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P u rp o s e : Adverse events(AE) associated with vaccination have not been systematically

monitored in Korea. But since 1994, several deaths after inactivated mouse brain derived Ja-

panese encephalitis vaccine injection arouse the safety problem of immunization in the public,

and a evaluation of vaccination program including the effectiveness and safety problem had

been started. We have been using MMR vaccine containing Japanese mumps vaccine strains,

which are known to be associated with the high rate of adverse events including aseptic

meningitis, for the last decade.

M e th ods : We conducted a prospective study of vaccine adverse events associated with

MMR vaccine through a tracking system using telephone calls. We followed up 7,594 cases

of MMR vaccinees.

Re s ul t s : Reported adverse events included fever, couvulsion, parotitis, and aseptic menin-

gitis. Nine cases of parotitis and seven cases of aseptic meningitis were recognized during

follow up period. The incidence of both parotitis and aeptic meningitis was 85.1/ 105 , for

Urabe mumps strain. For Hoshino strain, the incidence of parotitis and aseptic meningitis was

158.0/ 105 and 94.8/ 105 , respectively.

Con c lu s i on s : The incidence of adverse events was to be a higher than that of natural

infection in Korea and was comparable to the results of studies done in other countries.

. K e y W ords : Adverse events, MMR vaccination, Parotitis, Aseptic meningitis, Prospective
study
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용되어 왔으나 이 백신들에 대한 부작용의 빈도를

조사한 자료가 거의 없다. 백신 접종 후의 부작용

보고는 보고 체계가 마련되어 있다고 하지만 미흡

한 상태로, 진료에 임하는 의료인의 자발적인 보고

가 없는 상황에서는 후향적인 연구만으는 확진자의

검체로 백신주에 대한 검사가 불가능하다. 1999년

현재 국내에서 사용중인 볼거리 백신주는 일본의

Hoshino주, 프랑스, 이태리, 벨기에에서 제조된

Urabe주, 미국산 Jeryl Lynn주, 스위스의 Rubini주

이다. 볼거리 백신주 MMR에 대한 안전성 여부가

논란의 대상이 되는 이유는 일본에서 자체개발한

MMR 백신(Urabe주)이 1989년 접종을 시작하면서

연속적으로 무균성 뇌막염 환자가 발생하여 1993년

일본 후생성이 사용을 금지하도록 하였고1∼ 3 ) , 그

외에 Urabe주를 사용하는 캐나다, 영국, 프랑스, 대

만, 뉴질랜드, 스위스에서도 사용을 금지하였으나
4 , 5 ) 국내에서는 무균성 뇌막염의 발생은 우려되나

아직까지 이에 대한 보고가 없다는 이유로 여전

히 Urabe주를 사용하였다. 지금까지의 상황으로

는 MMR 백신 접종 부작용과의 연관을 밝히기 어

려웠을 뿐 아니라 발생 빈도 조차 제대로 파악되지

않은 실정이다. 본 연구는 보건소에서 MMR 백신

을 접종한 소아를 대상으로 전향적 조사를 통해 부

작용의 빈도와 백신주에 따른 발현 빈도를 조사하

였다.

대상 및 방법

1999년 2월부터 자료를 수집한 후, 6월 27일부터

3개월간 MMR 백신 접종자를 대상으로 이들에 대

하여 반복적인 추적 전화 조사를 하였다.

