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생식기 인유두종 바이러스(human papillomavirus,

HPV) 감염을예방하기위한두가지백신이현재개

발되어있다. 자궁경부암의원인이되는HPV 16과 18형및

생식기 사마귀를 일으키는 6과 11형을 포함하는 4가 백신

인 가다실䠶(Gardasil䠶, Merck & Co., Inc., Whitehouse

Station, NJ, USA)과 16과 18형을포함하는 2가백신인서

바릭스™(Cervarix™, GlaxoSmithKline Biologicals, Ri-

xensart, Belgium)이다(1, 2). 4가 HPV 백신은 2006년
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Vaccination has had a major effect on protection of humans against disease. The human

papillomavirus (HPV) vaccine is the most recent breakthrough in the vaccine development,
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6월멕시코와미국에서승인된이후2007년 12월까지전세

계적으로 약 90여개 국가들에서 사용이 승인되어 있으며

(3~5) 우리나라에서는 2007년 6월 승인되어 사용되고 있

다(6). 2가 HPV 백신은 2007년 12월 현재 전 세계적으로

약40여개국가에서사용이승인되어있으나국내에는아직

도입되지않다. 

인유두종 바이러스

생식기 HPV 감염은 HPV에 의한 성매개 감염으로 대부

분 증상이 없이 저절로 낫지만(7, 8) 감염이반복되거나지

속되는경우여성에게자궁경부암을, 여성과남성모두에게

는항문생식기암과생식기사마귀를일으킬수있다(9, 10).

약 100가지의 HPV형 중 40가지 이상이 생식기 감염을 일

으킨다(11, 12). 이 중 저위험(low risk)형은 양성 혹은 저

등급(low grade) 자궁경부세포이상, 생식기사마귀및재

발성 호흡기 인유두종증(recurrent respiratory papil-

lomatosis)을 일으키며 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54형 등이

있다(13). 고위험(high risk) 형은 자궁경부암과 항문생식

기암의전구인저등급과고등급(high grade) 자궁경부세

포 이상을 일으키며 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,

56, 58형 등이 있다(13). 전 세계적으로 자궁경부암의 약

70%가16과 18형에의해발생한다(14). 

HPV는 Papillomaviridae과(family), papillomavirus

속(genus)의 비피막형 이중 나선 DNA 바이러스이다(12).

HPV는 게놈의 특정 부위 염기서열에 따라“형(types)”으

로 분류되며 발견된 순서 대로 숫자가 정해진다(11). HPV

는주(major) 캡시드(capsid) 단백인 L1과부(minor) 캡시

드 단백인 L2로 이루어진 캡시드 껍질과 안의 8kb의 둥근

게놈으로 구성된다. L1 단백은 바이러스를 닮은 빈 껍질인

바이러스 유사체(virus-like particles, VLPs)를 스스로 형

성한다. 구조적게놈인 L1과 L2 외에초기게놈인 E1, E2,

E4, E5, E6 및 E7이 있고 이들은 바이러스의 전사(trans-

cription), 복제(replication) 및숙주게놈과의작용에관여

한다. 특히 고위험 HPV의 E6와 E7 유전자는 세포의 불멸

(immortalization)과 변형(transformation)에 관련되는 종

양단백으로 세포 순환 조절자를 조종하고 염색체의 비정상

을유도하며세포자멸사(apoptosis)를차단한다(15). 

HPV 감염은 상피에 국한되므로 숙주 면역 반응에 의해

잘공격받지않지만체액및세포면역반응이증명되어있

고 다양한 바이러스 산물에 대한 혈청 항체가 알려져 있다

(16). 특성이 가장 잘 규명된 형 특이항체들은 VLP를 만드

는 L1 캡시드 단백의 형태적 항원 결정기에 대한 항체들이

다. 감염된사람모두가항체를만들지는않는다. 한연구에

서는 HPV 6, 16 혹은 18 감염을 가진 여성의 54~69%가

항체를 가졌다(17). 새로 감염된 여성 중 혈청전환(sero-

conversion)되는중앙(median) 기간은약8개월이다(13). 

HPV 감염의 역학

생식기HPV 감염은생식기접촉, 특히성교에의해전염

되며가장중요한위험인자는성활동, 특히성파트너의수

이다(18). 외국의한연구에서는 18~25세여성중평생한

명의 성 파트너를 가진 경우 14.3%, 두 명은 22.3%, 세 명

이상은 31.5%에서 HPV 감염이 있었다(19). 성교 이외에

다른종류의생식기접촉을통한HPV 전염은드물다. 다른

위험요인으로는 면역 상태와 파트너의 성 행동 등이 있다

(18). 생식기HPV 감염은성이외의경로로전염될수있지

만드물며모체에서신생아로의전파도가능하다(20). HPV

가 성 활동에 의해 전염되므로 HPV의 역학을 이해하기 위

해서는성적행동에관한자료가필요하다. 

HPV 감염의 대부분은 일시적이며 증상이 없다. 70%는

1년이내에, 약 90%는 2년이내에소실되며중앙지속기간

은약 8개월이다(7, 8). 고위험 HPV형에의한지속감염이

자궁경부암 전구와 침습성 자궁경부암의 가장 중요한 위험

요인이다(9). 감염이 지속되거나 전암 병소로 진행할 위험

요인은HPV형에따라다르며HPV 16이다른고위험HPV

형에 비해 발암성이 더 크다(21). 자궁경부암 발생의 관련

요인으로흡연, 다출산경력, 고연령, 다른성매개감염, 면

역 억제, 장기간의 경구용 피임제 복용 및 그 밖의 숙주 요

인들이있다(22). HPV 감염후감염이유지되어전암병변

을거쳐자궁경부암으로발전하기까지는약 20~30년이걸
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린다. 그러나HPV 감염후획득한면역의지속기간이나역

할등에대해서는아직잘알려지지않았다. 

