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Purpose : The prevalence of serotypes can be changed with respect to age of the patients,

regions and times of the surveillance. The aim of this study is to analyze changes in serotype

distribution of pneumococcal isolates from Korean pediatric patients.

Methods : Four hundred and sixty five strains of S. pneumoniae were isolated from

various clinical specimens at the Seoul National University Children's Hospital during a 15

year-period, from 1991 to 2005, were subjected to serotype and penicillin susceptibility. The

study period was divided into three 5 year-periods, 1991∼1995(period I), 1996∼2000(period

II), and 2001∼2005(period III).

Results : Common serotypes were 19F, 23F, 19A, 6B, 14, 6A and 9V in decreasing

orders of frequency, and these 7 serotypes accounted for 79% of total 465 strains. In the

serotype distribution of invasive infection isolates from children <60 months of age, similar

serotypes accounted for 70% of 101 strains. In total strains, the proportion of serotype 19A

and 6A increased, while that of serotype 19F and 14 decreased. The majority(75∼92%) of

vaccine types and cross-reactive types from invasive infection isolates was penicillin-resistant,

whereas 34.4% of non-vaccine types was penicillin-resistant.

Conclusion : Distribution of serotypes of S. pneuomoniae isolated from Korean children

has changed significantly over the last 15 years. The surveillance for pneumococcal serotypes

should be continued to monitor changes in serotype distribution which are essential for the

establishment of pneumococcal vaccine policy.
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과 반응시킨 폐구균(Streptococcus pneumoniae) 피막

의 팽창 정도의 차이에 기초하여 폐구균의 혈청형

(serotype)을 분류하였다
1)
. 이후 각 질환별 검체에서

분리한 폐구균 균주의 혈청형 확인과 그 분포에 대

한 연구가 활발해졌다. 폐구균은 피막 다당질의 혈

청학적 성질에 따라 현재까지 40여개의 혈청군

(serogroup)과 90여개의 혈청형(serotype)이 알려져

있으며, 같은 혈청군 내의 혈청형 간에는 항원 구

조의 유사성에 의해 교차 반응이 있을 수 있다
1)
.

혈청형에 따라 침습성 질환의 발생 빈도와 항생제

내성의 빈도에 차이가 있으며, 감염균 및 집락균의

혈청형 분포는 조사 연령, 지역 및 시기 등에 따라

차이가 있다
1∼7)
.

폐구균에 대한 백신으로 23가 다당질 백신(poly-

saccharide vaccine)이 1983년부터 사용되어 왔다.

그러나 다당질 항원의 특성상, T-세포 비의존성 면

역 반응(T-cell-independent immune response)에 의한

항체 생성 능력이 미숙한 24개월 미만 영유아에서

는 면역원성(immunogenicity)이 불량하고, 60개월

미만의 정상 소아에서 일부 혈청형들(6A, 6B, 12,

19A, 19F, 23F)의 면역원성이 떨어져
1)
, 다당질 백

신은 폐구균에 의한 침습성 질병의 빈도가 높은 60

개월 미만의 소아에서 예방 효능(efficacy)이 낮다.

이러한 단점을 보완하기 위해 폐구균 다당질에 운

반체 단백(carrier protein)을 결합시킨 폐구균 다당

질-단백 결합 백신(pneumococcal polysaccharide pro-

tein conjugate vaccine)이 개발되었다. 이 결합 백신

은 영유아에서도 면역원성이 우수하고, 기억세포

(memory cell)의 작용으로 인해 기왕 반응(booster

effect)이 유발된다
8, 9)
. 미국에서는 소아에서 흔히

침습성 질환을 일으키는 7가지의 폐구균 혈청형이

포함된 7가 다당질-단백 결합 백신(Prevenar
TM
,

Wyeth Lederle Vaccine, Philadelphia, USA)이 2000

년 2월에 미국 식품의약청의 인가를 받았으며,

2002년 후반기부터 24개월 미만 모든 소아와 24∼

60개월 미만의 고위험군 소아에서 접종되기 시작하

였고, 우리나라에서도 2003년 11월부터 선별 접종

의 형태로 영아 및 소아에게 접종이 시작되었다.