1 . 조사 내용의 흐름

조사를 원활히 하기 위하여 1999년 2월부터 25

개 보건소(서울 지역 5개 보건소 - 강동구, 광진구,

서초구, 송파구, 성동구 보건소, 경기 지역 20개 보

건소 - 성남시 수정구, 중원구, 분당구, 하남시, 과

천시, 구리시, 광주군, 안양시 만안구, 동안구, 군포

시, 김포시, 양주군, 화성군, 이천시, 평택시, 고양시

덕양구, 광명시, 시흥시, 수원시, 안성시 보건소)를

사전에 선정하고 보건복지부 방역과의 협조를 얻어

조사 내용과 방법에 대한 교육을 실시하였다. 조사

의 실효성을 높이기 위하여 보건복지부 장관 명의

의 조사 협조 공문을 발송하였다. 전화 조사 요원

은 의료부분에 자격증이 있는 간호사나 임상병리사

6명으로 선정하였다. 전화 조사용 설문지, 보건소에

서 사용할 안내문, 전화 조사 시행 지침, 전산화를

위한 입력 양식 등을 사전에 개발하였다. 국립보건

원 훈련부에서는 대상 보건소 예방접종 담당자에

대한 교육을 실시하였다. 전화 조사를 시행할 조사

요원에 대한 교육을 실시하고 보건소에서는 접종자

에게 안내문을 주고 접종자 명단을 전화 조사팀에

게 매주 1회 발송하였다. 전화 조사팀은 접종 후 2

주째, 4주째에 전화 조사를 시행하였다(Fig. 1).

2 . M M R 백신 부작용 전화 추적 조사 방법

1) 전화 조사 방법

백신 접종자 명단을 기초로 전화 조사자가 같은

접종자를 2주, 4주째 전화 방문하였다. 연구자와 전

화 조사 요원은 보건소에서 사용하는 백신 종류를

모르게 하였다. 전화를 받으면 응답자인지 확인하

고 부작용에 관한 질문을 하였으며 부작용이 있었

다고 응답하는 경우 사전에 교육한 질문 내용을 자

세히 확인하고, 무균성 뇌막염과 관련된 증상이 의

심되면 연세대 연구팀에 연결되도록 하였다.

2 ) 전화 조사 질문내용

아기가 백신 접종 후 2주일간 특별히 보채거나

Fig. 1. Flow sheet for prospective study using tel-
ephone surveillance.

서울, 경기지역 보건소의 MMR 사용 실태 파악

↓

조사 대상 보건소 선정

↓

조사 지침서

↓

조사 양식 개발

↓

보건소의 담당자 및 조사 요원 교육

↓

전화 조사 시행

↓

자료 분석
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열이 났는지 등을 질문하고, 아무 증상이 없었어도

다시 2주 후에 연락하였고, 첫 2주에 증상이 있었

다면 구체적인 증상을 서술하고, 위중한 증상이 있

으면 연구팀에 연락하여 환자와 직접 접촉하도록

하였다.

3 ) MMR 접종

접종자가 보건소에 오면 보호자에게 안내문을

주고 발생할 수 있는 부작용을 미리 알 수 있도록

하고 읽어보도록 하였다. 접종이 끝난 후 안내문의

내용에 대해 설명해 주고 전화 조사에 대한 동의

서명을 받았다. 안내문의 설명 부분을 보호자에게

주고 서명한 부분은 보건소에서 보관하고 서명 부

분의 내용을 컴퓨터에 입력하였다. 월요일 접종자

는 2주 후와 4주 후 월요일에, 화요일 접종자는 2

주 후와 4주 후 화요일에 전화 통화를 하여 뇌막염

증상 발생자가 생기면 자세한 인적사항을 확인하고

연구팀에게 연락하였다.

4 ) 이상반응 발생 처리

뇌막염이 의심되는 환자는 지정 병원에서 진료

를 받을 수 있게 하고 뇌척수액을 따로 보관하여

볼거리 바이러스를 확인 검사하기 위하여 국립보건

원 호흡기바이러스과에 보냈다.

결 과

1 . 조사 대상 보건소와 MMR 백신 사용 현황

조사기간 1999년 6월 27일부터 9월 30일까지 대

상 25개 보건소의 MMR 백신 사용 현황은 Table 1

과 같다.

