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The most effective way to prevent hepatitis B is by immunization Hepatitis B virus (HBV) vaccination. 

Protectable anti-HBs level after vaccination is achieved in 90% of healthy adult and in over 95% of 

children. Universal vaccination is recommended for all newborns. Prevention of perinatal HBV 

transmission and nonresponders after vaccination, especially in unhealthy populations give a big concern. 

Additional doses of immunization or a higher dose may give benefit to true nonresponders. Several 

vaccines are in development, which may prove to be more successful at conferring immunity in 

nonresponders than the S vaccines. [Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007; 10(Suppl 1): 91∼100]
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서      론

  우리나라처럼 B형 간염의 유병률이 높은 지역에서

는 산모에서 영아에게 감염되는 것이 주 전파 경로이므

로 B형 간염의 유병률과 합병증을 감소시키기 위해서

는 신생아에 대한 예방접종과 더불어 산모에 대한 B형 

간염 바이러스(Hepatitis B virus, HBV) 보유 여부 검사

가 필수적이다1). 우리나라에 1983년부터 HBV 백신이 

도입된 이후 1991년부터는 소아 예방 접종지침서에 기

본접종으로 등재되어 모든 신생아에게 접종하도록 하

였다. HBV 기본 접종 실시 이후 출생한 어린이들은 

HBsAg 양성률의 현저한 감소를 이룰 수 있었다. 백신 

도입 이전에 출생한 학동기 소아의 HBsAg 양성률이 

1988년 3.2%였는데 백신 도입 이후에 출생한 영유아 

검사(서울지역, 1995년)에서는 0.9%로 현저하게 감소

하였다2,3). 1991∼2년에 서울 지역 한 병원의 임산부 조

사에서 HBsAg 양성률이 4.5%였지만4), 현재 B형 간염 

백신이 도입된 이후 출생한 어린이들이 성인이 되어 자

녀를 가지는 시점이 되었으므로 앞으로 출생할 아기들

의 HBsAg 양성률은 지속적으로 감소될 것이 예상되며 

더불어 간경변증과 간세포암의 유병률도 향후 크게 감

소될 것이 예상된다.

본      론

1. HBV 전파

  HBV의 감염 시기가 신생아일 경우 90% 가까이에서 
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Table 1. Indications for Pre-exposure Hepatitis B Vaccination-
modified13)

Universal
ㆍAll infants 
ㆍAll children and adolescents not previously
  vaccinated

On the basis of risk 
ㆍIllicit injection drug users 
ㆍSexual partners of HBV carriers 
ㆍHousehold contacts, including cellmates 
ㆍPeople in occupational contact with blood or
  body fluids 
ㆍHemodialysis patients 
ㆍRecipients of clotting factor concentrates 
ㆍInmates of long-term correctional facilities 
ㆍTravel to endemic area ＞6 months 

HBV 보유자가 되며 1∼5세에 감염되면 30%, 큰 소아, 

청소년, 성인기에 감염되면 2∼8%가 HBV 보유자가 

된다5∼7).

  우리나라 소아에서 HBV의 주된 전파는 수직 감염

(주산기 감염)에 의한다. 수직 감염의 전파기전은 분만

시 또는 자궁내 감염을 들 수 있다. 출생시 신생아의 

대부분이 HBsAg 음성인 것으로 보아 분만시 감염이 

대부분을 차지할 것으로 보인다. 분만시 감염의 경로로

는 태반을 통한 HBV의 전파, 출생시 양수나 혈액의 흡

입 등을 생각할 수 있는데 진통 기간 동안 자궁 수축에 

의한 태반 융모의 박리가 생기면서 산모의 혈액이 아기

에게 수혈되는 것이 큰 원인일 것으로 생각한다8,9). 자

궁내 감염의 위험 요인으로는 HBeAg 양성 산모이면서 

절박 조기 산통이 있었던 경우를 들 수 있으며 태반 내

의 융모 모세혈관 내피세포에서 HBV를 발견할 수 있

었던 것으로 보아 HBV가 자궁 안에서도 태아에게 넘

어갈 수 있을 것으로 보인다10).