국내에서는 단기간에 걸쳐서 구인강 집락균과

임상 검체에서 분리된 균주를 대상으로 한 혈청형

분포에 대한 보고는 있었으나, 장기간의 국내 폐구

균 혈청형 분포의 변동에 대한 연구는 아직 없었

다. 본 연구는 1991년부터 2005년까지 15년간 서울

대학교 어린이병원에서 분리된 폐구균의 혈청형을

연령, 시기 및 기저 질환 여부에 따라 분석하였으

며, 특히 7가 다당질-단백 결합 백신과의 연관성을

분석하여 백신의 유용성을 평가하는 지표를 제공하

고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1991년 1월부터 2005년 5월까지 총 14년 5개월

간, 서울대학교 어린이병원의 외래 방문 환자와 입

원 환자에서 채취한 혈액, 뇌척수액, 호흡기 검체,

눈, 중이 분비물 등 다양한 임상 검체에서 분리된

균주를 대상으로 하였다. 폐구균은 용혈성과 집락

형태, 그람 염색 소견, catalase 검사, optochin(BBL

Microbiology systems, Cockeysville, USA) 디스크

감수성 등으로 동정하였으며, 분리된 균주들은 –70

℃에 냉동 보관하였다가 해동 후 재배양하여 혈청

형 결정에 사용하였다. 1회의 감염에서는 2회 이상

분리되었더라도 처음에 분리된 1균주만 포함시켰으

며, 혈청형 결정 결과 비피막형으로 판단되는 균주

를 제외한 후, 총 465 폐구균 균주가 혈청형 분석

에 포함되었다.

2. 혈청형 결정 및 페니실린 감수성 검사

혈청형은 폐구균 항혈청(pneumococcal antisera,

Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark)으로

quellung reaction을 이용하여 결정하였으며, 페니실

린 감수성은 미국 NCCLS(National Commitee for

Clinical and Laboratory Standards)의 지침에 따라

oxacillin 디스크 확산법으로 검사하였다
10)
.

3. 혈청형 분포의 분석

폐구균의 혈청형을 폐구균이 분리된 환자의 입

원 시기, 연령, 기저 질환 유무 및 분리된 검체의

종류에 따라 분류하여, 현재 사용되고 있는 7가 다

당질-단백 결합 백신에 포함되는 비율을 분석하였

다.

백신 혈청형(vaccine type)에는 7가 단백 결합 백
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신에 포함된 혈청형인 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,

23F 등이 포함되고, 교차 반응 혈청형(cross-reactive

type)에는 백신에 포함된 혈청형과 같은 혈청군에

속하는 6A, 9N, 19A, 23A 등이 포함되었으며, 그

외 혈청형은 비백신 혈청형(non-vaccine type)으로

분류하였다. 균주가 분리된 시기를 5년 단위로 나

누어, 1991년부터 1995년까지의 I분기, 1996년부터

2000년까지의 II분기 및 2001년부터 2005년까지의

III분기로 나누었고, 연령군은 24개월 미만, 24개월

이상에서 60개월 미만, 60개월 이상 등의 3군으로

분류하였다. 검체별로는 혈액, 뇌척수액, 복수, 관절

액, 흉수 등의 정상적으로 무균 상태인 체액과 농

흉, 골수염에 동반된 폐쇄성 농양 등은 침습성 감

염 검체로 분류하였고, 비침습성 감염 검체에는 비

인두 도찰, 객담, 경기관 분비물, 중이 분비물, 비강

도찰, 소변, 개방성 농양, 안분비물 등이 포함되었

다. 환아들의 기저 질환을 조사하여, 폐구균 감염에

취약한 만성 질환을 가지고 있거나 면역 억제 치료

를 하고 있는 환아들을 고위험군으로, 특별한 기저

질환이 없는 환아들을 저위험군으로 분류하였으며,

고위험군에는 간경화, 간이식, 신증후군, 만성 신부

전, 혈액 종양이나 고형암, 선천성 심질환, 당뇨병,

전신성 홍반성 루푸스, hyperIgE 증후군, 뇌실복강

단락을 가진 환아 등이 포함되었다
11)
.

4. 통계 분석

SPSS(version 12.0)를 통계적 분석에 사용하였다.

각 혈청형별로 분기별 변동의 비교는 chi-square test

를 이용한 linear by linear association 방법으로 시

행하였고, 기저 질환별 혈청형 분포의 비교는

Fisher's exact test를 이용하였다. 통계학적 유의 수

준은 P값이 0.05 미만인 경우로 하였다.