자궁경부암은 전 세계적으로 여성의 암 사망 원인 중 두

번째로 흔하며 매년 약 50만명이 새로 진단받고 25만명이

사망한다. 개발도상국에서는여성에서가장흔한암이다(2).

국내에서는 2002년 한국암등록사업 연례 보고서에 의하면

자궁경부암은우리나라여성에서다섯번째흔한암으로한

해약 4,000여명의환자가발생하고(23), 2005년통계청의

사망원인통계연보에따르면연간약 1,000여명이자궁경부

암으로 사망하여 사망률은 인구 10만명당 4.4명이었다

(24). 1999~2000년부산에서의조사시성적으로활동적이

며세포검사는 정상인 20~74세의 여성 863명 중 HPV 감

염률은 10.4%이었고 특히 젊은 연령층에서 높았으며 70,

16 및 33형이많았다(25). 2002년부산의 16~25세학생을

대상으로 한 다른 연구에서는 HPV DNA가 여학생의

15.2%(102명/672명), 남학생의 8.7%(33명/381명)에서검

출되었다(26). 성적으로활동적인학생에서HPV 유병률은

여학생은 38.8%(64명/165명), 남학생은 10.6%(23명/217

명)이었다(26). 한편 병원에 방문한 검진자 약 4,500명을

대상으로한연구들에서HPV 감염유병률은 45~50%이었

다(27). 따라서HPV 감염유병률은약10~50%로성별, 연

령및인구특성별로다양하였다(27). 

침습성 자궁경부암 조직에서 HPV를 검출한 26개 국내

연구들의종합분석에서자궁경부암조직의 82%에서 HPV

가발견되었으며HPV 16과 18형은각각51.7%와 15.2%로

이두가지형이약 67%를차지하였다. 그밖에 58, 33, 35,

52형이많았다(27). 

HPV 백신의 개발 현황

HPV 백신은인체에서방어면역을유도하는 L1 주 캡시

드 단백이 항원으로 사용된다(1, 28). L1 단백은 매개체에

표현되면 형태적으로 온전하며 감염성은 없는 VLP로 된다

(16, 29, 30). 4가 백신에는 HPV 6, 11, 16, 및 18형의 L1

단백이, 2가백신에는HPV 16과 18형의 L1 단백이포함되

어있다. 현재국내에허가되어있는4가HPV 백신은L1 단

백을 효모(yeast)인 Saccharomyces cerevisiae에 표현시

킨 것으로 백신 0.5mL에는 HPV 6, 11, 16, 및 18형의 L1

단백이각각 20μg, 40μg, 40μg 및 20μg씩포함된다. 또한

225μg의 무정형 aluminum hydroxyphosphate sulfate,

sodium chloride, L-histidine, polysorbate 80, sodium
borate 및 주사용수가들어있으며치메로살이나항생제는

없다. 2가 HPV 백신은 HPV의 L1주 캡시드 단백 항원을

baculovirus-곤충세포시스템발현체계를사용하여만들

었다. 백신0.5mL은각각20μg의HPV 16, HPV 18 VLP와

AS04 (500μg의 aluminum hydroxide와 50μg의 3-
deacylated monophosphoryl lipid A) 면역 보강제를 포

함한다. 

HPV 백신의 효능과 면역원성

1.  최근의효능연구결과

두가지HPV 백신의효능을평가하기위한 II상 및 III상

임상연구가시행되었고일부는계속진행되고있다. 그동안

이들 연구에 대해 보고된 결과들은 이미 2007년 대한의사

협회지에 2회에걸쳐자세히고찰된바있다(31, 32). 그러

므로 본 특집에서는 최근 보고된 연구 결과에 관해서만 기

술하고자한다. 

가장 최근의 4가 HPV 백신과 2가 HPV 백신에 대한 III

상효능연구결과가2007년보고되었다(Table 1)(33~35).

2가 HPV 백신의유효성은 15~25세의여성 18,644명을

대상으로연구되었다(33). 9,258명의여성은 HPV 백신을,

9,267명은대조백신을접종받았으며 1차연구의종말점은

HPV 16과 18 관련자궁경부상피내신생물(cervical intra-

epithelial neoplasia, CIN) 2+나 자궁경부 상피내 선암

(adenocarcinoma in situ, AIS)에 대한 백신의 효능을 보

는 것으로 접종 전 16과 18형에 대한 혈청 항체나 DNA가

음성인 여성만 포함시켰다. 연구 설계는 전체 대상에서

HPV 16이나 18 DNA가검출되는CIN2+가 23예검출되는

경우 중간 효능 분석을 하도록 하였다. 분석은 변경된

intention-to-treat (ITT)로 수행하였다. 중간 분석까지 평

균 추적 기간은 14.8개월이었고 백신군에서 2예, 대조군에
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서 21예의HPV 16이나 HPV 18 DNA 검출 CIN2+가발생

하였다. 결론적으로 HPV 16/18 DNA를 가진 CIN2+에 대

한 2가 백신의 효능은 90.4%이었다(97.9% CI; 53.4, 99.3

p䤓0.0001). 