Ta ble 1. MMR Va ccine Us ed in Public Hea lth Ce nte r

Location Mumps strain and Distributor

Seoul 1. Seocho-Gu
2. Kwangjin-Gu
3. Kangdong-Gu
4. Songpa-Gu
5. Songdong-Gu

Urabe(Dongshin Pharm.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)

Kyonggi Province

6. Ansung
7. Kweunsun-Gu, Suwon
8. Dukyang-Gu, Koyang
9. Kwachon

10. Hanam
11. Kuri
12. Gwangju
13. Manan-Gu, Anjang
14. Dongan-Gu, Anjang
15. Kwanmyong
16. Shihung
17. Yangju
18. Hwasung
19. Ichon
20. Pyongtaek
21. Sujung-Gu, Songnam
22. Gunpo
23. Kimpo
24. Jungwon-Gu, Songnam
25. Bundang-Gu, Songnam

Urabe(Korea Vaccine Co.)
Urabe(Korea Vaccine Co.)
Urabe(Dongshin Pharm.)
Urabe(Dongshin Pharm.)
Urabe(Boryung Pharm.)
Urabe(Boryung Pharm.)
Urabe(Boryung Pharm.)
Urabe(Boryung Pharm.)
Urabe(Boryung Pharm.)
Urabe(Boryung Pharm.)
Urabe(Boryung Pharm.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Hoshino(Green Cross Co.)
Rubini(CheilJedang)
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2 . M M R 백신 접종 현황

1999년 7월 12일부터 9월 30일까지 3개월간 25

개 보건소에서 총 7,594명이 MMR 백신을 접종하

였으며 백신별 접종자 분포는 Urabe주는 12개 보

건소(서초구, 안성시, 수원시 권선구, 고양시 덕양

구, 과천시, 하남시, 구리시, 광주군, 안양 동안구,

안양 만안구, 광명시, 시흥시)에서 3,742명이 접종

하였고 Hoshino주도 12개 보건소(광진구, 강동구,

송파구, 성동구, 양주군, 화성군, 이천시, 평택시, 성

남시 수정구, 군포시, 김포시, 성남시 중원구)에서

3,547명이 접종하였다. 1개 보건소(성남시 분당구)

에서만 305명이 Rubini주 MMR 백신을 접종하였다

(Table 2).

3 . 전화 조사 응답률

조사기간 3개월 동안 25개 보건소에서 백신을

접종한 7,594명을 대상으로 전화 조사를 시행하였

다. MMR 백신을 접종한 소아 중 전화 조사가 가

능하였던 경우가 접종 후 2주째(1차 조사) 6,938명

이었고, 4주째(2차 조사) 7,049명이 가능하여 1차

조사의 경우 응답률은 91.4%, 2차 조사 경우 92.8

%로 전화 서베이 성공률은 92.1%이었다(Table 2).

4 . 부작용 발생률

1, 2차 전화 응답에서 부작용이 있었다고 대답한

경우가 모두 170명으로 전체 응답자 7,289명 중

2.3%에서 부작용을 보고하였다. 1차 전화 조사에서

는 167명 2.4%(167/6,938)에서 부작용이 있었다고

응답하였으며 2차 전화 조사에서는 75명 1.0%(75/

7,049)에서 부작용이 있었다고 응답하였다. 백신

주별 부작용 발생 빈도를 보면 1차 조사에서는

Urabe주 2.4%(85/3,494), Hoshino주 2.5%(80/3,191),

Rubini주 0.7%(2/305)로 나타나 백신 주에 따른 부

작용 발생 빈도에 차이는 없었다(P>0.1). 그러나 2

차 조사에서는 Urabe주 0.8%(30/3,553), Hoshino주

1.4% (45/3,191), Rubini주 0.0%(0/305)로 나타나 백

신 주에 따른 부작용 발생 빈도에 유의한 차이를

보였다(P<0.02)(Table 3).

1) 발열 반응

백신주별 접종 후 열이 난 빈도를 비교해 본 결

Ta ble 3 . Adve rs e Eve nts of MMR Va ccine

Total Reported Cases Fever

1st Survey 2nd Survey 1st Survey 2nd Survey

Yes(%) Total Yes(%) Total Yes(%) Total Yes(%) Total

Urabe
Hoshino
Rubini

85(2.4)
80(2.6)
2(0.7)

3,494
3,139

305

30(0.8)
45(1.4)
0(0.0)

3,553
3,191

305

416(11.9)
356(11.3)

18( 5.9)

3,494
3,139

305

140(3.9)
147(4.6)

1(0.3)