결 과

연구기간 동안 분리된 균주 중 동일한 환자의

동일한 감염에서 2회 이상 중복 분리된 균주와 비

피막형을 제외한 총 465균주의 폐구균이 분석에 포

함되었다. 환아의 연령 분포는 1개월에서 16세까지

로 중앙 연령은 3세였고, 남아가 262명, 여아가

203명이였다. 침습성 감염 검체에서 분리된 균주는

총 150균주(32%)로, 혈액 119균주(25%), 뇌척수액

13균주(2.8%), 폐쇄성 농양 7균주(1.7%), 흉수 6균

주(1.3%), 복수 5균주(1.1%)이었고, 비침습성 감염

검체 분리 균주는 총 315균주(67.7%)로 경기관 분

비물 72균주(15.5%), 비인두 도찰 68균주(14.6%),

객담 64균주(13.8%), 중이 분비물 54균주(11.6%),

비강 도찰 18균주(3.9%), 소변 13균주(2.8%), 개방

성 농양 12균주(2.6%) 등이었다.

1. 연령군별 혈청형의 분포

3개의 연령군별로 24개월 미만군에는 총 212균

주(46%), 24개월 이상 60개월 미만군에는 총 127균

주(27%), 60개월 이상군에는 총 126균주(27%)가 포

함되었고, 이러한 연령 분포는 분기별로 큰 차이를

보이지 않았다.

전체 균주 분석상 19F, 23F, 19A, 6B, 14, 6A,

9V 등이 흔한 혈청형이였고, 이들 7가지 혈청형이

전체의 79%를 차지하였다(Table 1). 연령군별 분석

에서도 흔한 혈청형은 동일하게 관찰되었으나, 60

개월 미만군에서는 이 혈청형들이 87%로 더 높은

비율을 보였고, 60개월 이상군에서는 이 혈청형들

의 비율이 55%로 낮아지고, 나머지 혈청형들의 비

율이 증가하였다. 7가 백신 혈청형의 비율은 전체

균주에서 64.1%이었고, 연령군별로 24개월 미만군

에서는 68%, 24개월 이상 60개월 미만 군에서는

73%, 60개월 이상군에서는 48%이었다. 침습성 질

환 검체에서 분리된 150균주에서 7가 백신 혈청형

의 비율은 62.7%이었고, 연령군별로 24개월 미만군

에서 67%, 24개월 이상 60개월 미만군에서 76%,

60개월 이상군에서 47%로 전체 균주에서와 비슷한

분포를 보였다.

2. 혈청형의 분기별 변동

총 465균주는 분기별로 I분기에 122균주(26%), II

분기에 156균주(33%), 그리고 III분기에 187균주

(40%)가 포함되었다.

1) 60개월 미만 연령군에서 혈청형의 분기별 변동

현재 7가 다당질 단백 결합 백신은 60개월 미만

연령군에서 사용되고 있기 때문에, 60개월 미만 연

령군에서 분리된 균주들의 혈청형 분포를 분기별로

분석하였다. 60개월 미만 연령군의 전체 332균주에
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서 분기별 혈청형의 변동은 백신 혈청형이 86%,

67%, 62%로 감소하는 추세이었고, 교차 반응 혈청

형이 7%, 19%, 27% 로 증가하는 추세이었다(Table

2). 이러한 분기별 변동을 각 혈청형별로 살펴보면,

백신 혈청형에 포함되는 혈청형 19F, 14의 감소가

통계적으로 유의한 반면(P=0.009, P=0.007), 혈청형

9V의 감소는 통계적인 유의성이 없었다(P=0.29).

교차 반응 혈청형에 포함되는 혈청형 6A와 19A가

증가하였고, 혈청형 19A의 증가가 통계적 유의성을

보였다(P=0.004). 60개월 미만군의 침습성 감염 검

체에서 분리된 101균주에 대한 분석에서도 백신 혈

청형의 비율은 79%, 73%, 59%로 감소하였고, 교차

반응 혈청형의 비율은 10%, 12%, 31%로 증가하였

으나, 비백신 혈청형의 비율은 10%, 15%, 9%로 크

게 변화하지 않았다. 침습성 감염 균주의 각 혈청

형별 분석에서 백신 혈청형에 포함되는 혈청형 19

F, 14, 9V의 감소와 교차 반응 혈청형에 포함되는

혈청형 19A, 6A의 증가가 관찰 되었고, 이 중 19A

의 증가(P=0.006)는 통계적 유의성을 보였고, 19F의

감소(P=0.051)는 경계적 유의성(marginally signifi-

cance)을 보였다(Fig. 1).

