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서 론

로타바이러스는 소아에서 탈수를 동반한 설사증

의 가장 흔한 원인으로 생후 3∼5세까지는 거의

모든 소아가 감염이 되는 것으로 알려져 있다. 전

세계적으로 유행하며 영양이나 위생상태가 나쁜 개

발도상국은 물론 선진국에서도 소아 설사의 가장

흔한 원인이 되고 있다. 이는 로타바이러스 위장염

이 다른 수인성질환과 달리 개인위생이나 환경위생

관리만으로는 질병발생을 억제할 수 없기 때문이

다. 전 세계적으로 연간 1억명 이상이 발병하고 5

세 이전 설사 입원환자의 20∼60%를 차지하며, 미

국에서도 전체 출생아의 60∼80%(∼270만명/년)가

로타바이러스 위장염에 이환되며 이중 약 15%가 병

원에서 치료를 받은 것으로 알려져 있다. 경제적 손

실도 막대하여 직접경비는 400만 달러 이상이며 간

접경비는 10억 달러를 넘는 것으로 추정하고 있다.

호발연령은 개발도상국에서는 대부분 1세 이전

에 발병하나 선진국에서는 2∼3세로 약간 높다. 유

행 시기도 온대지방을 비롯해 일반적으로 겨울철에

호발 하나 열대 지방에서는 연중 유행한다. 임상

증세는 갑작스런 물설사와 함께 발열, 구토가 특징

적이며 일부에서는 탈수, 전해질 소실, 대사성 산혈

증 등이 올 수 있다. 일반적으로 구토나 발열은

2∼3일, 설사는 4∼5일 정도 지속된다. 건강한 성

인에서는 감염되어도 질병발생이 거의 없으며 생후

3개월 이전의 신생아나 영아에서도 질병 발생이 드

물고 증상도 경하다. 그러나 최근에는 일부 산후조

리원을 중심으로 신생아감염이 문제가 되고 있으며

신생아실이나 면역결핍자에서의 유행은 대부분 G2

혈청형에 의한 것으로 알려져 있다. 전 세계젹으로

연간 설사 사망자(240∼320만명)의 약 20%인 45∼

60만명이 로타바이러스 감염증으로 사망하며, 사망

자의 대부분은 아프리카, 인도, 아시아지역에 집중

되어있으며 미국에서도 연간 20∼40명이 로타바이

러스 위장염으로 사망하는 것으로 알려져 있다. 우

리나라에서 최근 로타바이러스 감염에 의한 사망자

의 공식 보고는 없다.

바이러스의 전파경로은 아직까지 확실하지는 않

으나 개인위생이 좋은 선진국에서도 높은 유병률을

보이는 점으로 미루어 공기전파나 인체 접촉에 의

한 전파의 가능성이 많다. 특히 계절적으로 겨울철

에 호발하는 점으로 보아 호흡기 전파의 가능성이

높으며 동물 연구에서도 공기 감염이 확인된 바 있

다.

로타바이러스의 특징

로타바이러스는 RNA 바이러스로 Reoviridae과에

속하며 outer capsid, middle capsis, inner capsid,

core로 구성되어 있고 크기는 70 nm 정도이다. 가

금류는 물론 야생 조류나 포유류에서도 광범위하게

발견되고 있으며 인간과 동물의 로타바이러스는 공

동 항원인 group A를 가지고 있으며 다만 type 특

이 표면항원에 의해 구분된다. 한편 동물주(animal

strain)와 인간주(human strain) 간에는 증식 과정에

서 서로 유전자 교환(reassortment)이 생기는 것으로

알려져 있으며, 이는 초기에 로타바이러스 백신 개

발에 관심을 갖는 계기가 되었다. 그러나 동물은

인간 로타바이러스(rotavirus human strain)의 보유

숙주가 될 수 없으며 전파에 관여하지도 않는다.

Human strain은 오직 인간에서만 질병을 일으키며

동물주들이 인체에서 질병을 일으킨다는 근거도 아

직은 없다.