3,553
3,191

305

Total 167(2.4) 6,938 75(1.1) 7,049 790(11.4) 6,938 288(4.1) 7,048

Ta ble 2 . Numbe r of Vacc ine es , Res pons e Rate of Te le phone S urvey a nd Vacc ine St ra in Us e d in
Public He a lt h Ce nte r

Mumps
Strain

No. of Public
Health Center

No. of
Vaccinee

No. of Responder
(1st Survey)

No. of Responder
(2nd Survey)

Response
Rate(%)

Urabe
Hoshino
Rubini

12
12

1

3,742
3,547

305

3,414
3,221

303

3,553
3,191

305

93.1
90.4
99.7

Total 7,594 6,938 7,049 92.1
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과 1차 조사에서는 Urabe주 접종자 중 11.9%(416/

3,494)에서, Hoshino주 접종자에서는 11.3%(356/

3,139), Rubini주 5.9%(18/305)로 나타나 백신 주에

따른 부작용 발생 빈도에 통계적으로 의미 있는 차

이는 없었다(P>0.05). 그러나 2차 조사에서는 Urabe

주 3.9%(140/3,553), Hoshino주 4.6%(147/3,191), Ru-

bini주 0.3%(1/305)로 나타나 백신주에 따른 부작

용 발생 빈도에 유의한 차이를 보였다(P<0.02)

(Table 3).

2 ) 심각한 전신 부작용

접종자 중 심각한 전신 증상으로 경련, 이하선

염, 뇌척수막염이 의심되어 병원 치료를 받은 경우

가 모두 21례로 전체 조사자 중 0.3%(21/7,289)에서

나타났다. 경련이 0.07%(5례), 이하선 종창과 통증

을 동반한 이하선염이 0.12%(8례), 임상적으로 뇌

척수막염이 의심되었던 경우가 0.1%(7례)씩 있었다.

(1) 경 련

MMR 백신 접종 4주 이내에 경련이 있었던 소

아가 모두 5례로 접종자의 0.07%였다. 접종 백신은

Urabe주가 3례로 0.08%(3/3,553)였으며 Hoshino주가

2례로 0.06%(2/3,191)로 백신주간에 차이는 없었다.

Rubini주의 경우 한 례도 없었지만 접종자 수가 너

무 적어 비교할 수 없었다. 백신 접종 후 경련이

나타난 시간적 간격은 접종 후 8∼27일 사이로 평

균 14.8일이었다. 환아의 연령은 13∼15개월로 평

균 13.8개월이었으며 전 예에서 회복되었다. 5례

모두 척수액 검사는 시행하지 못하였다(Table 4).

(2) 볼거리 이하선염

MMR 백신 접종자 중 4주 이내에 8례(0.12%)에

서 이하선 종창이 있어 병의원에서 볼거리 진단을

받았다. 증상은 백신 접종 후 7∼44일로 평균 20.8

일 만에 발병하였다. 접종아 중 4명은 MMR 첫 접

종자로 12∼17개월의 연령으로 평균 13개월이었고

4명은 4∼6세로 MMR 재접종아였다. 접종 백신 별

로는 Urabe주가 3례로 0.08%(3/3,553)였으며 Ho1-

shino주가 5례로 0.16%(5/3,191)로 백신간에 차이는

없었다(Table 5). MMR 백신 접종 후 이하선염 발

생률은 133.4/ 100,000으로 볼거리 유행이 없었던

1997년 환자 발생률 10/ 100,000 보다 높았다. 이중

1례는 조사 대상아는 아니었으나 개인 병원에서 접

종 후 의심되어 타액에서 볼거리 바이러스를 분리,

배양이 확인된 예였다. 이 경우 접종 백신은 Urabe

주였다.