4가백신의효능에대한최근의연구결과는그동안시행

된 4개의 II상과 III상 연구를 종합한 것이다(34). HPV

6/11/16/18 백신을, 접종받은 16~26세 여성 20,583명 중

9,087명은 4가 백신을 1,204명은 HPV 16이 포함된 백신

을, 10,292명은 대조약을 투여받았다. 이들은 주기적으로

파파니콜로 바른표본과 질확대경검사나 조직검사를 받았

다. 1차연구의종말점은HPV 16/18 관련 CIN2/3, AIS 및

자궁경부암의 종합 발생률이었다. 평균 추적 기간은 처음

백신 접종 후 3.0년이었다. 분석 결과 17,129명의 per

protocol (PP)군에서 HPV 16/18형에 대한 백신의 효능은

99% (95% CI 93-100)이었다. ITT 군에서 HPV 16/18형

에 대한 백신의 효능은 44%이었고 백신은 모든 형의 HPV

에대한CIN2/3 혹은AIS의발생을18% (95% CI 7-29) 감
소시켰다.

결국두가지백신모두HPV 감염이없는여성에서 90%

이상의효능을보였다(33, 34). 그런데이두백신의 3상연

구 결과는 각각 비교 분석한 연구 대상군이 조금씩 다르므

로직접적으로비교할수는없다. 또한추적관찰한기간도

두가지백신에서다르다. 

4가 HPV 백신은 HPV 6과 11에 의한 생식기 사마귀에

Table 1. Efficacy data from Phase Ⅲ randomised controlled trials of human papillomavirus vaccines

Vaccine
Vaccine Population Analysed Disease HPV Types Number of Efficacy CI*Endpoint Patients (cases in v:c)

Cervarix modified intention to treat CIN2+or AIS 16 or 18 V: 7,788 90.4% 53.4, 99.3
analysis† C: 7,838 (2:21) 

Per-protocol susceptible CIN2+or AIS 16 or 18 V: 8,579 99% 93, 100
population C: 8,550 (1:85)

Unrestricted susceptible CIN2+or AIS 16 or 18 V: 9,729 98% 93, 100
Gardasil population‡ C: 9,737 (3:121)

Intention to treat CIN2+or AIS 16 or 18 V: 10,291 44% 31, 55
population C: 10,292 (142:255)

Intention to treat CIN2+or AIS Any type V: 10,291 18% 7, 29
population C: 10,292 (394:483)

Per-protocol susceptible Condyloma 6, 11, 16, 18 V: 2,261 100% 92, 100
population C: 2,279 (0:48)

unrestricted susceptible Condyloma 6, 11, 16, 18 V: 2,667 96% 86, 99
Gardasil population§ C: 2,684 (3:67)

Intention to treat Condyloma 6, 11, 16, 18 V: 2,723 76% 61, 86
population C: 2,732 (21:86)

Intention to treat Condyloma Any type V: 2,723 51% 32, 65
population C: 2,732 (55~111)

* 97.9% CI reported for Paavonen, et al (33), 95% CI reported for Future 2 Study (34) and Garland, et al (35)
†: Defined as “This analysis assesses prophylactic efficacy I women uninfected sith the indivdual HPV type at study entry (day O). The total

vaccinated cohort included women who had prevalent infection with oncogenic HPV often with several types, as well as low-grade
cytological abnormalities at study entry and who received at least one vaccine dose.”

‡: Defined as “all women who were serongative and PCR-negative to HPV 16, HPV 18 or both at day 1, including those who received
incomplete vaccination regimens. were exposed to HPV 16/18 before receiving three doses or who had major protocol violations.”

§: Defined as “subjects who were seronegative and HPV DNA negative on PCR analysis for HPV6, HPV11, HPV16 or HPV18 at day 1:
were included even if protocol violations were present: were included even if results on cervical cytologic examinations at day 1 were
abnormal.

V: vaccine group. C: control group. CIN2+: cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or more severe, AIS: adenocarcinoma in situ
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대해서도비슷한정도의효능을보여주었다(Table 1)(35).

16~24세 여성 5,455명을 대상으로 2,723명에게는 백신을

2,732명에게는 대조약을 접종하여 4가 백신의 항문생식기

질병에대한효능을연구하였다. 1차연구의종말점은HPV

6, 11, 16 및 18 관련생식기사마귀, 외음부상피내신생물

(vulvar intraepithelialneoplasia, VIN)이나암, 질상피내

신생물(vaginal intraepithelialneoplasia, VaIN)이나 암,

CIN, AIS, 혹은암이었다. 백신접종후평균 3년을추적하

였다. PP군에서 type 6, 11, 16 및 18 관련 생식기 사마귀

에대한백신의효능은100%이었고 ITT군에서는76%이었

다. HPV 모든형에의한생식기사마귀에대한백신의효능

은 ITT군에서51%이었다. 

2.  방어기간과항체의지속기간

4가 HPV 백신 II상 연구에서 참가자 중 일부인 241명을

처음 접종 후 60개월간 추적하였다. 3년 동안 추적한 모든

참가자와 60개월 동안 추적한 일부 그룹의 종합 분석에서

백신 HPV형에 의한 지속 감염이나 질환에 대한 효능은

95.8% (CI=83.8%~99.5%)이었고, 백신형 관련 CIN이나

외부생식기질환에대한효능은 100% (CI=12.4%~100%)

이었다(36). 방어기간에대한임상연구가계속진행중이다.

항체의지속기간을본연구는현재까지 II상 4가HPV 백

신 연구에서 시행된 60개월의 추적기간이 가장 길다(36).

