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Systemic Review for Efficacy of Human Papillomavirus Vaccines 

Ho Sun Park* 

Department of Microbiology, College of Medicine, Yeungnam University, Daegu, Korea 

Two human papillomavirus (HPV) vaccines (Gardasil® and CevarixTM) were launched between 2006~2007. Clinical 
trials have been performed in several countries. However, it takes few decades to measure HPV vaccine efficacy for the 
protection of cervical cancer. Therefore, several surrogate markers such as seroconversion rate, presence of HPV DNA, 
and cytological/ histological abnormalities have been evaluated. Until now, long-term follow-up data for 5 years 
(Gardasil) and for 8.4 years (Cevarix) were available from international trials. However, only seroconversion rate at 4 
weeks after vaccination and safety were evaluated in Korea. It is necessary to establish a reference laboratory and 
long-term follow-up monitoring system for the proper evaluation of HPV vaccines in Korea. 
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서 론 

 

저자는 인유두종바이러스 백신의 효과에 대한 메타

분석 논문인 'Efficacy of human papillomavirus vaccine: A 

systemic quantitative review. International Journal of 

Gynecological Cancer 2009:19;1166-76'과 인유두종바이러

스 백신의 장기 효과에 대한 논문인 'Long term protection 

against cervical infection with the human papillomavirus. 

Human Vaccines 2011:7;161-9'를 읽고 이를 중심으로 이 

분야에 대한 요약과 견해를 아래와 같이 전달하고자 합

니다. 

 

요 약 

 

인유두종바이러스(human papilloma virus: HPV)에 대한 

두 가지 백신이 현재 약 100여 개국에서 허가를 받아 

HPV 관련 질환의 예방 목적으로 사용되고 있다. HPV 백

신으로 예방하고자 하는 주된 질환인 자궁경부암은 HPV

가 감염되고 수십 년 후에 발생하므로 백신의 효과를 단

기간에 측정할 수 없다. 따라서 아직까지 이 백신들이 얼

마나 오랜 기간 동안 HPV 감염 및 관련 질환을 방어할 

수 있는지, 추가 접종이 필요한지 등에 대한 정보가 없

는 상태에서 예방 접종에 대한 가이드라인이 제시되었

다. Medeiros 등은 HPV 백신에 대한 무작위 대조 임상

시험(randomized controlled clinical trials: RCT) 결과들을 

systemic review하여 백신의 효과와 안전성, 면역원성에 

대한 메타분석을 실시하였고 (1), Romanowsky는 최근까

지 실시된 HPV 백신의 장기 임상시험 결과들에 대한 

systemic review를 실시하여 2가 백신인 서바릭스는 8.4년, 

4가 백신인 가다실은 5년까지의 면역원성과 HPV 감염, 

자궁경부 병변에 대한 백신 효과를 확인하였다 (2). 지금

까지 발표된 결과들을 살펴보면 백신 접종 전 피험자의 

HPV 감염 유무나 연령, 백신 접종 횟수, 백신 효과 측정

을 위한 종말점(end point), 추적 기간 등이 매우 다양하므

로 메타분석을 위한 연구의 수가 한정되고 특히 장기적

인 효과를 보기에는 아직까지 자료가 부족한 실정이다. 

그러므로 HPV 백신의 효과를 파악하기 위해서는 장기간

에 걸친 면역원성과 임상 결과를 모니터할 수 있는 시스

템이 갖추어져야 하며, 백신 제조사에게 장기간에 걸친 

추적연구를 하도록 요구하여야 한다고 제시하였다 (2). 
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해 설 

 

HPV는 100여종 이상의 바이러스가 존재하며 피부와 

점막에 감염하여 병변을 유발한다. 점막상피에 감염을 유

발하는 HPV는 자궁경부암 발생과의 연관성에 따라 저위

험군과 고위험군으로 분류된다. 저위험군 HPV는 첨단콘

딜로마나 항문생식기 사마귀와 같은 생식기 사마귀, 호흡

기 인유두종증, 양성 또는 저등급 자궁경부세포 이상 등

을 유발하며, 고위험군 HPV는 자궁경부세포 이상, 항문

생식기 암, 자궁경부암의 원인이다. 자궁경부암은 전세

계적으로 여성에서 두 번째 많이 발생하는 암이며, 우리

나라에서도 여성 암으로 세 번째로 많이 발생하는 암이

다 (3). 

4가(HPV6/11/16/18) 백신인 가다실(Gardasil®, Merck, 

Whitehouse Station, NJ, USA)은 2006년 미국에서 처음 허

가를 받았고 국내에서는 2007년부터 사용되고 있으며, 2

가(HPV16/18) 백신인 서바릭스(CevarixTM, GSK, Middlesex, 

UK)는 2007년에 오스트레일리아에서 처음 허가를 받았

고 국내에서는 2008년부터 사용되고 있다. HPV 백신의 

효과 평가는 궁극적으로는 자궁경부암이나 생식기 사마

귀 등 HPV에 유해 유발되는 질환의 발생률로 측정해야 

하나 자궁경부암의 발생은 HPV가 감염되고 수십 년 후

에 나타나므로 장기적인 추적을 하지 않고서는 불가능하

다. 따라서 HPV 백신의 효과를 평가하는 방법으로 백신

관련 HPV의 감염 유무, 세포나 조직학적 이상, 항체가나 

항체 양전율 등과 같은 대리표지자들을 측정한다. 