(3) 무균성뇌막염

백신 접종 후 4주 이내에 임상적으로 열, 두통,

구토, 경부 강직 등 임상적으로 뇌막염이 의심되었

던 경우가 7례(0.1%)있었다. 이중 1례에서만 척수

천자가 가능하여 뇌척수액 바이러스 배양검사를 시

행하여 볼거리 바이러스를 확인할 수 있었다. 뇌막

염 증상이 나타난 시기는 접종 후 3∼27일이었으

며 이 중 접종 후 3일째에 열과 전신에 발진이 나

타나고 뇌막 자극 증상을 보인 12개월된 영아는

MMR 백신에 의한 무균성 뇌막염 발현 시기와 맞

지 않아 백신 접종 부작용과의 인과 관계 가능성이

없는 것으로 판정하였다. 나머지 6례(0.09%)에서는

접종 후 12∼27일 사이에 증상이 발현하여 평균

20일이었다. 6명 중 4명은 MMR 백신 첫 접종자로

연령은 13∼31개월로 평균 18.5개월이었다. 2명은

5세와 6세로 MMR 백신 재접종자였다. 임상적으로

무균성 뇌막염이 의심되었던 6례 중 31개월의 소아

에서 뇌척수액 검사가 시행되어 세포 배양과 PCR

을 통해 볼거리 바이러스를 확인할 수 있었다

Ta ble 4 . 5 Re ported Cas e s Who had Convuls ion afte r MMR Va ccina t ion

Name Age(mon.)
Interval between
Vaccination and
Convulsion(days)

Parotid
Swelling

Meningeal
Irritation Sign Fever Vomiting Strain Result

PSH
EJS
JWK
KSM
KJH

14
13
16
14
14

10
27

8
17
12

No
No
No
No
No

No
No
No
No
No

No
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
No

Hoshino
Hoshino
Urabe
Urabe
Urabe

Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
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(Table 6). MMR 백신 접종자에서 임상 증상 기준

으로 진단된 무균성 뇌막염 발생률은 Urabe주는

85.1/ 100,000, Hoshino주 94.8/ 100,000으로 1998년

바이러스성 무균성 뇌막염 환자 1∼3세 발생 연령

의 발생률 39.3/ 100,000 보다 높았다.

고 찰

MMR 백신의 부작용은 널리 알려져 있다. 볼거

리 백신주에 의한 부작용은 그 빈도가 많은 것으로

의심되지만 아직 국내에서는 정확한 통계가 없다.

백신 접종 후 이하선염이 접종 후 10∼14일에, 백

신주에 따라 빈도는 다르나 무균성 뇌막염이 나타

날 수 있으며, 일시적인 발진, 가려움증, 알레르기

반응, 미열, 열성 경련, 감각 신경성 난청, 뇌염 등

이 발생할 수 있다.

홍역, 볼거리, 풍진 혼합백신(MMR 백신)을 보편

적으로 사용하기 이전에 이 3가지 전염병은 주기적

인 유행이 있었으며 정확한 발생 통계를 알 수는

없으나 인구 100,000명당 수백명의 환자가 발생하

였을 것으로 추측된다. 1980년대 후반 MMR 백신

이 널리 상용화되면서 부터는 볼거리 발생 빈도가

5/ 100,000 이하로 감소하였지만 최근 5년간 매년

지역적으로 간헐적인 유행이 계속되는 상황으로

Ta ble 5 . 9 Re porte d Ca s es Who ha d Diagnos ed as Pa rot it is Afte r MMR Va ccina t ion

Name Age(mon.)
Interval between
Vaccination and
Parotitis(days)

Convulsion Meningeal
Irritation Sign Fever Rash Strain Result

EUB
KSB*

OHJ
JMH*

KKH
PMJ
KDH*

KHM*

KJH†

14
51
17
13
12
14
54
65
47

15
19
7
18
18
26
21
44
19

No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
No
No
No

Yes
Yes
No
No
No
No
No
No
Yes

No
No
No
No
No
No
No
No
No

Hoshino
Hoshino
Hoshino
Hoshino
Hoshino
Urabe
Urabe
Urabe
Urabe

Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd

*A case of booster
†A case of transfer. It was confirmed by PCR and virus culture

Ta ble 6 . 7 Re porte d Cas e s Who had Dia gnos ed As e pt ic Me ningit is with Clinica l Def init ion afte r
MMR Vaccinat ion

Name Age
(mon.)