항체가는 3차접종후시간이지남에따라감소하지만 24개

월에 안정기(plateau)를 이룬다. 36개월에 백신 접종자의

항HPV 16 항체가는처음연구시작시혈청양성이었던대

조군참가자의항체가에비해높았으며항HPV 6, 11 및 18

항체가는 대조군 중 혈청 양성자의 항체가와 비슷했다. 36

개월에 혈청 양성률은 HPV 6, 11, 16 및 18에 대해 각각

94%, 96%, 100% 및 76%이었다. 추적기간중혈청항체가

음성으로 되었어도 효능이 감소한다는 증거는 없었다(36).

백신 접종 여성들은 연구 참여 5년 후 백신 재접종시 기왕

반응을보였다(37). 

2004년에발표된 2가HPV 백신연구의 4~5년간에걸친

지속적 효능 연구가 2006년 다시 발표되었다(38). 2004년

도의 다기관, 이중맹검 무작위배정 위약대조 연구의 추적

연구로 2가 백신을 모두 3회 접종 받은 393명과 위약을 투

여받은 383명을 대상으로 자궁경부 시료로 HPV DNA를

평가하였고매년자궁경부세포학적평가를시행하였다. 또

한 장기간의 면역원성과 안전성을 연구하였다. 연구 결과

연장된추적기간동안 HPV 16/18 항체에대해 98% 이상

에서혈청양성률이유지되었다. HPV 16과 18 종말점에대

해 백신의 효능은 의미있는 결과를 보여 일과성 감염에는

96.9%, 지속감염에는6개월을정의시94.3% (63.2 ~ 99.9),

12개월정의시100% (33.6~100)이었다. 초기효능과연장

된 추적 연구의 종합 분석에서 백신 형에 의한 CIN에 대한

백신의 효능은 100% (42.4~100)이었다. 또한 HPV 45와

31에대해서도일과성감염에대해교차방어를보였다. 즉

HPV 45에대해서는 94.2% (63.3~99.9), HPV 31에대해

서는54.5% (11.5~77.7)의백신효능을보였다. 

3.  면역원성

4가 HPV 백신의 면역원성은 HPV L1에 대한 IgG 항체

를형특이경쟁적(competitive) Luminex 면역법으로측정

하며 milliMerck unit (mMU) 단위로 표현한다(39, 40).

항체의양전기준은항HPV 6, 11, 16 및 18 항체가가각각

20mMU/mL, 16mMU/mL, 20mMU/mL 및 24mMU/mL

이상일경우로정했다. 2가 백신의면역원성은 ELISA 방법

으로 측정한다. 항체의 양전 기준은 항HPV 16 항체가가 8

ELISA units/mL, 항HPV 18 항체가가 7 ELISA units/mL

이상일경우로정했다(41). 두종류HPV 백신의항체가측

정 방법이 다르므로 항체가를 사용한 두 백신의 면역원성

비교는가능하지않다. 

(1) 외 국

면역원성자료는 16~26세여성을대상으로한 II상과 III

상 임상 연구와 9~15세 소년·소녀를 대상으로 한 면역원

성 연구에서 얻을 수 있다(42~44). 백신의 면역원성 연구

에서 9~15세 여성에서 면역원성이 효능 연구에 참여한

16~26세여성에서의면역원성에비해우수하였다. 백신접

종 후 혈청 양성률은 모든 나이 군에서 HPV 6, 11, 16 및

18에 대해 99%이었으며항 HPV 항체가는 9~15세 여성들

이16~26세여성들에비해2~3배높았다(Figure 1).
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모든 연구에서 3회 접종 1개월 후 백신에 포함된 4가지

HPV형에대해성별, 민족, 국가, 흡연여부 혹은체질량지

수와관계없이 99% 이상의항체양전률을보였다. 백신접

종후항체가는자연감염에의한항체가보다높았다. 연구

참여시 특정 백신 HPV형에 혈청 항체 양성이었던 여성은

항체음성이었던사람들과비교해특히첫번째접종후그

혈청형에대해높은항체가를보였다. 이는자연습득항체

가 백신 접종에 의해 추가 상승되었음을 의미한다. 아직

HPV 감염에 대한 면역과 혈청학적 관련성은 밝혀지지 않

았고방어에필요한최소항체가도알려지지않았으나향후

백신접종코호트의추적을통해가능할것이다. 

(2) 국 내

한국에서 4가 HPV 백신의면역원성연구가무작위배정,

다기관, 이중맹검, 위약 대조 방법으로 9~23세 건강한 여

성176명을대상으로수행되었다(45). 피험자의나이, 체질

량 지수, 성 경험이 두 군간에 유사하였고 투여 전 혈청 항

체 양성인 피험자는 백신군에서 2.6%, 위약군에서는 없었

다. 4가HPV 백신3차접종후항체반응은HPV 6, 11, 16,

18에대해각각 98%, 100%, 99% 및 99%의양전률을보였

다. 특히 청소년군(만 9~17세)은모든형에서혈청양전율

이 100%였다. 7개월째 항체가는 HPV 6, 11, 16, 18에 대

해 각각 565mMU/mL, 1,005mMU/mL, 5,181mMU/mL

및 886mMU/mL으로항HPV 6의항체가는외국임상자료

와유사했고항HPV 11, 16, 18의항체가는외국임상자료

보다 약간 높았다. 청소년군(9~17세)의 7개월째 항 HPV

6, 11, 16, 18의 항체가는 성인 여성군(18~23세)보다 2배

이상높아외국의결과와유사하였다(Table 2).

