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단순 포진 바이러스 백신의 개발 및 도전

정  홍
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Challenge of Developing a Herpes Simplex Virus Vaccine

Hong Chung

Department of Urology, Konkuk University School of Medicine, Chungju, Korea

Herpes simplex virus 1 and 2 (HSV-1 and HSV-2), also known as human herpes 
virus 1 and 2 (HHV-1 and HHV-2), are two members of the herpes virus family, 
herpes viridae, which infect humans. Both HSV-1 (which produces most cold sores) 
and HSV-2 (which produces most genital herpes) are ubiquitous and contagious. 
They can be spread when an infected person is producing and shedding the virus. 
Herpes Simplex can be spread through contact with saliva, such as sharing drinks. 
HSV-2 is one of the most prevalent sexually transmitted infections worldwide. In 
addition to recurrent genital ulcers, HSV-2 causes neonatal herpes, and is associated 
with a 3-fold increased risk for HIV acquisition. Many HSV-2 vaccines have been 
studied in animal models, however, few have reached clinical trials, and those that 
have been tested in humans were not consistently effective. Here, I review HSV-2 
pathogenesis, with a focus on novel understanding of mucosal immunobiology of 
HSV-2, and vaccine efforts to date, in an attempt to stimulate thinking about future 
directions for development of effective prophylactic and therapeutic HSV-2 
vaccines.
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서      론

일생 동안 단순 헤르페스 바이러스(herpes simplex virus, 

HSV) 감염은 신체적인 접촉을 통한 구강 혹은 생식기 상피 

세포 감염에 의하여 발생한다. 전세계에서 5억명 이상의 

HSV-2 감염자와 매년 2,300만의 새로운 감염자가 발생할 것으

로 생각되며, 이러한 HSV-2 감염은 단순한 불편감 외에도 

정신적인 문제까지 유발하기도 한다.1 또한 HSV-2 감염이 

인간 면역결핍 바이러스(human immunodeficiency virus, 

HIV)의 감염을 용이하게 할 것으로 생각되고 있다.2,3 바이러스

의 발산에 대한 평가는 음부 헤르페스(herpes genitalis) 감염

에 대한 증상 및 증후를 확인하는 것이 더 정확하다. 그러나 

임상적인 증상이 없는 경우 바이러스의 발산에 대한 평가가 

어렵다는 문제점을 갖고 있다. 또한 감염된 환자에서 바이러스

의 발산의 발생 빈도는 전염력의 정도와 직접적인 연관성이 

있을 것으로 판단된다. 현재 몇 개의 백신이 항체의 중화나 

혹은 CD4 T-세포 반응을 유도하기 위하여 연구되고 있으나, 

HSV-2 감염에 대한 예방책으로 성공적이지 못하다. 현재까지 
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Fig. 1. Herpes simplex virus (HSV)-2 
vaccine development strategeis (adapted 
from the article of Johnston et al. J Clin 
Invest 2011;121:4600-9, with permi-
ssion of American Society for Clinical 
Investigation).4

치료적인 목적의 백신에 대한 개발 결과는 어느 정도 효과를 

보이고 있으나 예방적인 측면에서의 백신은 어려움을 보이고 

있다(Fig. 1). 근래에 들어 HSV-2에 대한 백신으로 CD4+와 

CD8+ 균형된 반응을 유도하는 백신이 효과적일 것으로 생각

되고 있다. 

현재 인체유두종 바이러스(human papilloma virus), 대상

포진(herpes zoster)의 장기 면역력 획득을 위한 백신은 개발되

어 사용되고 있다. 반면 현재까지의 연구에서 HSV 1형과 

2형에 대한 백신의 과거 연구들은 긍정적인 결과에 비하여 

부정적인 결과들이 더 많았다. 이는 장기간의 면역력을 획득하

기 위한 다른 백신에 비하여 HSV의 면역 회피 기전이 더 

복잡하기 때문이다.4,5 그러나 과거 HSV 백신에 대한 연구들은 

긍정적인 결과를 보여주지는 못하였으나, HSV의 장기간 예방

을 위해서는 세포 면역의 획득이 필수적이라는 점을 확인시켜 

주는 계기가 되었다.5 HSV는 주로 질이나 구강을 통한 비각화

성 상피세포(non-keratinizied epithelium)로 감염이 되어 숙

주 세포내 virions이 들어가 복제가 빠르게 진행되며, 다른 

부위의 각화성 상피세포에 감염이 되게 된다.4 또한 증상이 

없는 감염자도 virus를 배출하고 비감염자들에게 virus를 감염

시키기 때문에 단순한 HSV 증상을 나타나지 않도록 하는 

백신은 의미가 없다.6 현재 음부 헤르페스에 대한 자연사 및 

감염 과정에 대해서는 잘 알려져 있다.7 현재 항바이러스 치료

제(antiviral medications)를 이용한 주기적 혹은 억제를 위한 

다양한 치료법이 사용되고 있으나, 아직까지 재활성화와 관련

된 요인들에 대해서는 충분하게 알려져 있는 않은 점이 치료 

및 백신에 대한 주요 문제점이다. 이에 현재까지의 HSV 백신의 

개발 및 연구 중인 백신의 작용에 대하여 정리하고자 한다. 