로타바이러스에 함유된 단백질은 outer capsid의

VP4, VP7, middle capsid의 VP6(group 및 subgroup

antigen), inner capsid의 VP1, 2, 3가 있으며, 이중

로타바이러스 백신
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outer capsid에 있는 VP4(P type)와 VP7(G type)이

특이 중화항체 생성과 방어 면역에 관여하는 것으

로 알려져 있다. 따라서 로타바이러스는 P 및 G

type에 따라서 다양하게 구분되며 전체적으로 G1P8

type이 60% 이상으로 가장 많고 다음이 G2P4,

G4P8의 순이다(Fig. 1, 2).

로타바이러스는 성숙한 소장의 상피세포에서 증

식하여(근위부에서 원위부로 이동) 형태학적 및 생

리학적 변화를 초래한다. 주요 변화로는 나트륨, 포

도당 및 수분의 흡수 저하, 장내 lactase 저하 및 Cl

분비촉진으로 설사를 일으키고 수분 및 전해질 손

실을 초래한다. 그러나 villous crypt나 M cell 등

미성숙 상피세포에서는 증식하지 않으며 장과 멀리

떨어진 조직이나 혈액에서는 로타바이러스가 거의

발견되지 않는다. 또한 환자의 장 조직검사에서도

염증 소견을 보이지 않아 장 상피세포 손상이 숙주

의 면역 반응에 기인하지 않음을 알 수 있다(Fig.

3).

면역반응과 방어기전

로타바이러스의 전파경로나 병인은 아직까지 확

실하지 않으며, 따라서 감염에 따른 숙주면역반응

이나 방어기전도 규명되어 있지 않다. 다만 발병

연령이 5세 이하로 제한되어 있고 생후 3개월 미만

의 신생아나 영아에선 상대적으로 발생률이 낮고

증세도 심하지 않은 점은 모체로부터의 수동면역과

연령증가에 따른 자연 면역 획득의 가능성을 보여

준다고 하겠다. 한편 일차감염 후에는 같은 유행시

기에는 재감염이 거의 없고 감염된 경우에도 증세

가 경미한 점으로 보아, 비록 로타바이러스 감염이

Fig. 3. Pathophysiology of rotavirus gastroenteritis.

Fig. 1. Rotavirus-Structure & Genome.

Fig. 2. Rotavirus-Classification.
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장 점막에 국한 되어있고 감염에 따른 숙주의 전신

면역반응이 뚜렷하지는 않지만 일차 감염 후에는

어느 정도 방어면역이 형성된 것으로 추정할 수 있

다. 다만 동일한 유행시기에도 서로 다른 혈청형은

물론 같은 혈청형에 의한 재감염도 보고되는 것으

로 보아 숙주의 면역 반응은 감염 형태나 개인의

따라 차이가 있을 것으로 생각된다. 많은 연구 결

과 장 점막의 분비형 면역글로불린(SIgA)이 방어에

관여하는 것으로 알려졌으며 그 정도는 혈청 내 중

화항체와 비례하는 것으로 생각되고 있다. 질병의

예방이나 예후에 관여하는 인자로는 모체로부터의

수동면역, 모유수유, 영양상태, 조기의 적절한 치료,

나이 등이 있으며 개인위생이나 환경위생의 개선

등은 별다른 영향이 없는 것으로 알려져 있다. 따

라서 로타바이러스 위장염을 줄이기 위한 효과적인

백신의 개발에 많은 관심을 갖게 되었다. 혈청 내

중화항체 생성에 관여하는 대표적인 인자로는 VP7

(G type)와 VP4(P type)가 있다.

로타바이러스 백신

로타바이러스백신에 대한 연구는 1970년대부터

시작되었다. 초기에는 여러 가지 동물 로타바이러

스주를 약독화 시켜 백신을 개발하였으며, 그 후에

는 개발된 동물 백신 주에 인간 로타바이러스주

(human rotavirus strain)의 유전자를 넣어 유전자 재

조합 백신을 개발하였고, 최근에는 인간 로타바이

러스주를 약독화 시킨 백신을 개발하게 되었다.

1. 약독화 동물바이러스 백신

Bovine RIT4237, Bovine WC3, Simian RRV,

Lamb LLR이 있으며, 이들은 모두 인체에서 어느

정도 면역원성이 확인되었으나 Lamb LLR(중국에

서 허가됨)을 제외하고는 연구 목적 이외에는 사용

되지 못하고 인간 로타바이러스주와 함께 유전자

재조합 백신 개발에 사용되었다.