  HBV가 모유에서 검출은 되고 있지만 HBV 감염 산

모의 아기에게 출생 후 예방접종과 HBIG를 투여하였

다면 모유수유를 하여도 분유수유아와 비교하여 감염

률에 차이가 없기 때문에 전세계적으로 모유수유를 금

하지 않고 있다
11,12)

.

2. 예방접종 지침

  1) 접종 대상 및 방법: HBV 예방접종의 대상은 Table 

1과 같다.

  모든 신생아는 HBV 백신 초회 접종을 출생 직후에 

받아야 하며 산모가 HBsAg 음성이 확실한 경우에는 

생후 2개월에 초회 접종을 하여도 좋다. 출생 당시 초

회 접종을 한 경우에는 4회 접종을 해도 된다. 2회 접종

의 시기는 최소 초회 접종 4주 후로 한다. 3회 접종은 

초회 접종 최소 16주 후에 실시해야 하고 2회 접종 최

소 8주 후에 실시하여야 한다. HBV 백신 3회 기본 접종 

후의 anti-HBs 반응은 2회와 3회 접종간의 시간 간격이 

중요하다
14)

. 3∼4회를 기본으로 하는 접종에서 마지막 

접종을 생후 6개월 이전에 실시하지 않도록 한다.

  출생 체중이 2 kg이 되지 않는 미숙아의 경우에는 항

체 형성에 장애가 있기 때문에 산모가 HBsAg 음성일 

경우에는 생후 2개월 또는 체중이 2 kg이 되었을 때에 

초회 접종을 실시한다. 산모의 HBsAg 여부를 생후 12

시간 이내에 알 수 없는 2 kg 이하 미숙아에게는 백신

과 더불어 HBIG도 동시에 투여하여야 하는데 이 경우 

접종한 백신은 초회 접종으로 간주하지 않는다15).

  HBV 백신은 다른 정기 예방접종과 같이 투여해도 

괜찮으며 HBV 백신과 HBIG를 동시 투여하여도 백신 

효과에는 영향을 주지 않는다. 초회 또는 2회 접종한 

제품을 알 수 없을 경우 다른 종류의 제품으로 2회 또

는 3회 접종을 하여도 한 종류의 제품으로 접종을 다한 

만큼의 효과를 보인다5). 투여 용량은 10세 이하에서는 

성인 용량의 반인 0.5 mL를 주며 신생아에서도 마찬가

지로 0.5 mL이다. 접종 부위는 1세 미만 영아에서는 대

퇴 전외측부를 이용하고 18개월 이상의 소아와 성인에

서는 삼각근을 사용한다
5)

. 엉덩이로 주사할 경우 백신

의 근육 내 이동이 어려워지므로 피해야 한다.

  2) 항원 및 항체 확인: HBV의 양성률이 높은 우리나

라에서는 전국민적인 주의와 계몽이 필요하다. 즉 모든 

어린이는 B형 간염 예방 접종을 받아야 하며 예방접종 

후 자신과 자녀의 항원 항체를 확인해 두는 것은 간염

의 전파 차단에도 도움이 될 뿐 아니라 항체 양성자와 

그 부모들이 주위의 HBV 보유자로 인해 혹시 전염될

까 불안해 할 필요 없이 심리적 안정을 가지게 하는데

도 좋다. 그러나 유치원, 유아원, 어린이집 등에서 일률

적으로 아이들의 HBsAg 여부를 다 검사할 필요는 없

다.

  항체 생성 여부는 기본 3회 접종 종료 1∼2개월 후에 
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확인한다
5)

. 일반적으로 HBV 백신 기본 접종 후 항체 

반응률이 높기 때문에 일률적인 anti-HBs 확인이 필요

하지 않다16). 그러므로 HBV 감염의 위험성이 높은 경

우와 항체 반응이 약할 것으로 생각되는 사람들을 대상

으로 확인하면 된다. 항체 생성에 영향을 줄 것으로 예

상되는 인자를 가지고 있거나 HBV 함유 혈액이나 체

액에 노출되기 쉬운 일을 하는 의료인이나 HBV 보유

자 산모의 아기 등의 경우는 접종 후 항체 검사를 하여

야 한다17).

