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Middle East respiratory syndrome (MERS) is an emerging infectious disease caused by the betacoronavirus (MERS-
CoV). Since the isolation and identification of MERS-CoV in 2012, cases have been spread to neighboring nations in 
Arabian Peninsula area and Europe. The recent outbreak of MERS in Korea confirmed that MERS-CoV is capable of 
causing epidemics through person-to-person transmission. Despite of its high mortality, there is no available effective 
vaccine and therapeutic agent partly due to its short history. So far, ribavirin and interferon therapy has been failed to 
prove its efficacy in human patients. Thus, there is an urgent need for the effective countermeasures such as vaccines and 
therapeutics. In the current review, recent advances in the development of vaccines and therapeutic antibodies have been 
discussed. 
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INTRODUCTION 

 
중동호흡기증후군(Middle East respiratory syndrome, 

MERS)은 중동호흡기코로나바이러스(MERS-CoV)에 의

해 발병하는 급성 감염성 질환으로, 2012년 6월에 사우디

아라비아에서 처음 보고되었다. 이 후, 2015년 11월까지 
1,600명 이상의 감염자가 보고되었으며, 35%의 치사율을 
보였다 (1). 발견 이후, 중동호흡기코로나바이러스는 유럽, 
아프리카, 아시아, 북아메리카 등지로 전파되는 양상을 
나타냈고 (2, 3), 2014년 7월까지 834명의 환자가 발생하

여(http://www.who.int/csr/don/2014 07 14 mers/en/), 이 중 
288명이 사망하였다 (4, 5). 2015년 7월에는 여행객에 의해 
한국으로 전파된 중동호흡기코로나바이러스에 의해 발생

한 감염이 186건으로 확인되었고 36명의 환자가 사망하

였다(2015.07.15 기준). 중동호흡기코로나바이러스 감염 확
진자의 통계적 수치로 확인하였을 때, 바이러스의 감염은 
모든 연령층에서 일어날 수 있으며 사망률은 나이가 많

을수록 높아지고, 36명의 사망환자는 모두 48세 이상이

었다. 
중동호흡기증후군은 2002년에 중증급성호흡기코로나바

이러스(SARS-coV)에 의해 발생하였던 중증급성호흡기증

후군과 유사한 증상을 보인다. 코로나바이러스로 분류되

며 사람에게 영향을 주는 다른 4가지 바이러스(HCoV-
OC43, HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV-NL63)는 일반 감
기와 비슷한 정도의 증상만을 가지는 반면, 중증급성호흡

기코로나바이러스나 중동호흡기코로나바이러스는 하기도

에 심각한 감염을 일으키며 높은 치사율을 보인다. 
질병학적으로 보면 두 바이러스는 매우 유사한 듯 하

지만, 중증급성호흡기코로나바이러스와 중동호흡기코로
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나바이러스는 역학적, 바이러스학적, 임상학적 측면에서 
중요한 차이점을 가지고 있다(Table 1) (1). 

중동호흡기코로나바이러스는 동물감염성(zoonotic) 바이

러스로, 박쥐와 낙타가 그 중간숙주로 알려져 있다. 중동

호흡기코로나바이러스는 낙타-사람 혹은 사람-사람 간

에 지속적으로 감염될 수 있으며, 2015년 한국의 경우에

서 알 수 있듯이 빠른 전파가 가능한 것으로 파악되었으

나 현재까지 사용 가능한 백신이나 효과적인 치료제가 
전무한 상황으로 효과적인 백신과 치료제의 개발이 매우 
시급하다. 

중동호흡기코로나바이러스의 게놈은 4개의 부속단백질

(accessory protein) 3, 4a, 4b, 5와 2개의 복제단백질(Open 
reading frame 1a, 1b), 그리고 4개의 구조단백질(Spike; S, 
Envelope; E, Nucleocapsid; N, Membrane; M)로 구성되어 있
다. 여러 단백질 중, 가장 이상적인 백신 후보로 여겨지

는 것은 S단백질이다. 세포에 진입하는 첫 단계에서 S단

백질은 숙주세포의 Dipeptidyl peptidase4 (DPP4)를 수용체

로 사용하여 바이러스의 세포부착에 결정적인 역할을 수
행한다 (6). 이 때, 부착되는 수용체결합도메인(receptor-
binding domain, RBD)에 대한 연구도 활발히 진행되고 있
으며, S단백질의 RBD 도메인을 포함한 항원을 백신으로 
사용하고자 하는 연구가 활발히 진행 중이다. 또한, 중동

호흡기코로나바이러스의 S단백질은 중증급성호흡기코로

나바이러스의 S단백질과 매우 유사한 도메인 구조를 이
루고 있어(Fig. 1), 중증급성호흡기코로나바이러스에 대한 

백신 연구결과들이 중동호흡기코로나바이러스 백신개발 
연구에 유용한 기반지식을 제공하고 있다. 본 종설에서는 
아직 초기단계이기는 하지만 현재까지 진행되고 있는 중
동호흡기증후군 예방 및 치료를 위한 백신과 치료제 개발 
동향을 조사하였다. 

