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Abstracts

HPV vaccine was licensed for use in the United States and Europe in June 2006, and is now

available in most nations. It was highly successful in reducing the incidence of precancerous

cervical lesions caused by HPV-16 and HPV-18. The titer of HPV antibody was maintained

during 4.5 years of the extended follow up phase. HPV prescreening before vaccination is

generally not needed, because HPV vaccination has protective effect for the remaining types in

infected women.

Systemic clinical adverse events were reported by a similar proportion of vaccine and placebo

recipients. The estimated rate of anaphylaxis following HPV vaccine is slightly higher than other

vaccines. However, overall rates are very low and it may leave no serious sequelae if managed

appropriately. The patient is required to be seen for about 15 minutes after vaccination.
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HPV 백신의 효과와 안정성

서 론

HPV(Human Papillomavirus 인유두종바이러

스) 감염은 성적으로 전파되는 가장 흔한 감염

중의 하나이다.1) HPV는 성기 사마귀와 같은 양

성질환에서부터 자궁경부암까지 다양한 질병을

일으킨다. 대부분의 HPV 감염은 무증상이고 자

연관해 되지만, oncogenic type의 HPV는 지속적

인 감염을 유발하여 자궁경부암을 일으킬 수 있

다.2) 자궁경부암은 전세계적으로 흔한 여성암으

로, 2007년 한 해동안 미국에서는 11,150명의 여

성에서 자궁경부암이 발병했으며 3700명은 이로

인해 사망하였다.1) 우리나라 여성에서도 자궁경

부암은 위암, 유방암에 이어 5위를 차지하는 호

발암이며, 상피내암을 포함할 경우 두 번째로 흔

한 암이다.3)

자궁경부암의 발생은 전 세계 모든 지역에서

거의 100% HPV 감염과 관련되어 있다. 100가지

가 넘는 HPV의 subtype 중에서 적어도 15가지

의 HPV가 자궁경부암을 일으킨다. 이 중에서도

HPV type 16번과 18번이 전 세계적으로 자궁경

부암의 70% 정도를 일으키고, 6번과 11번은 성

기 사마귀와 JRRP(juvenile recurrent respiratory

papillomatosis)의 90%를 일으킨다.1 이 외에 31

번, 33번, 35번, 45번, 52번, 58번의 여섯 가지가

자궁경부암의 원인으로서 전 세계 공통적으로 흔

하며, 이 여섯 가지 subtype은 자궁경부암의 2

0%를 일으킨다.4)

HPV 감염이 자궁경부암을 유발시키는 기전에

는 HPV의 E6단백과 E7단백의 역할이 중요하다.

E6단백은 p53 기능을 억제하여 세포분열주기 조

정기능을 교란시킴으로써 종양이 유발되는 것으

로 알려져 있다.5) E7단백은 pRB의 기능을 억

제하여 세포의 DNA생성을 촉진시키고 세포 분

열주기 조절기능을 교란시키는 것으로 알려져 있

다.6)

본 론

1. HPV 백신의 효과

HPV 백신은 'virus-like particle'를 형성하는

HPV의 major capsid protein(L1)을 사용하여

만들었다. VLP은 실제 HPV와 형태가 똑같아 보

이지만, 내부에 DNA를 갖고 있지 않기 때문에

실제로 감염을 일으키지는 않는다. 따라서 HPV

백신은 HPV의 감염력을 갖고 있지 않고, 실제

HPV와 같은 면역성만을 유도한다.1)

Figure 1. Genome organization of human papill

omavirus type 16, one of the subtypes known

to cause cervical cancer. (E1-E7 early genes,

L1-L2 late genes: capsid)

Harper 등은 HPV 백신을 이용한 임상 시험

결과를 2004년과 2006년에 Lancet에 발표하였다.

그 결과 HPV subtype 16, 18번에 의한 일시적



HPV 백신의 효과와 안정성 57

감염에 대한 효과가 92%였고, 12개월간의 지속

적 감염에 대한 백신효과는 100%를 보였다.7 또

한 Harper 등은 임상 시험에 참여한 환자를 4.5

년 동안 추적한 결과를 2006년에 Lancet에 발표

하였다. 이 논문의 결과, HPV 16, 18번에 대한

높은 항체 역가가 4.5년간 지속되고, 이러한 항체

역가는 자연감염에서 나타나는 항체 역가에 비해

서 17배(16번), 14배(18번) 이상으로 지속되는 것

을 확인하였다.8)

이 외의 많은 연구에서도 HPV 백신은 면역성

이 높고, 안전하며, HPV과 관련된 종양과 genita

l wart의 발생을 감소시키는 효과가 있음을 입증

하였다.9-11)