  Anti-HBc만 단독으로 지속적인 양성을 보일 경우는 

HBV 감염이 미약하게 있거나, anti-HBs가 현재 검출되

지 않지만 면역을 기존에 가진 경우, 또는 위양성 검사 

결과인 경우이다. 이런 경우 HBV 백신 1회 접종을 한 

후 1개월 후 anti-HBs 정량 검사를 해보면 감별이 가능

하다. Anti-HBs 항체가가 높게 나온다면 면역기억(ana-

mnesis) 반응으로 간주하여 더 이상 추가 접종이 필요

가 없으나 anti-HBs가 계속 음성이라면 HBV DNA를 

검사해 보아야 한다18).

  3) 면역원성(immunogenecity) 및 백신의 효과: HBsAg 

입자는 혈장 유도 백신과 유전자 재조합 백신 모두에서 

면역원으로 작용한다. 만성 HBV 보유자의 혈장에서 

분리하여 불활성화 시킨 혈장백신은 아직 세계적으로 

80% 이상에서 사용되고 있으나 국내에서는 이미 유전

자 재조합 백신으로 모두 교체되었다. HBV의 표면 단

백질에는 몇 개의 대립유전자 아형(allelic subtype)을 구

성하는 면역원 결정기가 존재하는데 그룹 특이 결정기 

“a”만이 아형마다 공통적으로 가지고 있어 결정기 “a”

를 함유한 HBV 백신은 다른 종류의 아형 HBV에도 교

차 면역을 가지게 된다19). 참고로 HBV 백신 접종 후 

혈중에 HBsAg이 첫 24시간 동안 일시적으로 나타날 

수도 있다.

  HBV 백신을 적절하게 접종 받은 건강한 성인의 90%

와 소아, 청소년의 95%에서 anti-HBs가 10 mIU/mL 이

상으로 생긴다. 국내 성인의 경우는 80∼90% 정도이

다20).

  4) 추가접종: HBV 백신 접종 후 반응자의 13∼60%

가 수년 후 항체가 측정 이하 값으로 낮아질 수 있다
17)

. 

이러한 면역 감퇴(waning immunity)는 완전 무반응자와 

구분된다. 면역 감퇴자는 여전히 HBV에 대한 면역을 

가지고 있다고 여겨진다.

  HBV 백신 후 면역 감퇴와 백신 무반응자를 감별하

기 위하여 HBV 백신 1회를 접종해 볼 수 있다. 추가 

1회 접종 4∼12 주 후 anti-HBs 반응이 강하게 나타나

면 면역 감퇴에 의한 것으로 볼 수 있으나 anti-HBs 반

응이 거의 없다면 완전 무반응자일 가능성이 높다21).

  HBV 백신의 효과는 항체가가 충분히 생긴 경우 나

이에 상관없이 최소 15년은 지속되어 B형 간염으로부

터 높은 방어력을 가지며, 항체가는 4세 이전에 접종한 

경우 가장 빨리 감소하였다22). 항체가 확인된 정상 소

아의 경우 12세까지 추가 접종은 필요 없는 것으로 보

고되었으며 추가접종을 해주면 대부분에서 면역기억

반응을 보여 다시 anti-HBs가 생기게 되는데 이는 효과

적인 면역기억 반응(anamnestic response) 때문인 것으

로 보인다23).

  에스키모인을 대상으로 한 대규모 연구에서 anti- 

HBs는 94%에서 생겼으며 76%에서 10년 추적 관찰 후

에도 anti-HBs 값을 10 mIU/mL 이상으로 유지하였다. 

한편 항체가 생겼던 10명에서 anti-HBc가 나타나 백신

을 극복(breakthrough)한 HBV 감염이 발생하였으나 만

성 감염으로 진행한 사람은 없었다24).

  그러나 최근 대만의 보고에 의하면 HBeAg 양성인 

산모에서 태어난 소아에서 신생아 시기에 HBV 백신을 

접종한 후 anti-HBs가 10 mIU/mL 이상으로 생성된 것

을 확인하였으나 15년 후에 검사한 결과 30%에서는 

anti-HBs가 측정 수준 이하로 낮게 나타났으며 33%에

서는 anti-HBc가 검출되었고 한 명의 소아에서는 

HBsAg이 검출되었다고 하였다25). 그러므로 anti-HBs 

면역 감퇴를 보이는 일부 사람에서는 백신을 극복한 

HBV 감염의 위험이 존재한다. HBV가 만연한 지역에

서는 기본 3회 접종 후 추가 접종이 필요할 수 있음을 

제시하는 결과이다.