본      론

1. HSV-1과 HSV-2의 백신에 대한 최근 연구 동향
1980년대 이후 기초 연구를 바탕으로 HSV 백신에 대하여 

진행되어 왔으나 명확한 효과를 입증하기에는 어려움이 있었

다.5 지난 30여 년 동안 인체유두종 바이러스, 대상포진 등의 

연구와 함께 면역학 및 세포생물학의 괄목할만한 발전이 이루

어져왔으며, 이는 새로운 방법으로의 접근을 근간으로 한 백신 

연구의 기반이 되어왔다. 예를 들면, HSV 백신의 경우 증상이 

나타나는 환자와 나타나지 않는 환자에서 T-세포 항원결정인

자(epitope) 인식의 차이를 밝히고자 하였다. 1980년대에 다

수 종의 비활성화된 virus를 기반으로 한 백신 개발이 시도되기 

시작하였다.8-10 2000년대 들어 불가리아에서 다섯 종의 HSV-2

에 감염된 토끼의 세포를 초음파로 파괴해 얻은 분리물에서 

추출한 HSV-2 백신(PRK)이라는 virus 백신의 연구를 진행하

였다. 55명의 환자에게 2-4종의 백신을 접종한 후 6년간 경과 

관찰한 결과, HSV-1에 대해 항원성을 보였고, HSV-2에 대해서

는 5.4%의 감소를 보였다. 그러나 이 결과는 무작위, 이중맹검 

연구가 아니라서 결과를 신뢰하는 데 문제점이 있다.11 이후 

다양한 약독화 백신에 대한 연구가 진행되었으며, 이러한 연구

들은 더 높은 신뢰도를 바탕으로 백신의 치료 효과를 기대할 

수 있을 것이라 생각되어 왔다. 예를 들면, 2001년 Wachsman 

등12은 ribonucleotide reductase (ICP10) large subunit 

domain (Th2 activity, viral replication and latency 

reactivation)의 protein kinase deletion을 바탕으로 한 herpes 

simplex virus type 2 mutant (ICP10DPK) 백신은 guinea 

pigs에서 예방 및 치료 효과가 있다고 보고하였다. 2006년 

Courreges 등13은 복제가 불가능한 HSV를 바탕으로 한 HSV 

백신 연구를 시행하였으며, D106이라는 복제 불능의 HSV-1 
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재조합 유전자가 쥐에서 외부 유전자를 발현시키고, 체액성 

반응을 유발하는 것으로 확인하였다. 이는 이식 유전자를 

발현시키며, 세포 독성에 제한적이고, 수지상 세포(dendritic 

cells)를 림프절로 이주 및 성숙시키는 백신이었다. 이후 복제 

불능의 HSV를 이용한 연구는 복제 불능 HSV-2 돌연 변이 

virus (d15-29)에 대한 연구로 이어졌다. 2007년 Watanabe 

등14은 d15-29의 HSV-1 각막 감염에 대한 쥐 연구에서 투여량

이 많을수록 얼굴의 부종과 상처가 크게 감소하는 상관관계를 

보였으며, 잠복기 virus가 최대 10배까지 줄어드는 것을 확인

하였다. 가장 최근의 d15-29에 대한 연구는 Dudek 등15이 

시행한 6주령의 female-C57Bl/6 mice를 이용한 동물 실험이

었다. 이 연구는 HSV-2을 초점으로 했으나 HSV-2가 HIV와 

밀접한 연관 관계가 있어, d15-29가 HIV에 대한 예방 효과로도 

역할을 하리라고 기대되었다. 결과에서 United State와 South 

Africa의 HSV stains은 예방적 항원결정인자와 병의 발생에 

차이를 보이며, HSV와 HIV에서 dl5-29를 이용한 면역력 획득

은 South Africa에 비하여 United State에서 효과적임을 보여주

었다. 그러나 결과적으로 South Africa strains에 대한 면역력 

유도는 Untied State strains보다 어려웠으며, virus의 감소 

효과가 적게 나타났다(overall disease: p＜0.001; viral 

shedding: p=0.051; paralysis: p=0.016).