4.  교차방어연구결과

HPV 16은 Figure 2에서보여주듯이 A9 HPV의일부로

여기에는 HPV 33, 31, 58, 52 및 35형이 포함되어 있다

(46). 세계적으로자궁경부암의 15.6%가이 5가지형에의

해 발생하며(14) 각각 자궁경부암의 4.4%, 3.5%, 3.4%,

2.5% 및 1.8%의원인을차지한다(14). HPV 18은HPV A7

에 속하며 이 군에는 HPV 45, 59, 39 및 68형이 포함되어

있다(46). 세계적으로자궁경부암의6%가이4가지형에의

하며각각은3.7%, 1.1%, 0.7% 및0.5%를차지한다(14).

최근 4가HPV 백신과 2가HPV 백신의백신에포함되지

않은 HPV형에 대한 교차 방어와 관련된 연구 결과가 보고

되었다. 두가지백신의비백신HPV형에대한교차반응효

능 분석은 각각 다른 종말점을 사용하고 있고 약간 다른

HPV형들에대해보고하고있다(Table 3). 

2가 HPV 백신은 HPV16과 HPV18 외에 자궁경부암의

가장 흔한 원인인 HPV 31, 33, 45, 52, 58형 각각과 12가

지의비백신HPV 형들에대해일과성감염(38) 및 지속감

염(33)에대한효능을보고하고있다. HPV45에의한6개월

의 지속 감염에 대한 백신의 교차 방어 효능은 59.9%

(97.9% CI 2.6-.85.2), HPV31에 대해서는 36.1%(97.9%

CI 0.5-59.5), HPV52에 대해서는 31.6%(97.9% CI 3.5-
.51.9)이었고 HPV16과 18을 제외한 12가지의 암 유발

HPV형에 의한 12개월 지속 감염에 대한 종합 효능은

27.1%(97.9% CI 0.5-.46.8)이었다.

한편 4가HPV 백신은지속감염, CIN1+ 및 CIN2+에대

한효능을 31, 33, 45, 52, 58형들로구성된HPV군과 10개

Immunogenicity Bridge
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Abbreviation: GMT; geometric mean titer, CI; confidence interval
Source: Merck, unpublished data, Presented at ACIP meeting, Feb-

ruary 2006

Figure 1. Serum anti-HPV 6 antibody titers after quadrivalent HPV
vaccination by age at enrollment. Immunogenicity bridge
study was done in female 9~15 year of age and effica-
cy program was done in female 16~23 year of age.
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의비백신암유발형에대해보고하고있다(47). 1차분석에

서HPV31, 33, 45, 52, 58군에의한 6개월지속감염에대

한 백신의 효능은 25%(95% CI 9-38), 이들 형에 의한

CIN1+ 혹은 AIS에대한효능은 19%(95% CI 1-33)이었고

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59형들에의한CIN1+

와 AIS에대한효능은 27%(95% CI 8-42), CIN2+와 AIS에

대한효능은38%(95% CI 6-60)이었다. 

HPV 백신의 이상 반응

1.  4가HPV 백신

외국 연구 보고에서 국소 이상 반응으로 통증이 가장 흔

하여 백신군 83.9%, 알루미늄 포함 대조약 접종군 75.4%,

식염수접종군 48.6%에서있었다(48). 부종과발적이다음

으로흔한국소반응이었다. 백신군중국소이상반응을보

고한 대부분은 경증에서 중등증이었고 심한 통증, 부종 및

발적은각각 2.8%, 2.0% 및 0.9%에서있었다. 발열, 오심,

인후염등의전신이상반응은백신군과대조군에서비슷하

게 보고되었다. 백신군과 대조군 모두에서 전신 이상 반응

은 2차접종이나 3차접종후에비하여 1차접종후더많이

보고되었다. 전신 이상 반응은 대부분은 경증 혹은 중등증

이었다. 백신을접종받은여성의 4.0~4.9%가 38℃이상의

열이있었다.

국내임상연구에서이상반응의전체적발생률은백신군

73% 위약군 59%이었다(45). 국소 이상 반응은 백신군과

위약군에서각각 72%와 56% 발생했고가장빈번하게는통

증, 종창, 홍반의 순이었다. 대부분 경증이었다. 전신 이상

반응발생률은백신군 12%, 위약군 7%이었고가장빈번하

게발생한것은발열(13.7%)이었다. 발열은대부분경증과

중등증이었다. 백신 관련 중대한 이상 반응이 발생한 피험

자는 없었다. 한국의 9세에서 23세 여성의 백신 내약성은

외국임상자료와전반적으로유사하였다(45).

2.  2가HPV 백신

2004년에발표된2가HPV 백신의임상연구에서백신군

531명과위약군 538명중백신접종과관련된중증이상반

Oncogenic
types

Anogenital warts Oncogenic types

Warts on 
hands and feet

Figure 2. Papillomavirus phylogenetic tree.

Table 2. Summary of HPV cLIA geometric mean titers by age among subjects who received GARDASIL䠶

Age group

9 to 17 yrs(N = 56) 18 to 23 yrs(N = 61)

GMT 95% CI GMT 95% CI 
Assay (cLIA) Time Point  n (mMU/mL) n (mMU/mL) 

Anti-HPV 6 Preimmune 56 <8 <8, <8 59 <8 <8, <8
Postimmune 55 906.5 654.2,   1,256.1 59 379.1 270.5,  531.4 

Anti-HPV 11 Preimmune 56 <8 <8, <8 59 <8 <8, <8
Postimmune 56 1,376.4 1,024.2,  1,849.7 59 763.6 587.4,  992.7

Anti-HPV 16 Preimmune 56 <12 <12, <12 60 <12 <12, <12
Postimmune 56 8,302.6 6,023.6,   11,443.8 60 3,389.8 2,376.4,  4,835.4