  또한 혈액 투석을 받는 소아의 경우에는 매년 항체가

를 확인하여 10 mIU/mL 미만인 경우에는 추가 접종을 

해주어야 한다
5)

.

3. 수직 감염의 예방

  신생아에게 수직 감염을 예방하기 위해 산모의 산전 

검진은 꼭 필요하며 분만시 HBsAg의 확인이 필수적이

다.

  HBsAg 양성 산모에서 신생아로 수직 감염을 예방하
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Table 2. Hepatitis B Immunoprophylaxis Scheme by Infant 
Birth Weight and Maternal HBsAg Status5)

Materanl
HBsAg   Infant≥2,000 g   Infant ＜2,000 g
Status

+ 1. HBV vaccine+ 1. HBV vaccine+
   HBIG (≤12 h)    HBIG (≤12 h)
2. 1∼2 mo 2. 1 mo
3. 6 mo 3. 2 mo

4. 7 mo

? 1. HBV vaccine 1. HBV vaccine+
   (≤12 h), HBIG    HBIG (≤12 h)
   immediately if (+) 2. 1 mo
   maternal HBsAg 3. 2 mo
2. 1∼2 mo 4. 7 mo
3. 6 mo

 1. HBV vaccine at 1. HBV vaccine at
   birth (before    1∼30 d if stable
   discharge)    or at hospital
2. 1∼2 mo    discharge if
3. 6 mo    before 30 d

2. 1 mo
3. 2 mo
4. 7 mo

기 위해 출생 즉시, 늦어도 생후 12시간 이내에 HBV 

백신과 HBIG 0.5 mL를 접종 부위를 달리하여 신생아

에게 동시에 투여한다. 2회 접종은 생후 1∼2개월에 실

시하고 항원 항체 검사는 3회 접종을 끝낸 후 1∼3개월

에 하거나 생후 9∼15개월에 실시하도록 한다5,7). 항원 

항체가 둘 다 없는 경우에는 0, 1, 6개월 일정으로 다시 

1∼3회 더 접종을 하고 1달 후 항체 검사를 한다
5)

. 

HBsAg 양성 산모에서 태어난 신생아에게 첫 접종이 

늦어지는 경우 HBV 감염의 위험이 증가한다26).

  산모가 HBsAg과 HBeAg이 모두 양성인 경우에 수직 

감염을 예방하지 않으면 신생아의 85∼90%에서 HBsAg

이 양성이 된다. 수평 감염 후 90% 이상에서 자연적으

로 치유되는 성인과 달리 신생아에서는 면역 체계가 미

숙하기 때문일 것으로 추정된다. HBsAg 양성인 산모가 

HBeAg, HBV DNA 음성인 경우에는 수직 감염률이 

5% 미만으로 현저히 감소한다.

  수직 감염 예방조치를 통해서 HBV 감염을 85∼95%

에서 예방할 수 있으며 출생 24시간 이내에 B형 간염 

백신만 투여하였더라도 70% 이상에서 예방이 된다
7)

. 

우리나라에서 1997년 실시한 다기관 연구에서 HBsAg 

양성 산모에게 태어난 신생아 435명에게 수직 감염 예

방조치를 적절히 시행한 결과 감염률이 4.8%로 보고되

었다27). 그러나 적절한 수직 감염 예방조치가 충분히 

되지 않았을 것으로 추정되는 10∼19세 자녀의 감염률

은 35% (1999∼2002년, 경인지역)로 나타나 수직 감염 

예방조치의 중요성이 재차 강조된다28). 우리나라에서 

2003년에 848개 병원을 대상으로 대규모로 설문 조사

를 한 결과 연 100명 이상의 분만을 받는 341개 병원의 

91.9%에서는 수직 감염 예방 조치를 90% 이상에서 실

시한다고 응답하였다29).