2. 특이항원 백신(Subunit Vaccines)
Glycoproteins (g)을 바탕으로 하여 주요 target인 gB와 

gD를 우선적으로 한 재조합체 HSV 백신(recombinant HSV 

vaccine)이 개발되었다. Adjuvant MF59와 함께 HSV-2의 gB

와 gD를 포함하여 Chiron (Emeryville, CA, USA)에서 개발된 

백신은 높은 항체 역가를 유도하는 데 성공적이었으며 여성에

서는 약 26%의 효용성을 보였다.16 그러나 효용성을 보인 

여성에서 예방 효과가 6개월 밖에 지속되지 않았고, 남성에서

는 예방 효과가 없었다. GlaxoSmithKline (GSK)에서 2007년 

3상 연구를, Biovex에서도 1상 연구를 마친 subunit 백신을 

개발하였다. 영국계 다국적 제약회사인 GSK의 백신은 gD를 

항원으로 선택하였는데 이는 gD가 virus 유입에 가장 중요한 

단백질이면서 동시에 항체와의 강한 결합력을 형성하기 때문

이다. 이런 GSK의 gD-2 subunit 백신은 HSV-1와 HSV-2 모두 

혈청 반응 음성인 여성에게 약 73-74%의 예방 효과를 보였다. 

하지만 HSV-1, HSV-2에 혈청반응 양성인 여성, HSV-2에 혈청

반응 양성인 남성에게 효과적이지 않다.17 Belshe 등18은 

HSV-1, HSV-2 혈청반응 음성인 18-30세의 8,323명을 대상으

로 한 0, 1, 6개월에 HSV 백신 접종시 음부 헤르페스에 대한 

전체적인 백신 효과는 20%, HSV-1 genital herpes는 58%, 

HSV-1 감염에 대한 백신 효과는 35%였으나 HSV-1 감염에 

대한 백신 효과가 관찰되지 않아 백신으로는 효과적이지 않았

다. 백신의 남녀 성별에 대한 차이를 극복하기 위한 방법으로 

virus의 immune system 회피 기전에 대한 이해가 필요하다. 

근래에 HSV 백신에 대한 3상 연구가 여성에서 주로 진행되고 

있는 이유는 질 조직이 점막면역계(mucosal immune system)

로 구성되어 있어 남성의 표피면역계(epidermal immune 

system)에 비해 감염의 예방에 아주 효과적이기 때문이다. 

또한 혈청반응 양성인 여성에서 백신이 효과적이지 않은 이유

는 gD-2 백신이 HSV-1에 이미 감염된 사람에는 제대로 작용하

지 못하기 때문으로 생각되고 있다. 최근 개발되는 백신은 

gC와 gD에 대한 복합 면역 작용에 중점을 두고 있으며, gD에 

비하여 더 강한 면역원으로 작용하고 있는 gC는 C3b와 결합하

여 보체 매개성 면역(complement-mediated immunity)을 억

제할 것으로 기대하고 있다. Awasthi 등19은 C3 knockout 

mice를 이용하여 gC-1이 C3b에 붙는 것을 억제하였을 때 

gD-1 IgG의 증가가 나타나며, 이는 HSV 백신으로서 gD-1 

단독보다는 gC-1와 gD-1를 같이 작용하였을 때 더욱 효과적임

을 보고하였다. 이는 gC-1이 HSV의 면역 회피를 억제하고, 

gD-1의 면역 작용을 강화시켜주는 것으로 생각된다.