1. 백신 

1) 중동호흡기코로나바이러스의 사백신과 약독화 백신 

중동호흡기증후군 바이러스의 경우 짧은 연구기간 및 
고위험성으로 인한 연구의 어려움 등으로 인해 높은 면

역원성(immunogenicity)을 가지는 사백신 혹은 약독화 백

신의 개발 연구는 매우 미진한 상황이다. 중증호흡기 바
이러스의 경우, β-propiolactone을 이용한 사백신을 Balb/C 
마우스에 투여하여 혈청 내 중화항체 생성을 확인한 결

과가 보고된 바 있으며, 특히 마우스 모델에서 S단백질의 
RBD 도메인에 대한 항체가 형성되고 바이러스 수용체인 
ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2)와 RBD 도메인과

의 결합을 억제하여 혈청 내 바이러스의 양이 대조군에 
비해 약 50% 감소되는 것이 확인되었다 (7). 또한, 이러

한 β-propiolactone을 이용한 중증호흡기바이러스 사백신

은 S단백질과 N단백질을 이용한 아데노-중증호흡기코로

나바이러스 백신보다(adeno-associated vaccine) 바이러스의 
중식을 효과적으로 저해시키는 것으로 보고되었다 (8). 
현재까지 중동호흡기코로나바이러스에 대한 사백신에 대

한 보고는 없지만 이러한 중증호흡기증후군 바이러스의 

Table 1. Comparison between SARS-CoV and MERS-CoV 

 MERS-CoV SARS-CoV 

First identification 2012 2003 

First identified area Saudi Arabia Southern China 

Reservoir Dromedary camel Bats/civets 

Transmission Zoonotic Zoonotic 

Transmission mode Respiratory droplets/close contact Respiratory droplets/close contact 

Latent period 2~15 days 2~14 days 

Lineage Lineage C/Betacoronaviridae Lineage B/Betacoronaviridae 

Host receptor DPP4 (CD26) ACE2 

Infection mode Plasma membrane fusion Endosomal membrane fusion 

Fatality >35% ~10% 

Detection of neutralizing antibodies Within 12 days after symptoms 5~10 days after symptoms 
 



384 N-R Lee, et al. 

 

예에서 중동호흡기증후군의 경우도 사백신이 우수한 중
화항체능을 가질 수 있을 것임이 예상된다. 

약독화된 바이러스를 통한 중동호흡기증후군 백신의 
개발은 bacterial artificial chromosome (BAC) 시스템을 이
용하여 돌연변이주를 제조한 재조합(recombinant) 중동호

흡기코로나바이러스가 주로 시도되고 있다. 부속단백질 
3, 4a, 4b, 5가 결핍된 변이바이러스는 Huh-7과 Vero A66
에서 RNA 증폭이 야생바이러스와 유사한 수준으로 일어

났으며, 세포 내 바이러스 증식이 야생바이러스 수준으

로 확인되었다. 반면, 중동호흡기코로나바이러스의 E단백

질 유전자를 제거한 재조합-중동호흡기코로나바이러스

(recombinant-MERS-CoVΔE)는 Huh-7과 Vero A66 세포주에

서 정상적으로 RNA 복제가 일어나지만, 성장속도가 현저

하게 감소되는 것이 확인되었으며, CPE (cytopathic effect) 
현상도 감소되었다 (9). 이러한 E단백질 변이 재조합 중
동호흡기코로나바이러스는 약독화 바이러스 백신으로 개