Interval between
Vaccination and
Meningitis(days)

Convulsion Patotid
Swelling

Meningeal
Irritation

Sign
Fever Rash Neck

Stiffness Strain Result

SJH*

CKY
JMY†

JYE
JSB
SJH
KTJ

24
74
31
14
12
16
59

3
15
18
25
12
27
23

No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
No

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes
No
Yes
Yes
No
Yes

No
Yes
No
No
No
No
Yes

Hoshino
Hoshino
Hoshino
Hoshino
Urabe
Urabe
Urabe

Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd
Recoverd

*A case of exclusion from analysis
† It was confirmed by PCR and virus culture.
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1990년 볼거리 발생 환자수는 1994년에는 1,874명,

1995년 430명, 1996년 254명, 1997년 238명이었고

1998년 유행 양상을 보여 4,461명으로 매 4년마다

대유행이 발생하는 추세를 보이다가 1999년 2,514

명으로 다시 유행이 있었고 특히 학동기 연령층에

서 10/ 100,000명의 환자가 발생하는 것으로 추측되

고 있다6 ) . 1998년, 1999년에는 환자 발생이 크게

증가되어 경기도 여주, 대전 및 제주도에서 대유행

이 있었다7∼ 9 ) .

국내에서 본격적인 MMR 백신 접종이 시작된

것은 1983년 이후 일본으로부터 MMR 백신을 수

입하기 시작하면서 부터였으며 1995년 이전까지 볼

거리 백신주로는 Hoshino주와 Urabe AM-9주를 사

용하였다. 현재 사용되고 있는 볼거리 백신주는 이

외에도 Jerryl Lynn주, Rubini주, Lenniggrad-3주 등

이다. MMR 백신은 외국에서 원료를 수입하여 혼

합 분주하거나 완제품을 공급하는 형태로 이루어졌

으며 부작용을 일으키는 빈도는 백신 바이러스의

종류 및 제조국에 따라 다른 것으로 되어있다. 국

내에서 Urabe AM-9주를 포함하여 MMR 백신을

접종한 후 부작용 빈도를 조사한 자료는 거의 없는

데, 최근 국내에 처음 소개되는 MMR 백신의 수입

허가를 위한 임상시험에서 일부 부작용에 대한 조

사가 있었으나 일본에서 개발된 백신주에 대한 자

료는 거의 없다. 1994년 대한소아과학회와 대한의

사협회가 공동으로 전국 103개 병의원을 대상으로

3개월간 자발적으로 MMR백신 접종 후 무균성 뇌

막염 발생 여부를 조사하였으나 한 예도 신고되지

않아 조사가 실패로 돌아가기도 했다. 1995년 이후

부작용 발생이 적은 것으로 알려진 Jeryl Lynn주나

Rubini주 등이 소개되면서 보건소를 제외한 일반

개원의나 병원에서 사용되기 시작하였다.

볼거리의 자연 감염 후 가장 흔한 합병증은 뇌

막염으로 알려져 있다. 약독화 볼거리 백신의 부작

용의 하나로 무균성 뇌막염이나 기타 중추신경계

부작용이 나타나는데 백신 접종 후 2∼3주의 잠복

기를 거쳐 증상이나 징후, 뇌척수액의 백혈구 pleo-

cytosis까지 자연 감염과 매우 유사함을 보였다10 ) .

물론 자연 감염이 백신 접종 후에 발생할 수도 있

으나, 백신주를 분리함으로써1 1∼ 14 ) 백신 접종 후 백

신주에 의한 뇌막염이 발생한다는 사실은 의심의

여지가 없게 되었다.