Anti-HPV 18 Preimmune 56 <8 <8, <8 59 <8 <8, <8
Postimmune 55 1,352.0 959.5,   1,905.1 58 589.8 423.2,  822.0

†: The “all HPV-type specific naive subjects”immunogenicity population includes all subjects who received all 3 vaccinations and were
seronegative at Day 1 for the relevant HPV type(s)

N: Number of subjects with the indicated age group; n: Number of subjects contributing to the analysis
CI: Confidence interval; cLIA: Competitive Luminex immunoassay; GMT: Geometric mean titer; mMU: Milli Merck units
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Table 3. Data of cross protection against non-vaccine human papillomavirus types from randomised controlled trials

Vaccine Disease endpoint HPV Types Number of Vaccine Efficacy CI*
Patients (cases in v:c)

PI: 6m V: 6,724 59.9% 2.6,  85.2
45 C: 6,747 (10:25)

PI: 12m V: 3,584 62.3% -93.2,  95.4
C: 3,601 (3:8)

PI: 6m V: 6,615 36.1% 0.5,  59.5
31 C: 6,667 (47:74)

PI: 12m V: 3,527 10.8% -115.2,  63.6
C: 3,568 (15:17)

PI: 6m V: 6,702 36.5% -9.9,  64.0
33 C: 6,736 (31:49)

PI: 12m V: 3,574 45.1% -91.8,  86.5
Cervarix C: 3,603 (6:11)

PI: 6m V: 6,532 31.6% 3.5,  51.9
52 C: 6,573 (79:116)

PI: 12m V: 3,489 46.5% -12.3,  75.8
C: 3,508 (16:30)

PI: 6m V: 6,688 -31.4% -132.1,  24.7

58 C: 6,734 (43:33)

PI: 12m V: 3,563 -1.1% -372.0,  78.4
C: 3,601 (6:6)

V: 6,773 9.0% -5.1,  21.2
PI: 6m 31, 33, 35, 39, 45, 51, C: 6,804 (505:554)

52, 56, 58, 59 V: 3,611 27.1 0.5,  46.8
PI: 12m C: 3,632 (100:137)

PI: 6m 31, 33, 45, 52, 58 - 25% 9,  38
CIN1+ or AIS - 19% 1,  33

PI: 6m
V: 1,036 45% 18.3,  63.4
C: 1,029 (41:73)

CIN1+ or AIS 31 or 45 V: 4,616 45% 6,  68
C: 4,675 (23:42)

CIN2+ or AIS V: 4,616 62% 10,  85
C: 4,675 (8:21)

Gardasil PI: 6m V: 1,036 27.8% 6.9,  442.2
C: 1,029 (109:148)

CIN1+ or AIS 31, 33, 45,52, 58 V: 4,616 33% 8,  52
C: 4,675 (66:99)

CIN2+ or AIS V: 4,616 43% 7,  66
C: 4,675 (27:48)

CIN1+ or AIS V: 4,616 27% 8,  42
31, 33, 35, 39,45, 51, C: 4,675 (135:185)

CIN2+ or AIS 52, 56, 58, 59 V: 4,616 38% 6,  60
C: 4,675 (38:62)

*: 97.9% Confidence intervals reported for Paavonen, et al (33), 95% CI reported for Brown (47)
V: group. C: control group. PI: persistent infection. CIN1+: cervical intraepithelial neoplasia grade 1 or more severe.
CIN2+:  cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or more severe. AIS: adenocarcinoma in situ
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응은양군에서모두없었다(41). 백신군에서주사부위통

증이 93.4%, 부종 34.3%, 발적 35.6%로 전체적인국소이

상반응은 94.0%이었고백신군이위약군에비해국소이상

반응이 더 많았다. 전신 이상 반응은 백신군에서 피로감

58.0%, 위장관계증상 33.5%, 두통 62.3%, 가려움 24.5%,

발진 11.3% 및 체온 상승이 16.6%이었고 모든 전신 이상

반응은 86.3%에서 발생하여 위약군과 비교해 의미있는 차

이가 없었다. 2004년도의다기관, 이중맹검무작위배정 위

약대조 연구의 추적 연구로 2가 백신을 3회 모두 접종받은

393명과 위약을 투여받은 383명을 대상으로 다시 4.5년간

추적, 이상반응발생을관찰하였다. 백신군의 14%에비해

위약군에서 22%로위약군에서더많은여성이이상반응을

보고하였고 새로운 만성 질환의 시작도 백신군 3%에 비해

위약균 5%에서 더 많이 보고되었다. 중증 이상 반응은 두

군에서 모두 보고되었으나 어떤 것도 백신 관련 혹은 백신

관련가능으로판단되지않았다. 사망한사람은없었다. 

HPV 백신의 접종대상과 방법

1.  접종대상결정의근거

백신접종대상연령의결정에서세계보건기구와HPV 백

신을 기본 예방접종으로 채택한 여러 국가에서는 첫째, 성

Table  4. Global policy recommendations for human papillomavirus vaccine

Female Male Funding
Primary cohort Catch-up cohorts Recommended Primary cohort Public- /Private-sector

Country Age (yr)