814명의 아시아-태평양 지역의 여성(16~26세)

을 대상으로 한 연구에서도 quadrivalent HPV v

accine이 그 효용성과 안정성이 높은 것으로 밝

혀짐에 따라, 가다실은 우리나라를 포함한 아시

아 여러 나라에서도 승인을 받고 있다.12)

한편 Sanders 등과 Shalini 등은 HPV 백신이

비용-효과적 측면에서도 매우 바람직할 것이라는

연구 결과를 발표하였다.13,14)

2. 가다실과 서바릭스

여러 임상 연구에서 HPV에 감염되지 않은 여

성을 대상으로 한 HPV 백신의 효과가 입증됨에

따라, 2006년 FDA에서 자궁경부암을 예방하기

위한 백신인 가다실을 승인하였고 유럽에서는 가

다실과 서바릭스 두 종류가 모두 승인되었다. 두

HPV 백신은 근본적으로 동일한 백신이지만 몇

가지 차이점이 있다. 가다실에 함유된 HPV 유형

은 가지(6, 11, 16, 18)이고, 서바릭스에는 2가지

(16, 18)가 함유되어 있다. 그리고 가다실의 경우

는 S. cerevisiae라는 효모 세포를 이용하여 백

신 단백질을 생산하며, 서바릭스의 경우는 일종

의 곤충 세포에서 백신 단백질을 생산한다. 또한

가다실의 경우는 첨가제로 알루미늄 제재(Amorp

hous Aluminium Hydroxyphosphate Sulphate)를

사용하고 있고, 서바릭스의 경우에는 알루미늄

제재(Aluminium Hydroxide)에 Monophospholyl

Lipid A를 추가한 AS04라는 첨가제를 사용하고

있다.1) 백신의 접종 스케줄은 가다실의 경우 0-

2-6개월을 권장하고 있는 반면, 서바릭스의 경우

0-1-6개월의 스케줄을 권장하고 있다.1)

대개 12~26세의 여성들을 대상으로 이 두 가지

백신의 효과에 대한 여러 무작위 이중 맹검 위약

대조군 연구들이 시행되었다. 최근 보고된 중요

한 HPV 백신의 효과 연구로는 가다실의 경우에

는 프로토콜-013 (FUTURE1), 프로토콜-015 (F

UTURE2) 등이 있으며 서바릭스의 경우에는 HP

V-001, -007 등이 있다.15-19)

Figure 2. Gardasil

Figure 3. Cervarix

가다실에 대한 연구인 프로토콜 013, 015에서,

HPV에 감염되어 있지 않고 또한 항체도 없었던

연구 집단의 경우 거의 100%에서 CIN2이상의

전암 병변을 예방하는 효과가 있는 것으로 나타
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났다.16) 또한 이러한 효과는 총 3번의 접종 중

일부 접종 일정이 완료되지 못했던 불완전한 접

종자들을 포함하여도 95% 이상의 좋은 효과를

보여주고 있었다.15)

서바릭스에 대한 연구인 HPV-001, HPV-007

에서는 거의 100%에서 항체가 생성되고 53개월

후까지 계속 유지되는 것을 확인하였다.18) 백신

의 보호 효과는 48개월까지 줄어들지 않았다. 서

바릭스 접종군에서는 CIN1, CIN2, 혹은 그 이상

의 병변이 한명도 발견되지 않은 반면 대조군에

서는 발견되는 것을 확인하였다.18) 현재 Phase I

II study인 HPV-008, -009가 진행 중에 있다.

3. HPV 감염자에서의 효과

Ferris 등이 가다실의 효과를 알아보기 위해

실시한 연구에서 전체 연구 대상의 27%는 HPV

DNA나 HPV 항체가 양성인 사람이었다. 그 중

74%는 오직 하나의 HPV type만 양성이고 다른

세 개의 type에 대한 감염의 증거가 없었다.20)

이렇게 HPV에 이미 감염된 사람의 대부분이 한

가지 type의 HPV에만 감염되어 있기 때문에, 이

러한 사람들에게 HPV 백신은 그들이 아직 감염

되지 않았지만 백신에는 포함되어 있는 HPV ty

pe을 예방하는 효과가 있는 것으로 밝혀졌다.20,

21)