무균성 뇌막염의 빈도는 아직까지 6개 국가에서

만 볼거리 백신주에 의한 발생 보고를 하였다. 미

국에서는 Jeryl Lynn주 접종 후 무균성 뇌수막염이

0.08/ 1,000,000, 뇌염이나 뇌증은 0.26∼0.06/ 1,000,000

으로 알려져 있다15 , 16 ) . 독일에서는 1/ 1,000,000명이

보고되었다17 ) . Leningrad-3주는 접종 후 1/ 1,000으로

높은 빈도를 보이기도 하였다18 ) . Rubini주의 경우

중추신경계 부작용이 가장 적은 것으로 알려져 있

다. Urabe주 백신 접종 후 무균성 뇌막염의 발생

빈도는 캐나다(SmithKlein Beecham)에서는 1/62,000

접종 횟수19 ) , 프랑스(Pastéur-Meriéux Connaught)에

서는 1/28,400 접종 횟수로 보고하였다5 , 2 0 ) . 일본 후

생성에서는 Urabe AM-9주 접종 후 1/ 18,686∼1/933

접종 횟수를 보고하였고, Hoshono주 백신은 1/ 1,883

접종 횟수를 보고한 바 있고1 , 2 1) 뇌척수액에서 분

리된 바 있다2 , 3 ) . 미국, 독일, 일본 모두 후향적으

로 조사된 것이고, 1995년 제조 회사가 다른 4개의

Urabe주 함유 백신으로 전향적인 조사를 한 바에

의하면 1개의 회사에서 제조된 Urabe주는 1례도

없었으나 나머지 3개 회사 제품의 Urabe주에 의해

서는 비슷한 빈도를 보였다
1) . Brown 등14 )이 변이

염기 서열을 가진 Urabe주의 서열을 밝혔고 특히

국내에서 이 등2 2 )은 Urabe AM9 백신주의 염기 서

열 분석으로 백신주와 무균성 뇌막염의 연관성을

증명하기도 했다. 그러나 다행히도 백신 접종으로

인한 무균성 뇌막염의 치명률은 높지 않은 것으로

알려져 있다.

이러한 결과를 토대로 이 백신을 사용하던 일본,

캐나다, 영국 등에서는 백신 허가를 취소하였다.

1993년 영국에서도 MMR 백신의 무균성 뇌막염

발생 위험도를 조사하여 MMR 백신 접종 후 28명

에서 무균성 뇌막염 환자를 발견하였으며 모두

Urabe주임을 밝혔고, 경련도 1/2,600 접종 횟수로

높았던 것을 알았다2 3∼ 2 5 ) . 당시 영국에는 Jeryl

Lynn주가 전체 사용량의 15%를 차지하고 있었고

대부분 Urabe주를 접종하고 있는 상황으로 이러

한 결과를 토대로 Urabe주 사용을 금지하고 Jeryl

Lynn주로 대체 사용하고 있다.
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이번 전화 조사를 통한 서베이 결과에서 발열

반응은 2차 조사에서만 Urabe주와 Hoshino주가

Rubini주에 비해 많은 것으로 조사되어 백신주에

따른 유의한 차이를 보였지만, DTaP 후의 발열 반

응 5.4%, 수두 백신의 발열 반응 14.7% 등 타 백

신의 발열 반응의 빈도2 6 )와 비교하면 유의하게 높

지는 않은 것으로 보인다(P>0.05). 백신 접종 후

경련의 발생 빈도는 0.07%, 이하선염의 발생 빈도

는 8/6,938로 0.12%이었고 무균성 뇌막염의 발생

빈도는 7/6,938로 0.1%이었다. 이하선염이나 무균성

뇌막염 자체가 사망하거나 후유증을 흔히 남기는

중증의 병이 아니라 하여도 백신의 부작용 빈도가

1/ 1,000 정도로 매우 높으면 MMR 백신 접종률이

80% 이상을 유지할 수 있는 지역에서는 볼거리의

자연 감염율이 낮기 때문에 볼거리 바이러스의 자

연 감염에 의한 무균성 뇌막염의 빈도보다 오히려

더 높을 수가 있다. 국내에서 사용되고 있는 일본

주 mumps 백신인 Urabe주와 Hoshino주의 부작용

발생 빈도는 문헌에서 조사된 외국의 부작용 발생

빈도보다 높은 것으로 조사되었고 Jeryl Lynn주나

Rubini주의 외국 문헌에서 조사된 부작용 빈도와

비교할 때도 상대적으로 부작용 발생 빈도가 매우

높은 결과이다. Noke와 Anderson2 7 )은 Urabe주와

Jeryl Lynn주간에 risk-benefit ratio를 보면 면역원성

이 낮아 볼거리가 유행하는 것 보다는 Urabe주를

사용하여 부작용을 받아들이는 편이 낫다고 주장하

기도 한다. 그러나 국가간의 여러 견해 차이가 있

으므로2 8 ) 어떤 볼거리주를 사용하는가에 대한 물음

에 대한 답은 차이가 있을 수 있다는 것도 유의하

여야 한다. 그러나 국내에서 사용되고 있는 Jeryl

Lynn주나 Rubini주의 부작용 발생 빈도에 대해서는

연구 대상자가 적어 비교가 어려웠으며 주로 민간

병의원에서 사용하므로 이들에 대한 지속적인 부작

용 감시 체계를 통한 연구가 필요하다.