2) 24개월 미만 연령군의 침습성 감염 균주에서

혈청형의 분기별 분포

24개월 미만 연령군에서의 침습성 감염 63균주

분석에서, 분기별 분포상 백신 혈청형의 비율이 79

%, 73%, 52%로 감소하는 추세였고(P=0.048), 교차

반응 혈청형의 비율은 5%, 14%, 43%로 증가하는

추세였다(P=0.005). 각 혈청형별 분석에서 혈청형

Table 1. Distribution of Serotypes among 465 Total Isolates and 150 Invasive Isolates by Age
Groups

Serotype
No. of total isolates(% in each age group) No. of invasive isolates(% in each age group)

<24 m 24 m∼<60m ≥60 m Total <24 m 24∼<60 m ≥60 m Total

Vaccine types

19F

23F

6B

14

9V

4

18C

55(25.9)

46(21.7)

21( 9.9)

13( 6.1)

8( 3.8)

0

1( 0.4)

36(28.3)

22(17.3)

8( 6.3)

15(11.8)

10( 7.9)

1( 0.7)

1( 0.7)

14(11.1)

17(13.5)

10( 7.9)

7( 5.6)

4( 3.2)

5( 4.0)

1( 0.8)

105(22.6)

85(18.3)

39( 8.4)

35( 7.5)

22( 4.7)

6( 1.3)

3( 0.6)

9( 14)

14( 22)

7( 11)

7( 11)

4( 6)

0

1( 2)

6( 16)

7( 18)

3( 8)

10( 26)

3( 8)

0

0

5( 10)

4( 8)

3( 6)

4( 8)

3( 6)

0

1( 2)

20(13.3)

25(16.7)

16(10.7)

21(14 )

10( 6.7)

0

2( 1.3)

Subtotal 144(67.9) 93(73.2) 58(46.0) 295(63.4) 42( 67) 29 (76) 23( 47) 94(62.7)

Cross-reactive types

19A

6A

23A

9N

30(14.1)

12( 5.7)

1( 0.4)

0

7( 5.5)

11( 8.7)

3( 2.4)

0

9( 7.2)

11( 8.7)

0

2( 1.6)

46( 9.9)

34( 7.3)

4( 0.9)

2( 0.4)

10( 16)

3( 5)

0

0

1( 3)

4( 11)

0

0

0

6( 12)

0

0

11( 7.3)

13( 8.7)

0

0

Subtotal 43(20.3) 21(16.5) 22(17.5) 86(18.5) 13( 21) 5( 13) 6( 12) 24( 16 )

Non-vaccine types

Others 25(11.8) 13(10.2) 46(36.5) 84*(18.1) 8( 13) 4( 11) 20( 41) 32†(21.3)

Total 212(100) 127(100) 126( 100) 465( 100) 63(100) 38(100) 49(100) 150( 100)

*
includes 24 serotypes(number): 1(3), 3(6), 5(1), 7C(2), 10A(5), 10B(2), 10F(1), 11A(9), 12F(2), 13(4),
15A(4), 15B(7), 15C(8), 20(3), 21(1), 22F(2), 24F(8), 27(1), 34(3), 35B(6), 35F(2), 37(1), 38(1), 48(1)
†
includes 17 serotypes(number): 1(2), 3(1), 5(1), 10A(1), 10B(2), 10F(1), 11A(2), 12F(2), 13(1), 15B(1),
15C(4), 20(1), 24F(6), 27(1), 34(3), 35B(2), 35F(1)
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19A는 1분기 0(0%)에서, 2분기 3(14%), 3분기 7(33

%)로 증가하여 그 증가가 통계적으로 유의하였으

나(P=0.006), 6A는 1(5%), 0(0%)에서 3분기에 2(10

%)로 증가하였으나 통계적 유의성은 없었다(P=0.53).