Algeria 12~13 9~11, 14~26 9~15 No
Argentina 11~15 17~26 9~10, 16 Private
Australia 12~13 14~26 Public
Austria 9~15 16~26 9~15 No
Belgium 10~13 14~15 16~26 Public & Private
Bermuda 11~12 9~10, 13~26 Private
Canada 9~26 Public for 12~14
Cyprus 9~15 16~26 9~15 No
Czeck Rep. 9~18 Private
Denmark 12 13~15 Public
France 14 15~23 Public & Private
Germany 12~17 18~26 Private
Greece 12~15 16~26 Public for 12~15
Greenland 11~15 11~15 No
Hong Kong 9~26 No
Israel 9~26 Public
Italy 12 15, 18, 25 No
Lichtenstein 9~26 Public 
Luxemburg 11~12 13~18 No
New Zealand 9~26 9~15 No
Norway 11~12 13~16 No
Poland 9~26 No
Slovakia 12 Public
Spain 11~14 Public
Sweden 13~17 Private
Switzerland 11~14 15~19 20~26 No
The Netherlands 9~26 9~15 Private
UK 12~13 14~18 Public
USA 11~12 9~10, 13~18 19~26 Public & Private 

Abbreviations: P; primary cohort
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매개감염인HPV 감염은성적데뷔후획득되기때문에성

접촉을통해HPV에노출되기전백신을투여해야하며, 둘

째, 비용 효과 면에서 12~15세에 접종시 효과가 크고, 셋

째, 10대에감염시 HPV에의한자궁경부감염의진행이나

편평상피 내 병소가 더 많이 발생하므로 백신의 기본 접종

연령을9~18세로정하고있다(2). 

성적으로활발하여이미HPV에노출되었을가능성이있

는 여성도 백신 접종은 받을 수 있고 예방접종으로 이익을

얻을수있지만어느정도나이익이될지정확한평가는어

렵다. 또한 현재 HPV 백신 접종 전 파파니콜로 바른표본,

HPV DNA 혹은 HPV 항체에 대한 선별 검사는 어떤 연령

에서도추천되지않는다(3~5, 49).

HPV 감염은 성매개 감염이므로 여성 뿐 아니라 남성에

서 감염을 예방하면 여성에게 감염 전파를 예방할 수 있는

이점이 있다. 또한 4가 HPV 백신의 경우 생식기 사마귀의

주요원인인HPV6과 11형이포함되어있어남성에서접종

시이를예방할수있다. 그러나현재까지백신접종대상에

관해 남성에서 4가 HPV 백신의 효능 자료는 없고 9~15세

소년에서 면역원성과 안전성 자료만 있다. 이에 근거하여

HPV 백신은 미국 등의 국가들에서는 남성에게 사용이 허

가되지 않았지만(3~5) 우리나라를 포함하여 유럽 국가들,

호주, 뉴질랜드, 필리핀 등에서는 남성에게 접종이 허가되

었다(50~52).

2.  외국의현황

세계보건기구는 2006년 HPV 백신 접종을 도입하려는

국가를 위해 가이드라인을 제시하였고 기본 접종 연령을

9~13세, 따라잡기접종연령을 14~26세로권고하였다(2).

Table 4에는 2007년 12월까지HPV 백신을기본예방접종

으로 채택한 여러 국가에서 추천하는 백신의 기본 접종 및

따라잡기접종대상이요약되어있다(3, 4, 50~52). 

미국에서는 4가 HPV 백신을 11~12세 여성에게기본예

방접종으로 3회 접종하도록 권장하며 9~10세와 13~18세

연령에게 따라잡기 접종을, HPV 백신을 접종받지 않았거

나완전히접종받지않은19~26세여성에게예방접종을권

장한다(3, 4). 캐나다에서는 9~26세 여성에게 예방접종으

로 권장하며 호주에서는 2007년부터 12~13세 여성들에게

국가에서 무료 예방접종을 실시하고 향후 2년간 학교에서

13~18세 여성들에게 따라잡기 접종을 실시하며 18~26세

여성들은 무료로 지역 병원에서 접종받을 수 있다. 유럽의

독일, 이태리, 프랑스등을비롯한많은국가에서국가에따

라 다르지만 9~17세 연령의 여성에게 기본 접종을 권고하

고있다(51, 52). 

알제리, 사이프러스, 뉴질랜드, 오스트리아및네델란드

는 9~15세의 남성에게, 그린랜드는 11~15세 남성에게도

4가HPV 백신을기본접종으로권고하고있다. 영국에서는

2008년 9월부터 국가에서 12~13세 여성에게 기본접종을,

18세까지의모든여성에게따라잡기접종을실시하기로결

정하였다(52). 

3. 대한소아과학회에서추천하는HPV 백신의접종대상및

방법

4가HPV 백신은국내에서첫째, HPV 6, 11, 16 및 18형

에의한자궁경부암과생식기사마귀의예방, 둘째, HPV 6,

11, 16, 18형에 의한 AIS, CIN 2기 및 3기, VIN 2기 및 3

기, VaIN 2기및3기, 및 CIN 1기등과같은전암성병변또

는 이형성 병변의 예방을 위한 효능과 효과가 인정되어 사

용이 승인되어 있다. 접종은 9~26세 여성과 9~15세 남성

에게허가되어있으며이들적응증은 16~26세여성에서의

유효성과 안전성 및 9~15세의 소아 및 청소년에서의 면역

원성과안전성자료를근거로설정되었다. 

대한소아과학회감염위원회는국내에서인가된4가HPV

백신의 사용 가이드라인을 소아과 의사들에게 제공하고 있

다(6). 대한소아과학회 감염위원회의 4가 HPV 백신 접종

의가이드라인은다음과같다.

4가 HPV 백신은보호자에게질병의위험과백신접종으

로얻을수있는이점과비용등을충분히설명한후에접종

을 결정하도록 한다. 백신을 접종하기로 한 경우에는 다음

의방법에따라실시한다. 