  전국적으로 신생아에게 예방접종 프로그램을 시행

했던 대만의 보고에 의하면 HBsAg 양성률이 예방접종 

사업 이전에 2세까지 9.8%이던 것이 예방접종 사업 시

작 이후 출생한 15세 이하의 어린이에서는 0.7%까지 

감소됨을 보고하였다30,31). 또한 예방접종이 이루어지기 

이전에 출생한 6∼9세 어린이의 간세포암 발병률이 10

만 명당 0.52명에서 전국적 예방접종이 이루어지기 시

작한 이후 출생한 같은 연령에서는 10만 명당 0.13명으

로 현저하게 감소되었음을 보고하였다32). 반면에 HBsAg 

양성 어린이의 S 유전자 돌연변이율은 1984년 7.8%이

었던 것이 1994년에는 28.1%까지 증가하였다고 보고

되었다33).

  신생아 감염의 대부분은 HBV 보유자 또는 만성 간

염을 가진 산모에 의한 수직감염이지만 분만이 가까워 

질 무렵에 산모가 급성 간염에 걸린 경우에도 HBV가 

전파되기도 한다. 그러므로 특별한 수평 감염의 위험에 

노출된 적이 없고 환아의 가족력에서 부모 모두 anti- 

HBs를 가지고 있는 경우에도 수직 감염이 설명될 수 

있다.

  응급으로 분만하는 경우나 산전 검진을 받지 않은 경

우 등과 같이 분만 당시 산모의 HBsAg 여부를 즉시 확

인하기 어려운 경우에 출생한 신생아에게도 출생 즉시, 

늦어도 12시간 이내에 초회 접종을 실시하여야 하며 이 

경우 예방접종과 함께 HBIG도 조기에 투여할 것을 고

려하여야 한다7)(Table 2). 우리나라에서 2003년 조사한 

설문에 따르면 산모의 HBsAg 여부를 확인할 수 없는 

경우에 84.4%의 병원에서는 HBIG를 산모의 HBsAg 결

과를 알기 전에는 투여하지 않았다29).

  HBeAg 양성인 산모에게 임신 마지막 달에 lamivudine
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Table 3. Risk Factors associated with Poor Anti-HBs 
Response to HBV Vaccine21,50∼53)

Male gender
Increasing age (＞30 yr)
Obesity
Immunocompromised from chronic disease (chronic
  cardiopulmonary disorders, chronic liver disease,
  chronic renal disease, organ transplantation,
  immunosuppression, HIV infection, etc.)
Alcoholism, Smoking
Genetic predisposition

Table 4. Factors associated with the Failure of Immunopro-
phylaxis

Vaccination associated factors
Delayed in the initial dose of vaccine or HBIG26)

Site of injection (buttock)54)

Length of needle
Vaccine storage (freezing)
Suboptimal vaccination

Host factors
Immunocompromised host including prematurity
Genetically determined nonresponders to S vaccine

Virus associated factors
High HBV concentration in maternal blood
  (positive HBeAg, high HBV DNA titer)
In utero infection- placental leakage8,55,56)

Prolonged labor
History of preterm labor
Vaccine-breakthrough mutations49,57∼59) Fig. 1. Inverse relation between age and response to HBV 

vaccination.

을 미리 사용하여 혈 중 HBV의 농도를 낮춘 후에 아기

를 분만하게 되면 분만시 예방접종과 HBIG를 투여했

음에도 불구하고 감염되는 아기를 줄일 수 있을 것으로 

기대되지만 아직 논란이 되고 있다
34,35)

.

  분만시 HBV의 전파를 차단하기 위해 제왕절개술에 

의한 분만도 시도된 적이 있으나 논란이 되고 있으며 

권장되지는 않고 있다. 대만에서의 보고에 따르면 제왕

절개술에 의한 분만아(6/62, 10%)보다 정상 자연 질식 

분만아(96/385, 25%)에서 HBV 감염률이 높다고 하였

다. 그러나 최근 중국에서 144명의 정상 자연 질식 분

만아와 40명의 산과 겸자 또는 진공 흡인에 의한 분만

아, 117명의 제왕절개술에 의한 분만아를 비교 연구한 

결과에 따르면 생후 12개월에서 아기의 anti-HBs 생성

률은 각각 78.9%, 84.6%, 86.4%이었고 HBsAg 양성률

은 8.1%, 7.7%, 9.7%로 비슷하게 나타났다
36,37)

.