2. 유전자 재조합 백신

약독화된 동물 로타바이러스 주에 인간 로타바

이러스주의 단백유전자 VP7을 넣어서 만든 약독화

생백신으로 인형 G type 항원성분과 동물주의 유전

자를 포함하고 있다. 동물주로는 원숭이(RRV)와

소(WC3 and UK) 로타바이러스주가 사용되고 있다.

1) RRV-Human reassortant 백신

미국 NIH에서 개발하여 Wyeth-Lederle사에서 생

산한 백신으로 RRV주에서 G유전자를 제외한 10개

의 유전자와 인형 G1, 2, 4를 함유하는 최초의 유

전자 재조합 약독화 생백신(Rotashield
Ⓡ
, Wyeth)으

로 1998년 미국에서 처음으로 허가를 받았다. 면역

원성 검사에서 RRV에 대한 면역원성의 증가는 확

인되었으나 인형 G type 단백에 대한 면역반응은

상대적으로 낮았다. 유효성 검사에서 중증 로타바

이러스 질환에 대한 예방 효과는 61∼91%였고 전

체 로타바이러스 질환에 대해서는 48∼68%였으며

그 효과는 개발도상국에서 상대적으로 더 낮았다.

이상반응으로는 발열(39℃ 이상 1∼2%), 설사가 있

었으며 장중첩증(접종자 만명당 1례)이 문제가 되

어 1999년 자진하여 생산을 중단하였다.

2) Bovine WC3-Human reassortant 백신

미국 Merck사에서 개발한 백신으로 Bovine WC3

주에 인형 G1, 2, 3, 4 및 P8형 유전자가 포함된 5

가 유전자 재조합 생백신(RotaTeq
TM
, Merck)이다.

생후 6주 후에 4∼12주 간격으로 3회 경구 투여한

다. 대규모 임상 연구결과 3회 접종 후 혈청 내 중

화항체 양전율은 G1은 76%, G4와 P8은 55%, G2

는 35%, G3는 25% 정도였으며, 유효성 검사에서

전체 로타바이러스 위장염에 대해서는 48∼75%,

심한 위장염에 대해서는 100% 방어효과를 보였으

며 특히 입원 및 응급실 방문횟수 감소율은 G1 :

95.1%, G2 : 57.6%, G3 : 93.4%, G4 : 89.1%, G9.12 :

100%로 백신에 포함되지 않은 G9이나 G12형에 대

해서도 높은 예방효과를 보였다. 이상반응 평가 결

과 Rotashield
Ⓡ
에서 문제가 되었던 장중첩증은 위

약군에 비해 전혀 문제가 되지 않았으며, 발열이나

구토, 설사 등의 발생빈도도 위약군에 비해 같거나

오히려 낮았다. 따라서 RotaTeq
TM
은 로타바이러스

위장염을 줄이기 위한 효과적이고 안전한 백신으로

평가되어 최근 미국 식품의약품안전청(FDA)의 승

인을 얻었으며 우리나라에서도 임상시험을 마친 상

태이다.

3) Bovine UK-Human reassortant 백신

Bovine rotavirus 주를 WC3 대신 UK주로 바꾸었
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을 뿐 인형 로타바이러스 유전자 성분은 WC3 재

조합백신과 동일한 5가 유전자재조합 생백신이다.

면역원성은 WC3 백신에 비해 약간 낮아 G1∼G4

중화항체 양전율은 28∼37%이며 fecal shedding은

10∼64%이다. 기타 백신의 효과나 이상반응은 Bo-

vine WC3-Human reassortant 백신과 유사하다.

3. Attenuated Human Rotavirus Vaccines

신생아 로타바이러스주인 M37과 RV3 (P6G3)가

있으며 야생 로타바이러스주를 계대 배양하여 약독

화 시킨 Strain 89∼12와 RIX4414가 있다.