발 가능성을 보여주었지만, 생체 내(in vivo) 모델에서는 
아직 확인된 바가 없어 사백신과 약독화 바이러스 백신

에 대한 연구가 추가적으로 요구되고 있다. 
2) DNA 백신 

중증급성호흡기코로나바이러스의 경우 S단백질을 인코

딩하는 DNA 백신을 쥐에게 투여하였을 때, 중화항체와 
T 세포 면역을 유도하며, 중증급성호흡기코로나바이러스

로 면역화 후 감염시켰을 때 생존률을 높일 수 있음이 
보고된 바 있다 (10). 또한, RBD를 포함하는 S1 부분만을 

인코딩하는 DNA 백신을 투여하였을 때, 체액성 면역반

응과 T 세포 매개성 면역반응이 모두 유도됨이 확인되었

다 (11). 현재 중동호흡기코로나바이러스의 DNA 백신의 
표적으로는 DPP4에 결합하여 세포 내 침투를 유도하는 
S단백질이 주로 후보단백으로 연구에 사용되고 있다 (6). 
중증급성호흡기코로나바이러스 DNA 백신과 마찬가지로, 
중동호흡기코로나바이러스의 DNA 백신 또한 면역을 유

도할 수 있다는 점이 확인되었다. 쥐와 영장류에서 감마

인터페론(IFN-γ)을 확인함으로써 강력한 T 세포 면역을 
증명하였고, 세포 내의 사이토카인을 통해 CD4와 CD8 T 
세포의 작용을 확인하였다. 또한, 백신 접종(vaccination)을 
실시한 쥐와 영장류, 낙타 모두에게서 체액성 면역반응이 
발생한다는 사실도 확인되었다 (12). 하지만, 중증급성호

흡기코로나바이러스나 중동호흡기코로나바이러스 모두 
DNA 백신 단독투여 시, 약독화 생백신 같은 다른 백신의 
형태를 투여하였을 때보다 면역원성이 낮아서 면역 효율

(immune efficacy)을 높이는 다른 방안이 필요하다. 따라서 
중동호흡기코로나바이러스 백신 개발의 전략으로 DNA 
백신을 선택하는 경우 일차 백신 접종(priming boost)을 다
른 형태로 유도하거나 다른 백신과 병용투여하여 투여하

는 등 면역원성을 높이는 방법이 고안되어야 할 것이다. 
3) 단백질 아단위 백신(Subunit vaccine) 

재조합 단백질을 사용한 아단위 백신의 경우에도 S단

백질이 주요 백신 후보로 연구되고 있다. 중동호흡기코

로나바이러스와 같은 코로나바이러스 계열인 중증호흡

Figure 1. Schematic diagrams for S protein domain structures of SARS-coV and MERS-coV 
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기코로나바이러스의 S단백질은 5개의 면역우성 도메인

(immunodominant domain)을 가지고 있어, 전체 S단백질을 
이용한 백신은 이러한 면역우성 도메인에 의해 너무 강력

한 면역반응을 유도하거나 antibody-mediated enhancement 
effect (ADE) 반응을 일으킬 수 있는 위험성이 있는 것으

로 보고된 바 있어 다양한 S단백질의 일부만을 포함하는 
아단위 백신에 대한 연구가 진행되고 있다 (13). S단백질

의 아미노산 358-588, 367-588, 377-588, 367-606의 4가지 
RBD를 포함하는 아단위 백신 후보에 대한 연구결과들이 
보고되었으며 (14~18), 358-588, 377-662 RBD의 주입은 마
우스와 토끼 모델에서 중화항체를 형성시키는 것을 확인

하였다 (15, 19). 이러한 RBD 포함 아단위 백신의 면역원

성을 높이기 위해 다양한 시도들이 이루어졌는데, 사람의 
IgG-Fc와 중동호흡기코로나바이러스의 S단백질의 RBD 
도메인을 결합시켜 면역원성을 증가시키면서 백신의 생
산성과 정제에 용이한 방법이 고안되었다. 이러한 아단위 
백신들 중에서 S377-588-Fc는 수용액상태의 DPP4와 세포

에 발현되어 있는 DPP4 모두와 결합력이 가장 높으면서 
마우스와 토끼 모델에서 중동호흡기코로나바이러스에 대
한 혈청 내 IgG의 양을 효과적으로 증가시키면서 중화항

체의 양을 가장 많이 증가시키는 것으로 확인되었다 (16, 
20). 또한, MERS-CoV-RBD-Fc 백신은 비강주사(intranasal 
injection)으로 주입했을 때 피하주사(subcutaneous injection)
보다 폐에서의 IgA의 양과 중화항체의 양이 더 증가되었