4. HBV 백신 접종 후 무반응(nonresponse)

  무반응자는 기본 3차 접종 후 1∼6개월에 측정한 

anti-HBs titer가 10 mIU/mL (10 IU/L) 미만인 경우를 말

하며 저반응자는 anti-HBs titer가 10 이상 99 mIU/mL 

이하로 정의한다
38)

.

  1) 백신 무반응자의 원인: HBV 백신 접종 후 anti- 

HBs 치가 대부분에서 10 mIU/mL 이상이 된다. 그러나 

HBV 백신에 대한 항체 반응은 건강한 성인의 5∼10%

에서는 보이지 않으며 항체 형성에 어려움을 가진다

(Table 3)39∼43).

  HBsAg 양성 산모의 아기에게 HBV 백신 접종 후 항

체 생성이 실패하는 경우는 자궁내 감염, 산모의 혈중 

HBV 양이 많은 경우와 더불어 변종 HBV 감염(vaccine 

escape mutant), HBV의 재활성화, 유전적 저반응, 면역

결핍아, 미숙아 등 백신 무반응자가 생기는 것이 문제

이다. 백신 무반응의 원인에는 여러 요인이 있는데 외

부요인, 숙주 및 바이러스 관련 요인으로 구분해 볼 수 

있다(Table 4).

  외부 요인으로는 백신의 보관과 이동에서 생기는 관

리 방법의 문제, 잘못된 접종 시기와 접종 부위를 들 

수 있다. 백신을 냉동 처리할 경우 면역 생성률이 떨어

지게 된다. 초회 접종과 3회 접종의 간격을 2개월에서 

6개월로 늘이면 항체 생성률을 증가시킬 수 있다고 한

다14). 둔부에 접종하는 경우 접종자의 50∼85%에서 항

체 생성이 부적절하게 된다44).

  숙주 요인으로는 나이, 면역 상태, HLA haplotype을 
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Fig. 2. Algorithm for hepatitis B 
revaccination in healthcare work-
ers known to have or suspected 
of nonresponse to initial vac-
cination.

들 수 있다. 소아와 젊은 성인은 90∼95% 이상의 항체 

생성률을 보이나 60세 이상에서는 50∼75% 수준으로 

반응률이 떨어진다(Fig. 1). 면역억제 요법을 받는 환자

에서도 T세포의 기능이 약화되면서 백신에 대한 반응

이 떨어진다45).

  HBsAg에 대한 일반적인 반응은 MHC의 면역 반응 

우성 유전자의 존재 여부에 달려 있다. HBV 백신에 무

반응 또는 저반응을 보이는 3% 가량에서는 MHC hap-

lotype [HLA-B8,SC01,DR3] 등의 특정 유전적 요인을 

가진 사람이 주를 이루었다
46∼48)

. 즉 HBsAg에 대한 반

응은 MHC에 주된 immune response (Ir) gene (면역반응 

유전자)가 존재할 때 생기며 HBsAg에 대한 이상 반응

이나 무반응은 MHC haplotype [HLA-B8,SC01,DR3] 등

에서 Ir 유전자가 비정상이거나 존재하지 않을 경우에 

특징적으로 일어날 수 있다. 특히 homozygotes인 경우

에는 3회 추가 재접종을 하여도 항체 반응이 hetero-

zygotes에 비하여 약하였다(1/5 vs. 9/9)48).

  바이러스 관련 요인으로는 HBsAg의 유전자 변이에 

의하여 현재 사용하는 HBV 백신이나 HBIG에 중화되

지 않는 경우인데 국내에서는 예방조치 실패 원인으로

서의 비중이 외국에 비하여 적었다는 연구가 있다49).

  2) 백신 무반응자에 대한 대책: 완전 무반응자는 적절

한 예방접종을 받았지만 항체가 생성되지 않았기 때문

에 HBV에 노출될 경우 예방접종을 하지 않은 사람과 

마찬가지로 방어력이 없다
17)

. 그러므로 HBV 백신을 기

본 3회 접종한 후에 항체 반응이 생기지 않아 일반적으

로 무반응자로 추정되는 사람에게 추가로 접종을 고려

하는데 일회 추가 재접종 후 15∼25%에서 anti-HBs가 

생성되고 0, 1, 6개월 일정으로 총 3회의 재접종 후에는 

30∼50%에서 항체가 생겼다7,17,42). 특히 무반응자보다 

저반응자에서 항체가 다시 생길 확률이 높다60). 무반응

자가 될 위험 요소를 가진 사람에게는 통상의 두배 용

량(40μg)을 사용하기도 한다21)(Fig. 2). 그러나 재접종

시 용량을 두 배로 하여 투여하여도 이득이 없었다는 

보고도 있다
61)

