망스러운

수준이다. 그러나 펩타이드의 지방화는 면역능을 증강시키

는데효과가있을가능성을보이고있다. Env, gag, nef 단

백으로부터 생산된 lipopeptide는 연구대상 환자들의 2/3

에서한가지이상의펩타이드로 CTL을유도시킬수있었다

(20). 새로운면역보조제, 사이토카인들도연구되고있다. 

한가지 이상의 HIV 유전자를 발현하는 생-제조합형의

백터가 미래에 성공 가능한 백신 후보 중 하나이다(20). 임

상연구가시행된최초의HIV 제조합형의바이러스백터는

HIV gp160 외피단백을발현하는약독화우두백신이었다.

그후로HIV env, gag-pol 유전자를발현하는더욱복잡한

제조합형의우두백신의임상연구들이이어졌다. 대상인들

에서중화항체는생성되었으나CTL 유도는제한적이었다. 

면역이결핍된환자들에서우두백신은독성을나타낼수

있기 때문에 연구자들의 관심은 인간 세포에서 복제할 수

없거나 거의 복제가 불가능한 제조합형의 바이러스 백터를

연구하는방향으로돌려지게되었다. 이러한제조합형의백

터는 유전자가 완전한 복제를 하기에 부족한 구성을 갖게

된다. 임상연구중가장큰연구가Aventis Pasteur사의 ca-

narypox 제조합형백신인ALVACR 백신연구이다(23). 다

섯가지 canarypox 제조합형유전자들혹의그것들의조합

과 gp120 아단위백신의결합으로만들어진백신들의임상

연구에서는 HIV 특이 CTL 반응은대상자들의 1/3~1/2에

서만나타났지만, gp120의추가접종으로중화항체유도와

보조 T 세포반응의유도가동시에일어나는것은‘감작-추
가접종’의방법이희망적이라는것을알려주었다. 

Table 1에 최근 진행되고 있는 대표적인 임상 연구들을

정리하였다(24). 이 외에도 여러 임상 연구들이 다양한 나

라에서진행중이다.

결 론

최근 백신의 후보들은 급격히 증가하였다. 최근 후보 백

신들의 특징은 여러가지 유전자를 발현하도록 디자인되는

경향이있으며특히여러가지물질들을결합해서만든백신

들이늘어나고있다. 

HIV 백신 개발의 목표가 감염 자체로부터 방어를 하는

것인지, 감염은 조기에 되더라도 수 개월 내에 바이러스가

제거되는것인지, 감염이되고바이러스가지속적으로검출
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Table 1. HIV vaccines that are currently in large clinical trials for immunogenicity and efficacy

Vaccine candidate Antigen (HIV-1 clade) Manufacturer Trial start date

Prime with canarypox vector expressing HIV-1 genes env (B,E), gag / Pol(B) Sanofi-Pasteur October 2003
Boost with gp120 protein Gp120 (B, E) Vaxgen
Replication-defective adenovirus serotype 5 expressing gag, pol, nef (B) Merk December 2004

HIV-1 genes
Prime with plasmid DNA encoding HIV-1 genes gag, pol, nef (B), env(A, B, C) Vical, Vaccine September 2005

Research Center
Boost with replication-defective adenovirus serotype 5 gag, pol (B), env (A, B, C) GenVec, Vaccine 

expressing HIV-1 genes Research Center

Further information on ongoing trials of preventive AIDS vaccines can be found in the 2006 International AIDS Vaccine Initiative report
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되더라도낮은정도로유지되는것인지혹은감염이되더라

도바이러스전파가일어나지않을정도로유지되는것인지

의개념이각각다르기때문에‘성공적인백신’의정의도각

각 다를 수 있다.  성공적인 HIV 백신 개발을 하는 데 극복

해야할 장애는 아직도 많은데, 여러 장애들을 극복하기 위

한 노력들이 진행중이며‘성공적인 백신’의 개발이 조만간

달성될수있을것으로기대된다. 
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Peer Reviewer Commentary

본 논문은 1981년 AIDS가 보고되고 1983년에 원인 병원체인 HIV가 발견된 이후에 전 세계적으로 연구가 집중되었으
나 아직도 개발하지 못한 AIDS/HIV 백신에 대한 현재까지의 연구 성과와 문제점, 최근의 임상 성과를 기술하고 있다.
본 논문에서 필자는 AIDS/HIV 백신 개발을 위한 주요 사항으로 동물 모델의 개발과 HIV 감염의 방어에 관여하는 면
역학적인 요소들인 중화항체와 세포독성 T 림프구의 역할을 언급하였다. 또한 이들 면역학적인 요소들을 AIDS 백신에
도입하고자 현재까지 시도된 연구와 문제점들은 정리하였다. 현재까지 개발되어 시험된 HIV 백신의 종류와 장단점, 임
상결과를 보고하면서 결론적으로 HIV 백신 개발의 목표를 어떻게 정의할 것인가에 따른 다양한 접근과 성공 가능성을
예견하였다. HIV/AIDS 백신의 개발은 현재 전 세계적으로 감염되어 고통받는 4,000만 감염자와 환자의 치료백신과
지금도 매일 새로 감염되고 있는 신환자의 발생을 예방하기 위하여 예방백신 개발이 이루어져야 하며, 현재의 개념은
하나의 백신으로 모든 것을 해결하는 백신의 개발에 눈높이를 두는 것이 아니라 다양한 부분적인 해결을 목표로 여러
가지 시도가 이루어지고 있음을 고찰하고 있다.

이 주 실 (질병관리본부 면역병리센터)