다. 또한, S단백질에 대해 특이적으로 인터루킨2와 감마인

터페론을 생성하는 T세포의 양과 혈청 내 중화항체 양이 
더 증가되는 현상이 보고되었다 (21). 이는 비강 내 백신 
접종을 통해 더 효과적으로 중동호흡기코로나바이러스에 
대한 T 세포, B 세포 반응을 빠르게 유도할 수 있음을 의
미한다. 그밖에 Baculovirus insect cell expression 시스템을 
이용하여 재조합 중동호흡기코로나바이러스의 S단백질을 
생산하여 크기가 25 nM 이하인 나노입자형태 백신이 개
발되었는데, 이 S-나노입자(S-nanoparitcle) 역시 마우스 모
델에서 중화항체 생산을 효과적으로 유도함이 확인되었

다 (22). 
4) 바이러스 벡터 백신 

바이러스 벡터는 중증급성호흡기코로나바이러스를 비
롯한 여러 바이러스 감염에 대한 백신후보개발에 중요한 
전달 매개체로서 여러 연구에 사용되어 왔다. 중증급성

호흡기코로나바이러스 백신 개발에는 modified vaccinia 
virus Ankara (MVA), vesicular stomatitis virus, rhabdovirus, 

adenovirus, adeno-associated virus 등이 사용되고 있다. 중증

호흡기코로나바이러스의 S단백질을 기본으로 만든 MVA-
based 백신을 투여한 쥐의 경우, 면역화 후 감염하였을 
때, 중화항체를 유도하는 것이 확인되었다 (23). 또한, 중
증급성호흡기코로나바이러스의 S1, M, NP 단백질을 인코

딩하는 adeno-based 백신을 투여한 원숭이에서 강력한 중
화항체 유도와 T 세포 면역반응이 관찰되었다 (24). 중증

급성호흡기코로나바이러스의 RBD를 발현하는 Adeno-
associated virus-based 백신의 경우에도 세포성 면역과 체
액성 면역을 유도할 수 있다는 연구결과 또한 보고되었

으며, 이러한 점에 착안하여, 중동호흡기코로나바이러스의 
viral vector-based 백신 연구도 활발히 진행되고 있다. MVA 
벡터에 중동호흡기코로나바이러스의 S단백질을 발현시킨 
백신을 투여한 쥐에서 중화항체가 생성되었으며 T 세포 
반응이 활성화 됨이 보고되었다 (25). MVA 벡터에 중동호

흡기코로나바이러스의 S단백질을 포함하는 MVA 백신을 
BALB/c 마우스에 근육주사(Intramuscular infection), 혹은 
피하주사(subcutaneous injection)로 단회투여 및 반복투여로 
실시하면 S단백질 특이적인 항체가 형성될 뿐만 아니라, 
S단백질 중 S291 (KYYSIIPHSI), S823 (EYGQFCSKI) 펩

티드를 항원결정기(epitope)로 인지하는 S단백질 특이적인 
CD8 T 세포가 생성되는 것이 관찰되었다. 또한, 이를 다
시 확인하기 위하여 S291 펩티드로 세포 내 자극실험을 
한 결과, 이에 특이적인 CD8 T 세포가 활성화됨을 증명

하였다. 
또 다른 연구로는 중동호흡기코로나바이러스의 S단

백질의 S1 아단위를 Adenovirus type 5나 41에 발현시킨 
adeno-based 백신을 쥐에 투여한 보고가 있다 (26). Adeno- 
virus type 5나 41을 위내투여(intragastric injection) 혹은 근
육주사(intramuscular injection)한 결과, 모든 경우에서 RBD 
특이적인 IgG 항체생성이 유도되었다. 이 결과는 4주의 
단기간 실험과 16주의 장기간 실험 모두에서 유효했으며 
이는 백신화 후 장시간이 지나도 항체가 남아있어 백신

으로의 가능성을 확인할 수 있는 결과였다. 또, 근육주사

로 백신화한 마우스의 경우, 4주는 물론 16주 이후까지 
감마인터페론을 발현하는 CD8 T 세포를 관찰할 수 있었

으며, 이는 Adenovirus 백신이 체액성 면역뿐만 아니라 
세포성 면역까지 유도가 가능하다는 것을 나타내 향후 
중동호흡기증후군 백신으로 사용될 수 있는 가능성을 보
여주었다. 
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2. 치료전략의 개발 