국내에서의 보고는 체계가 이루어져 있지만 미

흡하고, 진료에 임하는 의료인의 자발적인 보고가

없는 상황에서 이번의 전향적인 부작용 보고 조사

사업은 MMR 백신 접종 사업에 큰 전환점이 된다

고 생각한다. 무균성 뇌막염 환자들에 대한 연구는

후향적 연구로는 확진자의 검체로 백신 strain에 대

한 검사가 불가능하므로 전향적인 연구로 무균성

뇌막염 환자 발생시 백신 접종력을 확인하고 뇌척

수액 검체에서 백신 strain을 확인하는 검사를 진행

하여야만 정확한 인과관계를 구명할 수 있을 것이

다. 본 연구에서도 전화 조사를 통하여 무균성 뇌

막염 증상을 보인 환자에 대해서 뇌척수액 확진을

시도하였으나 1례에서만 검사가 가능하였다. 또한

이하선염을 보인 한 명의 환자는 이번 전화 조사에

서 발견된 환아는 아니었지만 개인 의원에서 이하

선염을 의심하여 전원된 후 역추적으로 MMR 백신

과의 연관성을 의심하게되어 기술하였다. 따라서

백신에 의한 무균성 뇌막염 발생 및 이하선염과 같

은 부작용에 대한 확인을 위해서는 좀 더 많은 대

상자에 대해 지속적인 감시 체계를 진행하여 확진

을 시도해야만 할 것이다.

요 약

목 적 :일본산 볼거리 백신주를 포함한 MMR

백신의 부작용을 알아보기 위하여 전화 조사라는

전향적인 방법을 통해 백신 부작용의 양상과 빈도,

부작용이 백신주 별로 차이가 있는지 알아보고자

하였다.

방 법 :보건소 전화 조사를 통한 전향적 방법으

로, 접종 후 2주, 4주에 백신 접종자들에게 전화로

부작용 여부를 조사하고 증상이 있을 때에 PCR이

나 배양 검사를 통해 확인하였다.

결 과 :발열 반응은 2차 조사에서 Urabe주 3.9

%, Hoshino주 4.6%, Rubini주 0.3%로 백신주에 따

라 유의한 차이를 보였다. 경련은 5례로 0.07%였으

나 Rubini주 접종자 수가 적어 비교가 어려웠고 이

하선염은 8례로 0.12%였으며 백신주간에 차이는

없었으나 1997년의 자연 발생률보다 높았다. 뇌수

막염이 의심되었던 7례 중 1례에서 검사가 가능하

였고 뇌척수액에서 볼거리 바이러스를 확인하였다.

MMR 백신 접종자에서 임상 증상 기준으로 진단된

무균성 뇌수막염 발생률은 1998년 바이러스성 뇌막

염 환자 발생률 보다 높았다.

결 론 :전향적 연구 결과 MMR 백신 접종 후의

부작용으로는 무균성 뇌막염, 이하선염, 경련, 발열
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등이 조사되었고 현재 사용되고 있는 일본산 MMR

백신에 함유되어 있는 볼거리주는 외국에서의 연구

결과와 동일한 이하선염 및 무균성 뇌막염을 일으

킬 생물학적 가능성을 지니고 있으므로 국내에서

MMR 백신 접종 후 상당수에서 이하선염이나 무균

성 뇌막염 환자가 발생하였을 가능성이 있을 것으

로 사료되나 부작용 발생 보고 체계를 갖추고 있지

않은 관계로 실제 부작용 발생 실태를 파악하지 못

하고 있는 것으로 사료된다.
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