. 반응률을 높이기 위해 백신의 횟수를 

늘이거나 용량을 정상의 2배로 줄 경우 소아에서의 효

과나 과다한 HBsAg과 백신 보강제(adjuvant) 투여에 대

한 부작용에 대해 연구된 바는 없다
5,62)

. 추가로 3회 재

접종을 실시하여도 anti-HBs가 생기지 않는 무반응자

인 경우는 완전 무반응자일 가능성이 높으므로 더 이상

의 추가 접종을 하여도 적절한 항체가 생길 가능성이 

낮다5).

  3) 실험 단계의 새 백신: HBV에 감염될 경우 pre-S 

단백은 간세포에 부착하여 포합(incorporation)되는데 

중요한 역할을 하며 세포성 면역 반응을 유발한다63). 

HBV의 pre-S2와 pre-S1 domain은 방어 항체를 유도한

다. Pre-S1 항원결정인자(epitopes)에 대한 T-helper cell

의 좋은 반응도 항체 반응을 촉진할 수 있다. HB core 

단백을 백신에 포함시킬 수 있다면 HBc의 major T-cell 

epitopes에 의하여 훨씬 좋은 T cell 반응을 유도할 수 
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있을 것이다
64)

.

  Pre-S 포함 백신인 Hepagene이 개발되어 기존 백신을 

여러 번 접종해도 항체가 생기지 않는 무반응자에게 투

여한 결과 76%에서 항체가 생성되는 것을 확인할 수 

있었다65).

  HepacareⓇ는 rDNA HBV 백신으로서 pre-S1, pre-S2, 

S항원 인자를 포함하며 S 항원 subtypes으로 adw와 

ayw를 가진다66). HepacareⓇ 투여시 기존의 단일 항원 

HBV 백신에 반응이 낮을 것으로 예측되는 집단(Table 

3)에서도 항체 생성률이 훨씬 좋아졌다
66,67)

. 그러므로 

triple antigen vaccine은 기존 백신의 무반응자와 저반응

자에 사용될 수 있으며 긴급하게 항체 유도가 필요한 

사람들에게도 쓰일 수 있다
68)

.

  다른 가능성 있는 방법으로써 vaccine adjuvants (항

원 보강제)를 사용하여 기존 백신의 면역원성을 증강

시킬 수 있으며 granulocyte-macrophage colony stimulat-

ing factor (GM-CSF), MF59, ASO4 등을 이용하기도 한

다69∼73).

  MF59 adjuvant와 결합한 pre-S2, S 항원 재조합백신

(HBV/MF59)을 건강한 성인에서 평가한 결과 1회 접종

만으로 89%에서 anti-HBs level이 10 mIU/mL 이상으로 

나타나 기존 백신 1회 접종 후의 12%보다 월등한 성적

(p＜0.001)을 보였으며, 3회 접종 후의 anti-HBs titer인

GMT (geometric mean titer)도 표준 백신보다 100배 이

상 높았다(p＜0.001)
70)

.

  알루미늄염(carrier 역할)에 면역활성물질(immunosti-

mulant)인 MPL (monophoryl lipid A)을 결합한 ASO4를 

항원보강제로 사용한 경우도 표준 백신보다 무반응자

에게 의미 있게 효과적이었다74).

결      론

  B형 간염 예방에 있어서 가장 장애가 되는 것은 예방

접종을 하지 않거나 실패한 경우이다. 신생아, 소아 및 

고위험군(HBV 보유자의 가족, 혈액투석 환자, 혈우병 

등 혈액제제를 자주 맞아야 하는 환자, 의료인 등)에 대

한 전반적 예방접종이 감염관리에 가장 중요하다.

  새로 개발되는 B형 간염 예방 백신이 기존의 백신 

무반응군을 해결해 줄 수 있을지 기대하고 있으며 면역 

관용기에 있는 만성 HBV 보유자에 대한 치료백신 연

구도 진행 중에 있다.
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