중동호흡기코로나바이러스는 높은 치사율임에도 불구

하고 현재 승인된 치료제는 없는 상태로 다양한 치료법 
및 치료제의 개발이 진행 중이다. 원숭이(rhesus macaque) 
모델에서 중동호흡기코로나바이러스를 감염시킨 후, 바이

러스 치료제인 리바비린과 알파인터페론을 병용투여 하

였을 때, 바이러스의 유전자 증폭이 감소되고 폐 조직의 
염증반응이 감소되어 약물치료를 하지 않은 대조군에 비
해 병의 진행이 약화된 것을 확인하였다 (27). 하지만, 중
동호흡기증후군이 나타난 환자군에서 인터페론과 리바비

린을 병용투여한 경우 일부 환자에게서는 효과적으로 병
원성이 감소되었지만, 대체적으로 미비한 효과를 보여 새
로운 약물의 개발이 중요성을 드러냈다. 중증급성호흡기

증후군환자의 경우 S단백질을 중화시키는 단일클론항체 
주입이 중증급성호흡기바이러스 성장을 저해하는 것이 
확인되었다. 따라서, 중동호흡기코로나바이러스에서도 S
단백질의 RBD 도메인에 결합하는 중화항체 개발이 이루

어지고 있다. Non-immune human Ab-phage library 스크리

닝을 통한 인간 단일클론항체 개발 연구에서는 중동호흡

기코로나바이러스의 S단백질에 대한 단일사슬항체(ScFv)
를 확보하였고 이 항체들이 RBD와 DPP4 사이의 결합을 
억제하는 것이 확인되었다. 일부 항체는 나노몰 이하의 
높은 결합력을 가지는 것을 확인하였지만, S단백질의 변
이에 따라 중화를 시키지 못할 가능성을 시사하였다 (28). 
또한, IgM Fab library를 이용하여 개발된 m336 항체는 
RBD와 DPP4의 결합을 경쟁적으로 억제할 수 있음이 확
인되었고, 이는 결정화스크리닝(crystallization screening)을 
통해 증명되었다 (29). 또한 중동호흡기코로나바이러스에 
감염된 환자의 B 세포로부터 S단백질을 중화시킬 수 있
는 단일항체를 생성하는 연구도 진행되었으며, 이 LCA60
는 기존에 알려진 3B11 항체에 비해 높은 중화능을 가짐

이 확인되었다 (30). LCA60 항체를 중동호흡기코로나바이

러스 감염 전이나 감염 후에 주입했을 때 모두 바이러스 
중화를 시킬 수 있음을 마우스 모델에서 확인하였다. 이 
외에도 중동호흡기코로나바이러스를 중화할 수 있는 다
양한 항체를 개발 중이지만, 아직 임상실험에 들어간 단
일클론항체 후보물질은 없는 상태이다. 

 
 

 
CONCLUSIONS 

 
2012년 처음 확인된 중동호흡기증후군은 지속적으로 

발생국가와 환자수가 증가하고 있는 패턴을 나타내고 있
어 현재 26개국에서 1,600명 이상이 확진되었고 이 중 
575명의 사망자가 발생하여 전세계적인 주목을 받고 있

는 신종 감염질환이다. 기존에는 사람간 전파확률이 낮은 
것으로 알려져 있었으나 2015년 한국에 전파되어 대규모 
사람간 전파가 가능함이 확인되었고 막대한 국가적 손실

을 초래하였다. 따라서 이를 예방하고 치료할 수 있는 
백신 및 치료제의 개발이 매우 시급하다고 할 수 있다. 

현재까지의 연구는 짧은 연구기간 및 고병원성 병원체 
연구의 어려움으로 인해 많은 진전이 이루어지지는 못하

고 있는 상황이다. 백신관련 연구는 앞서 기술한 바와 같
이 주로 S단백질에 한정되어 이루어지고 있으며 이는 중
화항체 형성에는 효과적인 전략으로 생각되나 T 세포성 
면역반응 유도에 관해서는 추가적인 연구결과가 요구되

고 있다. 특히 환자로부터의 임상시료 분석과 임상적 중
증도와의 상관관계 분석을 통해 가장 효과적인 방어 면

역을 유도할 수 있는 항원의 결정 및 백신의 개발이 필

수적이다. 치료제의 경우 현재까지는 주로 S단백질과 결
합하여 바이러스의 감염을 억제할 수 있는 단일클론항체

의 개발이 주로 시도되고 있으며 향후 스크리닝을 통해 
바이러스를 억제할 수 있는 다양한 화합물의 도출이 진

행되어야 할 것이다. 
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