3. 기저 질환 유무에 따른 혈청형 분포

침습성 검체에서 분리된 총 150균주에 대하여

환아들의 기저 질환에 따라 위험군을 분류하여 혈

청형의 분포를 분석하였다. 고위험군에는 간경화가

진단되거나 간이식을 시행받은 환아 22명, 신증후

군 환아 14명, 만성 신부전 환아 3명, 혈액 종양이

나 고형암으로 항암 치료 중인 환아 25명, 선천성

심질환 환아 10명, 당뇨병 환아 1명, 전신성 홍반

성 루푸스 환아 5명, hyperIgE 증후군 1명, 뇌실복

강 단락을 가진 환아 1명 등 82명이었고, 이들에서

분리된 총 88균주는 침습성 감염 균주의 58.6%를

차지하였다.

고위험군 환아의 연령군 분포는 24개월 미만 24

명(27%), 24개월 이상 60개월 미만 22명(25%), 60

개월 이상 42명(48%)으로, 60개월 이상 연령군이

전체 감염 발생 환아의 약 50%이었으나, 기저 질

환이 없었던 저위험군 환아의 연령군 분포는 24개

월 미만 39명(63%), 24개월 이상 60개월 미만 16명

(26%), 60개월 이상 7명(11%)으로, 60개월 이상 연

령군이 차지하는 비율이 현저히 감소하였다. 60개

월 미만 연령군 중 저위험군에서는 백신 혈청형의

비율이 67%, 교차 반응 혈청형의 비율이 23.6%이

었고, 고위험군에서는 백신 혈청형의 비율이 73.9

%, 교차 반응 혈청형의 비율이 10.8%로 위험군 간

의 혈청형 분포는 통계적으로 유의한 차이를 보이

지 않았다(P=0.46). 60개월 이상 연령군에서는 백신

혈청형과 교차 반응 혈청형의 비율은 저위험군에서

각각 57%, 0%이었고, 고위험군에서 각각 60.2%,

14.3%이었다(P=0.55).

Table 2. Changes of Pneumococcal Serotype Distribution for Total Isolates in Children <60
months of Age during a 15-year Period

Serotype
No. of isolates(% in each period group)

1991∼1995 1995∼2000 2000∼2005 Total P*

Vaccine types

19F

23F

6B

14

9V

4

18C

31( 36.0)

21( 24.4)

4( 4.7)

13( 15.1)

5( 5.8)

0

0

28( 23.1)

21( 17.4)

13( 10.7)

9( 7.4)

9( 7.4)

1( 0.8)

0

32( 24.2)

26( 19.7)

12( 9.1)

6( 4.5)

4( 3.0)

0

2( 1.5)

91( 26.8)

68( 20.0)

29( 8.5)

28( 8.3)

18( 16.3)

1( 0.8)

2( 1.5)

0.009

0.47

0.32

0.007

0.29

0.86

0.12

Subtotal 74( 86.0) 81( 66.9) 82( 62.1) 237( 69.9) <0.001

Cross-reactive types

19A

6A

23A

1( 1.2)

4( 4.7)

1( 1.2)

17( 14.0)

5( 4.1)

1( 0.8)

19( 14.4)

14 (10.6)

2( 1.5)

37( 10.9)

23( 6.8)

4( 1.2)

0.004

0.06

0.77

Subtotal 6( 7.0) 23( 19.0) 35( 26.5) 64( 18.8) <0.001

Non-vaccine types

Others 6( 7.0) 17( 14.0) 15( 11.4) 38( 11.2) 0.403

Total 86(100.0) 121(100.0) 132(100.0) 339(100.0)

*calculated with chi-square test, significant at P<0.05
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4. 7가 백신 관련 혈청형의 페니실린 내성률

전체 465균주에서 페니실린 내성률은 백신 혈청

형과 교차 반응 혈청형에서 각각 93.9%, 83.4%, 비

백신 혈청형에서는 42.9%로 나타났다(Table 3). 특

히 침습성 감염 균주에서의 페니실린 내성률은 백

신 혈청형에서 92.6%, 교차 반응 혈청형에서 75.0%,

비백신 혈청형에서 34.4%로 백신 관련 혈청형에서

Fig 1. Changes of serotype distribution of 101 strains of Streptococcus
pneumoniae isolated from children with invasive infections < 60 months
of age during a 15-year period.
*
The change in the proportions of serotypes 19A(P=0.006) was statistically
significant.