3. 바이러스 백신(Viral Vaccine)
바이러스 백신은 1980년대 이후부터 관심을 받아왔다. 바이

러스 백신은 바이러스를 중성화시키는 항체를 생성하는 데 

일부분 관여하여 virus에 대한 면역력을 획득하는 것으로 알려

져 있으나 몇 가지 문제점들을 가지고 있다. 예를 들자면 

생백신은 사백신보다 세포성 면역을 더 많이 유발한다. 실제 

Biovex에서 개발한 ImmunoVex라는 생백신은 HSV의 면역 

회피와 관련된 유전자를 제거하여 면역력을 획득하고자 하였

다. 이는 C3b와 연결된 HSV gC가 보체 연쇄 반응 활성화를 

저해하며, HSV에서 CD8+ T-세포의 항원 발현 및 interferon의 

반응을 막는 단백질을 표현하게 한다. ImmunoVex는 회피 

기전 획득을 위하여 제거된 유전자를 통하여 정상적인 주조직

적합성복합체(major histocompatibility complex, MHC)의 항

원 발현을 저해하는 수지상세포의 활성, interferon의 반응을 

저하시킨다. 두 종류의 ImmunoVex (HSV1, HSV2)는 건강한 

성인에서 1상 연구가 진행되었으며, 긍정적인 결과를 보이고 

있어, 추후 기대가 되는 상황이다.20 ImmunoVex와 유사한 

HSV2에 대한 생백신으로 ICP10 mutant 복제를 이용한 백신이 

AuRix Biotech에서 2상 연구가 진행 중이다.21 2006년 생 

바이러스 백신을 이용한 무작위 다기관 위약 대조군 연구

(randomized multicenter placebo-controlled trial)가 보고되

었다.22 대상은 gH gene이 없는 HSV-2의 복제가 억제된 바이

러스 백신을 이용하여 1년에 6번 이상 반복되는 genital HSV-2 

감염을 보이는 면역력이 저하된 환자를 대상으로 HSV-2의 

재활성화 또는 임상 질환의 감소를 위한 disable infectious 

single cycle (DISC) 치료 백신으로 시도된 연구였다. 복제에 

제한하는 gH gene의 결손으로 만들어진 이 백신은 과거 바이
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러스 백신의 문제점이었던 안전성에 대한 부분에서 이상 소견

을 보이지 않았으나, 음부 헤르페스의 첫 재발까지의 시간, 

재발의 평균 횟수, 첫 재발 후 치료까지의 기간에서 대조군과 

비교하여 차이를 보이지 않았다. 이 DISC 백신은 초기 치료 

목적의 개발보다는 HSV에 노출되지 않은 사람에서 예방 목적

의 백신으로 초점이 옮겨지고 있다.

4. DNA 백신(DNA Vaccine)
Polynucleotide 백신은 열에 안정성이 있으며, 상대적으로 

저렴하고 다양한 항원을 encoding이 가능하다는 장점이 있으

나, 현재까지 이러한 백신은 개, 말, 연어 등 동물에게서 허가를 

받아 사용 중이나 사람에게 사용 허가를 받은 백신은 없다.23 

그러나 DNA 백신 연구는 사람에서 효과적인 면역 반응을 

이끌어 낼 수 있을 것으로 기대되고 있다. HSV가 세포-세포 

간에 전파되는 특이한 방식과 복잡한 생활사를 고려할 때 

세포 매개성 면역 반응 강화는 백신으로써 효용성을 기대할 

수 있다. 이를 바탕으로 한연구는 주로 높은 수준의 유전자 

발현을 위한 vector의 수정이나 다양한 분자들의 encoding을 

이용하여 DNA 백신의 효용성을 높이고자 하였다. 2000년대 

들어서면서, interlukin-8이나 regulated on activation, normal 

T cell expressed and secreted (RANTES)와 같은 chemokine

을 동시에 주사함으로써 gD 백신 단독 투여와 비교하여 DNA 

백신의 생존율을 높일 수 있게 되었다.24 2004년 Johns 

Hopkins University의 연구에서 항원을 발현하는 수지상 세포

의 수가 특징화되어 있고, 특이 항원 발현 수지상 세포가 

VP22와 항원의 연결을 통하여 항원 특이 CD8+ T-세포 활성화

에 영향을 미칠 수 있을 것으로 추측되었다.25 이는 VP22와 

E7의 연결이 감염된 수지상 세포에서 E7을 나타내는 MHC 

class 1을 향상시켰고 E7-specific CD8+ T-세포의 활동을 향상

시키는 것을 확인하였다. 2006년에 2006년 스웨덴에서 시행된 

연구에서는 질 점막에서 chemokine 반응 유도를 위하여 

CpG-containing oligodeoxynucleotide의 가능성과 이를 증강

시키기 위한 HSV-2의 gD에 대한 연구가 mice에서 시행되었

다.26 이들 결과들은 백신 단독보다는 보조 요법이 병행되었을 

때 백신의 효과가 증가될 수 있음을 보여주었다.

결      론

HSV-2는 전세계에서 가장 흔한 유행성 성전파성 염증 질환

으로 반복되는 생식기 궤양과 같은 임상 증상 외에도 신생아 

헤르페스 질환을 유발하기도 한다. 또한 HSV 감염은 HIV 

감염에 대한 위험성을 3배 증가시키는 것으로 알려져 있다. 

다수의 HSV 백신에 대한 동물 모델 연구들이 진행되어 왔으며, 

현재 많지는 않으나 임상 연구 또한 진행 중에 있다. 그러나 

불행하게도 현재까지 HSV 백신으로 사람에게 적용할 만한 

결과를 보이고 있지는 않다. HSV 감염에 대한 면역학 및 

세포생물학적 이해가 동반된다면 예방적 측면 및 치료적인 

측면에서 효과적인 HSV 백신 개발에 대한 좋은 결과를 얻을 

수 있을 것으로 기대된다.
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