1) Strain M37 및 Strain RV3

Newborn stain(Melbourne, New Delhi)을 약독화

시켜 만든 백신이다. 신생아 바이러스주를 사용하는

이유는 우선 높은 유병률과 함께 전체적으로 독성

이 낮고 위장염 증세가 비교적 경하며, 많은 나라에

서 분리된 바이러스들이 서로 비슷한 VP4 구조를

가지고 있다는 점 등 백신 바이러스 주로 적절한

면이 많기 때문이다. Strain M37과 Strain RV3은 현

재 연구가 진행 중이며 혈청 내 중화항체 생성이나

예방효과 및 안전성에대한 자료가 아직은 미흡한

실정이다.

2) Strain 89∼12 백신

P1AG1 야생 인형로타바이러스주를 33회 계대

배양하여 만든 약독화 생백신으로 생후 4개월 이하

소아에서 2회 접종 후 2년 동안 관찰한 결과 전체

로타바이러스 위장염에 대해서는 76%, 중등증(se-

vere) 위장염에 대해서는 84%, 그리고 중증(very se-

vere) 위장염에 대해서는 100%의 방어효과를 보였

다. 그러나 2년간의 연구기간 동안 G1 혈청형의

대유행이 있어 상대적으로 다른 혈청형에 대한 방

어효과는 평가할 수 없었다. 이상 반응도 약간의

발열을 제외하고는 별 문제가 없는 것으로 평가되

었다. 그 후 Strain 89∼12는 순수 정제과정을 거쳐

보다 안전한 RIX 4414 백신주로 변하게 되었다.

3) RIX 4414 백신

Strain 89∼12를 end-point dilution을 통해 순수

정제하여 만든 monovalent 생백신(Rotarix
TM
, GSK)

이다. 생후 6∼14주에 접종을 시작하며 1∼2개월

간격으로 2회 경구 투여한다. 2회 접종 후 2년 동

안 관찰한 결과 중증(Vesikari score 11점 이상, Ta-

ble 1) 위장염에 대한 방어효과는 95∼100%, 모든

Table 1. Vesikari Scale to Assess GE Intensity
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로타바이러스 위장염에 대해서는 72%였다. 또한

G1 혈청형에 대한 방어효과(88∼92%) 뿐만 아니라

G2(67%), G3(88%) 및 G9(77∼91%)에 대해서도 높

은 방어효과를 보여 백신주의 항원 성분이 다른 혈

청형과도 교차면역반응을 갖는 neutralizing epitope

을 가지고 있음을 알 수 있었다. 광범위 임상 연구

결과 장중첩증이나 발열, 설사, 구토 등의 이상 반

응은 위약군과 차이가 없었으며, 폴리오(OPV와

IPV)를 비롯한 DTP, Hib, HepB 등 다른 예방접종

과 동시에 접종한 경우에도 서로의 면역반응이나

이상반응에 별다른 영향이 없어 소아의 기본예방접

종과 함께 접종이 가능할 것으로 생각된다. 현재

RIX 4414 백신은 중남미와 유럽 및 아시아 일부국

가에서 허가되었고 북미, 남미, 유럽, 아시아 지역

의 30여 나라에서 활발하게 연구가 진행되고 있다.

우리나라에서도 2상 임상연구가 완료된 상태이다.

많은 연구에도 불구하고 현재 사용되고 있는 모

든 로타바이러스 백신들은 장 점막에서의 특이 IgA

생성은 물론 혈청 내 중화 항체 생성도 비교적 낮

으며, 예방효과 역시 중증 위장염을 제외하면 다른

예방접종에 비해 낮은 상태이다. 이러한 문제들은

로타바이러스 감염이 국소 점막에만 감염을 일으켜

전신 면역반응이 활발하게 관여하지 않을 뿐만 아

니라 다른 경구용 생백신과 마찬가지로 위장관 내

에서 활발한 증식이 어려운 점도 있기 때문이다. 다

행히 최근 위산이나 모유의 영향을 최소화하기 위

한 anionic polymer와 aqueous amines을 이용한 mi-

croencapsulation 시도, 주사용 백신의 개발, 로타바

이러스의 순수단백이나 DNA를 이용한 백신의 개발

등은 장 면역을 획기적으로 증가시킬 수 있는 새로

운 방법이 될 수 있으리라 기대한다.
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