Table 3. Penicillin Susceptibility Results as to Types in Total and Invasive Isolates

Serotype
Total isolates Invasive isolates

No.of total/PC-R*(% of each type) No.of total/PC-R*(% of each type)

Vaccine types

19F

23F

6B

14

9V

4

18C

105/104(99.0)

85/81( 95.3)

39/35( 89.7)

35/34( 97.1)

22/20( 90.9)

6/2( 33.3)

3/1( 33.3)

20/19( 95.0)

25/24( 96.0)

16/15( 93.8)

21/19( 90.5)

10/9( 90.0)

0

2/1( 50.0)

Cross-reactive types

19A

6A

23A

9N

46/46(100.0)

34/27( 79.4)

4/3( 75.0)

2/0( 0)

11/11(100.0)

13/10( 76.9)

0

0

Non-vaccine types

Others 84/36( 42.9) 32/11( 34.4)

*PC-R : No. of penicillin resistant strains
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높은 페니실린 내성률을 보였다. 한편, 60개월 미만

의 소아에서 분리된 균주 중, 페니실린 내성을 보

인 전체 313 균주의 72.8%가 백신 혈청형에, 18.8

%가 교차 반응 혈청형에 포함되었고, 이 중 침습

성 검체에서 분리된 89균주의 75.3%가 백신 혈청

형에, 16.9%가 교차 반응 혈청형에 포함되었다.

고 찰

b형 인플루엔자균 백신 접종이 시행된 후 폐구

균은 세균성 패혈증과 뇌수막염의 가장 중요한 원

인균으로 인식되고 있다
1)
. 폐구균은 사람의 상기도

에서 집락화되어 있다가, 여러 요인들에 의해 침습

성 및 비침습성 감염을 일으키게 된다. 현재까지

90여 가지의 혈청형이 알려져 있으며, 지역과 시기

에 따라 질병을 발생시키는 혈청형의 분포에 차이

를 보일 수 있다. 혈청형 분포에 대한 연구로,

1935년에서 1974년까지 Boston City Hospital에서

분리된 폐구균 균주에 대한 조사에서 20세기 초반

에는 혈청형 1, 2, 3이 대부분을 차지하였으나,

1979년에서 1982년에는 5%미만으로 감소하였고,

혈청형 6, 14, 18, 19의 비율이 높아졌다는 변화가

보고되었고, 1978년에서 1994년까지 미국 CDC에서

여러 기관의 자료를 조사한 논문에서는 혈청형 14,

6B, 19F, 18C, 23F의 비율이 60% 이상을 차지하고,

이 기간 동안 혈청형 14의 비율은 꾸준히 증가하는

반면, 혈청형 3과 18C의 비율은 감소하는 추세를

보였다는 결과가 발표되었다
6)
. 2000년에서 2001년

까지 중국 상하이의 어린이병원 환자로부터 분리된

112균주에 대한 혈청형 분포 조사에서 혈청형 19F

가 36%로 가장 많았고, 혈청형 23F, 6A, 14, 6B 등

의 비율이 각각 5% 이상을 차지하였으며, 7가 백

신 혈청형은 전체 검체의 81%를 차지하였다
7)
. 한

편 2001년에서 2003년까지 오스트리아의 41개 병

원에 입원한 소아 환자의 침습성 검체에서 분리된

77균주에서는 혈청형 14(41%), 23F(9%), 6B(7%),

18C(7%) 등이 흔한 혈청형으로 조사되었다
4)
.

본 연구 결과, 1991년에서 2005년까지 서울대학

교 어린이 병원에서 분리된 폐구균의 혈청형은 전

체 균주에서는 혈청형 19F가 22.6%로 가장 많았으

며, 다음으로 혈청형 23F(18.3%), 19A(9.9%), 6B(8.4

%), 14(7.5%), 6A(7.3%), 9V(4.7%)의 순서를 보였

다. 본 연구가 시행된 15년간 폐구균 혈청형의 분

포에서 나타난 가장 뚜렷한 변화는 백신 혈청형이

감소한 반면, 교차 반응 혈청형이 증가 추세에 있

다는 점이다. 전체 465균주에서 혈청형의 분기별

변동을 분석한 결과에서 나타난 바와 같이, 백신

혈청형의 비율은 75%, 62%, 57%로 감소하였고 교

차 반응 혈청형의 비율은 7%, 19%, 25%로 증가한

반면, 비백신 혈청형의 비율은 17%, 19%, 17%로

큰 변화를 보이지 않았다[자료 미제시]. 60개월 미

만 연령군의 침습성 감염 검체에서 분리된 101균주

에 대한 분석에서도 분기별로 백신 혈청형의 비율

이 79%, 73%, 59%로 감소하고, 교차 반응 혈청형

의 비율이 10%, 12.5%, 31%로 2000년 이후에 비율

이 크게 증가하였다[자료 미제시]. 특히 혈청형

19A는 1분기 0(0%)에서 4(10%), 7(22%)로 현저히

증가하는 추세가 뚜렷하였다.