(1) 접종대상

4가 HPV 백신은 11~12세 여성에게 3회 접종하도록 한

다. 예방접종은 9세부터 시작할 수 있다. 13~18세의 여성
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중4가HPV 백신을접종받지않았거나완전히접종받지않

은경우예방접종을받을수있다. 

(2) 용량과투여방법

백신은투여전잘흔들어야한다. 백신은 0.5mL 용량을

3회근육주사한다. 삼각근(deltoid muscle)이선호된다. 

1차접종 2개월후에 2차, 1차접종후 6개월후에 3차접

종을 한다. 백신은 1회 용량 바이알이나 프리필드시린지로

사용이가능하다.

(3) 최소접종간격

1차와 2차접종의최소간격은 4주, 2차와 3차접종의최

소간격은12주이다. 

(4) 다른백신과의동시접종

4가HPV 백신과B형간염백신을 3회모두동시접종후

항체가는각각다른방문일에접종시항체가보다열등하지

않았다. 

B형간염외의다른백신과4가HPV 백신을함께접종한

자료는없지만4가HPV 백신은생백신이아니므로기본예

방접종수칙을따른다. 

(5) 접종받은여자에서자궁경부암의선별검사

HPV 백신을접종받은여성도정기적인자궁경부암선별

검사는필요하다. 백신에포함된HPV형들은자궁경부암의

약 70%의 원인이며 접종받았더라도 4가 백신이 방어하지

못하는암유발HPV형에다시감염될수있기때문이다. 

(6) 면역저하자

4가 HPV 백신은 사백신이므로 질병이나 투약으로 면역

저하된여성에게투여될수있다. 그러나면역반응이나백

신의효능은면역학적으로정상인사람보다낮을수있다.

(7) 임신중예방접종

4가 HPV 백신은 임신중 사용이 권장되지 않는다. 그러

나임신중접종받았다하더라도어떠한조치도필요없다. 

(8) 주의및금기사항

4가 HPV 백신은 경한 급성 질환 중 설사나 상기도 감염

을가진사람에게투여할수있다. 중등증혹은중증의급성

감염을 가진 사람에게는 호전될 때까지 예방접종을 연기한

다. 4가 HPV 백신 접종은 효모(yeast)나 백신성분에 대한

즉각적 과민 반응 병력이 있는 사람에게 금기이다. 예방접

종 후 혈관미주신경(vasovagal) 혹은 혈관억제(vasode-

pressor) 반응과 같은 실신이 일어날 수 있으며 청소년과

젊은성인에서흔하다. 

(9) 보 관

백신은2~8℃에보관하고얼리지말아야한다. 

향후 전망

외국의 연구가 많이 보고되고 있지만 국내에서도 HPV

백신의사용과함께이와관련된연구가지속적으로필요하

다. 예방접종의효과와안전성에대한지속적인감시뿐아

니라 방어 기간, HPV 관련 질환이나 바이러스 형의 감시,

동시접종, 남성에서효능, 백신보급과수행을위한적절한

전략등에대해연구해나가야한다. 
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본 논문은 최근에 새로 개발된 생식기 인유두종 바이러스 백신의 개발 배경, 임상 연구 결과를 토대로 백신의 효능과

안전성 등에 대한 자료를 소개하고 있다. 생식기 인유두종 바이러스 백신은 자궁경부암을 예방할 수 있는 백신으로 B형

간염 백신과 같이 자궁 경부암의 유병률을 감소시킬 수 있는 백신으로 기대를 모으고 있다. 몇몇 국가에서는 국가 기본

접종에 포함되어 건강한 청소년을 대상으로 접종되고 있지만, 우리나라에서는 현재까지 기본 접종에는 포함되어 있지

않다. 본 논문에서는 대한소아과학회에서 추천하는 접종 대상 및 방법과 접종의 금기사항 등에 대해서 자세히 알려주고

있어 향후 인유두종 바이러스 백신을 접종하고자 하는 의사들에게 좋은 지침이 되리라고 생각된다. 

박 수 은 (부산의대 소아과)

인유두종 바이러스 백신에 관한 최신 지견을 종합한 본 논문은 최근 대표적 새로운 백신인 인유두종 바이러스 감염 예

방 백신(자궁경부암 예방 백신)에 관한 개발의 역학적 배경, 인유두종 바이러스의 미생물학적 특성과 이 바이러스 감염

에 의한 인체내 면역학적 특이성 및 임상적 특성을 통한 백신 접종의 필요성을 단계적으로 잘 기술하였다. 과거 전염성

감염 질환을 대상으로 개발된 백신과 달리 인유두종 바이러스 백신은 최종적으로 자궁경부암의 예방 효과를 목적으로

개발된 특성에 따라 이 백신의 접종 대상 및 연령에 관한 견해에 있어 소아청소년과와 산부인과가 다를 수 있는데 이런

측면을 현재까지 실시된 역학 연구, 면역원성 연구 및 임상 연구 결과를 통해 소아청소년과와 산부인과가 각자의 역할

을 잘 이해하여 접종 대상 및 연령에 혼선이 없도록 정리하였다. 다소 아쉬움 점은 향후 전망에 있어 남자에 대한 인유

두종 바이러스 백신의 접종과 26세 이상 연령의 중년 가임여성에 대한 이 백신의 접종에 관해 초점이 되는 문제점과

진행중인 임상 연구 소개를 통한 새로운 접종 적응증에 관한 내용을 다소 적게 다루었다고 생각하며, 실제 접종률에 영

향을 줄 수 있는 경제적 효율성에 관련된 내용이 있었으면 하는 바램이다.

강 진 한 (가톨릭의대 소아과)
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