미국에서 성적으로 활발한 여성이 50세까지 살

면서 HPV에 감염된 적이 있을 확률은 80%이상

으로 추정된다. HPV의 백신의 대상이 되는 20-2

4세의 여성에서는 44.8%가 HPV에 감염된 적이

있는 것으로 추정하는 연구도 있다.1 이렇게 많

은 수의 여성이 이미 HPV에 감염되어 있는 상

황에서 HPV 백신은 아직 감염되지 않았지만 백

신에는 포함되어 있는 다른 type의 HPV를 예방

할 수 있으므로, 감염자도 HPV 백신의 대상이

될 수 있다. 따라서 HPV 백신을 맞기 전에 이러

한 감염자를 가려내기 위해 따로 prescreening을

할 필요는 없다.21)

4. HPV 백신의 부작용

HPV 백신의 부작용으로는 접종 부위의 통증

이 가장 흔하게 보고되었고, 이 외에도 주사 부

위의 발적, 부종, 오심, 구토, 어지러움증, 근육통,

코인두염 등이 대조군과 비슷한 비율로 나타났

다. 백신과 연관된 심각한 부작용은 0.1% 미만에

서 나타났지만, 대조군에서도 비슷한 비율로 나

타나 백신에 특이적이지는 않은 것으로 밝혀졌

다.1,22)

하지만 이 외에도 HPV 백신과 관련된 syncop

e에 관한 보고들이 나오고 있다. 미국에서 2005

~ 2007년 사이에 총 463건의 postvaccination sy

ncope이 보고되었고22) 캐나다나 호주에서도 비

슷한 보고가 있었다.24,25) 이 논문들에서는 다른

백신에 비해 syncope이나 anaphylaxis의 발생빈

도가 약간 높다는 주장을 하고 있다.26 하지만

절대적인 빈도가 매우 낮고 적절하게 처치한다면

심각한 결과를 초래하지는 않기 때문에 HPV 백

신이 위험하다고 볼 수는 없으며, 의사로 하여금

백신을 맞은 후 약 15분간 환자를 지켜보는 것을

권장하고 있다.1)

HPV 백신은 아직 임신부에게 권장되지는

않는다.1) 하지만 백신 투여 후 임신이 확인된 경

우에서 백신군과 대조군 사이에 유산, 사산 또는

선천성 기형의 발생에 유의한 차이가 없었다.7,

8)

결 론

HPV 백신은 자궁경부암을 예방하는 효과와

안정성이 입증되어 FDA 승인을 받고 전 세계에

서 실시되고 있다. HPV 백신은 특이적인 부작용

은 없지만, 의사나 간호사는 HPV 백신을 맞은

환자를 15분 동안 지켜볼 것이 권장된다. HPV

백신은 이미 HPV에 감염된 여성에게서도 자궁

경부암을 예방하는 효과가 있어 백신을 맞기 전,
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따로 prescreening을 할 필요는 없다.

우리나라 성인 여성이 접종을 거부한 가장 큰

이유는 60만원 이상의 고가의 비용이었다.27) 캐

나다의 한 연구에서도 비용이 백신 수용의 주된

장애 요인으로 보고되었다.28) 이러한 문제점을

해결하기 위해 이미 일부 국가에서는 청소년의

필수 예방 접종 프로그램에 포함시켜 정부 재원

이나 의료보험을 통하여 재정을 지원하고 있다.

우리나라에서도 의료보험 등을 통해 백신의 비용

을 낮출 수 있는 방안이 필요할 것으로 보인다.

우리나라 여성을 대상으로 HPV 백신에 대한

태도 조사를 한 연구에서 백신에 대한 올바른 정

보를 얻은 후에 백신에 대한 선호도가 올라가는

것으로 나타났다.27) 또한 호주의 한 연구에서는

반 이상의 부모(66%)가 자녀의 접종을 찬성했지

만, HPV 백신이 문란한 성생활을 조장할 것이라

는 잘못된 믿음을 가지는 사람도 있어 백신에 대

한 올바른 정보가 필요한 것으로 나타났다.29)

따라서 교육이나 캠페인 등이 백신의 보급을 위

한 좋은 방안이 될 것으로 사료된다.

남성은 성기 사마귀를 제외하고는 HPV 감염

으로 인한 질환이 드물며, 실제로 남성에서 HPV

감염이나 백신에 대한 연구도 여성에 비해 적은

편이다. 하지만 남성이 HPV의 매개체로서 역할

을 한다는 것을 생각해 볼 때, 남성에서도 HPV

백신을 실시해야 한다고 주장하는 논문도 있다.3

0, 31) 하지만 일부에서는 비용-효과적 측면에서

HPV 백신은 의미가 없다고 주장하고 있어, 앞으

로 이 부분에 대한 연구가 더 필요할 것으로 사

료된다.32, 33)
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