같은 혈청군 내 교차 반응 혈청형과 백신 혈청

형은 피막 다당질 구조에서 미세한 차이만 있어,

백신 혈청형(6B, 19F 등)에 의한 항체가 교차 반응

혈청형(6A, 19A 등)에 대한 면역 반응을 유발할 수

있는 것으로 기대하였다
12, 13)
. 이에 대하여 23가 다

당질 백신은 의미있는 정도의 면역능이 유발된다는

보고가 있으나
14, 15)
, 7가 단백 결합 백신의 경우에

는 6A, 19A에 대한 면역능의 발생이 6B, 19F에 비

해 떨어지며 특히 19A에 대한 교차 예방은 불량한

것으로 보고되었다
16)
. 이러한 이유로 향후 개발되

는 13가 폐구균 다당질 단백 결합 백신에는 혈청형

1, 3, 5, 7F 외에 6A와 19A를 포함시키는 것이 고

려되고 있다.

폐구균 백신의 효율성을 보고한 최근의 연구에

서 7가 백신 사용 후 혈청형의 대치 현상(replace-

ment phenomenon)이 나타나는 것으로 밝혀져 관심

이 집중되고 있다. 대치 현상이란 백신 접종 후 백

신 관련 혈청형의 감소와 동시에 백신에 포함되지

않은 혈청형의 증가가 관찰되는 현상으로, 이는 주

로 비인두강내 집락균과 중이염 등의 비침습성 감

염에서 관찰되었다
12, 13, 17)

. 백신 접종이 2000년 후

반부터 시작된 미국에서는 백신 혈청형에 의한 침

습성 질환은 현저히 감소하였으며 침습성 질환에서

대치 현상이 뚜렷하지 않았다. 그러나, 2003년 미
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국의 침습성 질환 분리 균주의 분석에서 혈청형

19A에 의한 침습성 질환의 빈도가 증가하는 추세

가 관찰되었으며, 균주들의 유전자 분석 결과에 의

하면 19A 혈청형의 일부는 백신에 포함된 혈청형

균주들의 유전자형(genotype)을 가지고 있어서 19A

혈청형의 일부는 백신에 포함된 혈청형 균주들의

피막 전환(capsular switching)에 의해 생겨난다는

것을 시사하였다. 이러한 소견들은 향후 대치현상

으로 인해 백신의 효과가 감소될 수 있음을 의미한

다
18)
. 전술한 바와 같이 현재 개발되고 있는 13가

백신에는 혈청형 19A가 포함되어 있으나 향후 또

다른 혈청형이 증가할 가능성을 완전히 배제할 수

없으므로 혈청형 분포에 대한 감시가 지속적으로

필요하겠다.

한편, 본 연구에서 지난 15년간 폐구균 혈청형

분포의 분석에서 가장 현저한 소견인 혈청형 19A

의 증가가 국내에서는 백신을 사용하기 전부터 관

찰되었는 바, 이러한 소견은 미국에서 백신 사용후

19A가 증가한 것과 대조가 되는 현상으로서, 향후

국내에서 분리되는 폐구균의 유전형 분석에 관한

연구가 혈청형의 시대에 따른 변화에 대한 기전을

추정하는데 필요하다고 생각된다.

우리 나라의 폐구균 페니실린 내성률이 높은 것

은 잘 알려져 있다
19, 20)
. 본 연구에서도 전체 465균

주의 83.7%가 페니실린 내성을 보였고, 혈청형별로

는 백신 혈청형이 93.9%, 교차 반응 혈청형이 83.4

%, 비백신 혈청형은 42.9%이었다. 침습성 감염 균

주는 페니실린 내성률이 77.3%이었고, 백신 혈청형

은 92.6%, 교차 반응 혈청형은 75.0%의 내성률을

보였으나, 비백신 혈청형에서는 내성률이 34.4%로

낮았다. 따라서 발병 빈도가 높은 백신 혈청형이나

교차 반응 혈청형은 페니실린 내성률이 높으나, 현

재 발병률이 낮은 비백신 혈청형은 페니실린 내성

률이 높지 않아 향후 백신 접종으로 백신 혈청형에

의한 질병이 감소하면 항생제 내성균에 의한 폐구

균 질환의 발병도 감소할 수 있을 것으로 생각된

다.

본 연구는 최근 15년간 서울대학교 어린이 병원

에서 분리된 폐구균 감염 균주를 대상으로 연령별,

시기별, 기저 질환별로 혈청형의 분포의 추이를 분

석하였다는데 의의가 있다. 다만, 서울대학교 어린

이 병원에서 분리된 균주만을 대상으로 한 자료이

므로, 그 의미를 전반적인 국내의 데이터로 일반화

할 수 없다는 제한점이 있다. 따라서, 국가적 차원

에서 예방 접종 방침을 수립하기 위해서는 다른 지

역에서의 연구도 병행되어야 할 것으로 생각된다.

또한, 전체 균주수와 특히 침습성 감염 균주의 수

가 적어, 혈청형 분포의 변동이 과장되어 해석될

수 있다는 취약점이 있으므로 향후 추가적인 연구

가 필요하다. 우리나라에서는 2003년부터 7가 단백

결합 폐구균 백신을 도입하여 사용하고 있으나 아

직까지 백신의 접종 현황과 백신 접종의 비용 효과

분석에 대한 연구는 이루어지지 않은 상태이다. 향

후 장기간에 걸쳐서 국내에서 흔한 혈청형의 변동

에 대한 지속적인 관찰이 필요하다고 생각된다.

요 약

목 적:폐구균 단백 결합 백신이 개발되었지만

이에 포함되는 혈청형은 7가지로 한정되어 있어,

지역별 주요 폐구균 혈청형의 분포에 따라 백신의

유용성에 차이가 있을 수 있다. 본 연구에서는 우

리나라 소아에서 분리된 폐구균의 혈청형의 분포를

분석하고 지난 15년간 시기에 따른 변화 양상을 분

석하고자 하였다.

방 법 : 1991년 1월부터 2005년 5월까지 서울대

학교 어린이병원 소아 환자의 각종 임상 검체에서

분리된 폐구균 465균주의 혈청형을 quellung reaction

으로 결정하였고, penicillin 감수성은 oxacillin 디스

크 확산법으로 검사하였다. 연구기간은 1991∼1995

년(I분기), 1995∼2000년(II분기), 2001∼2005년(III분

기) 등 3개의 분기로 나누어 분석하였다.

결 과: 465균주의 주된 혈청형은 19F(22%), 23F

(18%), 19A(10%), 6B(8%), 14(7%), 6A(7%), 9V(5%)

등이었고, 전체 균주의 79%이었다. 60개월 미만 연

령군의 침습성 감염 검체에서 분리된 101균주에서

의 주된 혈청형은 혈청형 23F(21%), 14(17%), 19F

(15%), 19A(11%), 6B(10%), 6A(7%), 9V(7%) 등으

로 총 70%이었다. 전체 균주에서 I, II, III의 각 분

기별 혈청형 분포는 백신 혈청형에 포함된 혈청형

19F, 14가 감소하는 추세이었고, 교차 반응 혈청형

에 포함된 혈청형 6A, 19A가 증가하는 추세이었다.
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김소희 외 6인 : 15년간(1991∼2005년) 우리나라 소아에서 분리된 폐구균의 혈청형 분포의 변화

침습성 감염 균주에서 폐니실린 내성률은 백신 혈

청형에서 92.6%, 교차 반응 혈청형에서 75.0%로

높았으나, 비백신 혈청형에서는 34.4%로 낮았다.

결 론 :최근 15년간 소아의 임상 검체에서 분리

된 폐구균의 혈청형은 주로 19F, 23F, 19A, 6B, 14,

6A, 9V 등이 가장 흔하였고, 최근에 혈청형 19A,

6A가 증가하는 추세이고, 혈청형 19F와 14가 감소

하였다. 향후 백신 사용과 관련하여 국내 폐구균

혈청형의 분포에 관한 지속적인 관찰이 필요하다고

생각된다.
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