Medeiros 등은 HPV 백신의 임상적 효과와 안전성 및 

면역원성을 평가하기 위하여 9세에서 26세 여성을 대상

으로 실시한 양측눈가림 RCT 연구들에 대한 systemic 

review를 하였다 (1). 이 연구의 주된 목적을 평가하기 위

하여 필요한 선택기준(selection criteria)들에 합당한 6개의 

연구를 대상으로 메타분석을 실시하였으며, 총 47,236명

의 피험자가 분석에 포함되었다(Table 1) (4~9). 백신의 임

상적 효과를 측정하기 위하여 자궁경부, 외음, 질, 항문생

식기에 대한 저등급 평편상피내병변(low grade squamous 

intraepithelial lesion: LSIL)과 고등급 평편상피내병변(Hi 

grade squamous intraepithelial lesion: HSIL)의 발생 건수를 

측정하여 백신 효과를 odd ratio (OR)로 표현하였다. 서바

릭스의 백신 투여군과 대조군에 각각 약 10,000명이 분

Table 1. Characteristics of clinical studies included in systemic review by Medeiros (Modified from Medeiros et al. Ref.1) 

Study 
ID References Sex: 

Enroll No. Age, yrs Vaccine valency 
(HPV Type) 

Periods 
(Area) 

Follow-up 
(Month) 

NCT00689741 
(HPV-001)a 4 

F: 
V 560 
P 553 

15~25 Bivalent 
(16, 18) 

2003.11~2004.07 
(Brazil, Canada, USA) 44 

NCT00122681 
(HPV-008)a 

PATRICIA 
5 

F: 
V 9,319 
P 9,325 

15~25 Bivalent 
(16, 18) 

2004.05~2005.06 
(14 countries) 14.8 

NCT00128661 
(HPV-009)a 6 

F: 
V 3,727 
P 3,739 

18~25 Bivalent 
(16, 18) 

2004.06~2005.12 
(Costa Rica) 12 

NCT00365378 
(V501-005)b 7 

F: 
V 1,193 
P 1,198 

16~23 Monovalent 
(16) 

1998.10~1999.11 
(USA) 48 

NCT00092521 
(V501-013)b 

FUTURE I 
8 

F: 
V 2,723 
P 2,732 

16~24 Quadrivalent 
(6, 11, 16, 18) 

2002.01~2003.03 
(16 countries) 36 

NCT00092534 
(V501-015)b 
FUTURE II 

9 
F: 

V 5,305 
P 5,260 

15~26 Quadrivalent 
(6, 11, 16, 18) 

2002.06~2003.05 
(13 countries) 48 

a GSK protocol No. 
b Merck protocol No. 
NCT ID, ID of ClinicalTrials.gov; F, female; V, vaccine group; P, placebo group 
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석에 포함되었으며, Intention-to-treat (ITT) 분석 시 OR는 

LSIL에 대하여 0.06, HSIL에 대하여 0.09로 매우 좋은 백

신 효과를 보였다. 가다실은 LSIL에 대한 효과 측정에서 

백신 투여군과 대조군이 각각 약 3,900명이 참여하여 

OR가 0.13으로 나타났으며, HSIL에 대한 효과 측정에는 

백신 투여군과 대조군이 각각 약 10,000명이 참여하여 

OR가 0.54로 나타나 HSIL에 대해서는 그리 좋은 효과를 

나타내지 못하였다. 그러나 가다실의 경우 서바릭스에 비

하여 더 장기간 추적연구를 하였으므로 위의 결과만으

로 두 백신의 효과를 비교할 수는 없다. 부작용에 대한 

OR는 서바릭스가 1.35, 가다실이 1.16으로 서바릭스가 부

작용이 많았다 (1). 

Romanowski가 리뷰하였던 HPV 백신의 장기적 효과

에 대한 임상시험과 관련 논문을 Table 2에 표시하였다 

(2, 8~27). 가다실과 서바릭스의 비교 임상시험이 1건, 

서바릭스 임상시험 8건, 가다실의 임상시험 3건에 대한 

총 20개의 논문이 포함되어 있다. 

GSK에서 가다실과 서바릭스 두 백신의 면역원성과 안

전성을 비교하는 임상시험(GSK protocol: HPV-010)을 실

시하여 2년간에 걸친 결과를 보고하였다 (10, 11). 면역원

성 측정에서는 중화항체가와 ELISA 항체가, 메모리 B 

세포, 점막항체가를 측정하였다. 중화항체의 기하평균항

체가는 서바릭스가 가다실에 비하여 연령대에 따라 높게 

나타났다. ELISpot을 이용한 메모리 B 세포 측정과 자궁

경부-질 분비물 내 항체가도 서바릭스에서 조금 높게 나

타났다. 주사부위의 통증이나 발적, 부종과 같은 부작용

도 서바릭스에서 더 많았다. 그러나 두 백신이 포함하는 

항원 종류에 차이가 있고 면역원성 측정방법도 다르므로 

두 백신을 한 회사의 측정법으로만 비교하는 것은 정확

한 비교가 되지 않는다. 또한 아직까지 이러한 면역원성

의 차이가 임상적으로도 관련이 있는지는 불분명하다 (2). 

서바릭스의 장기 면역원성 측정 임상시험(GSK protocol: 

HPV-007/023)에서 백신 접종 당시 자궁경부 세포검사가 

정상이고, HPV16/18에 대한 항체 음성, 14종의 고위험 

HPV DNA가 음성이었던 피험자 300여명을 백신 접종 후 

6.4년까지 추적연구를 실시한 결과 약 50여명의 혈액을 

확보하여 pseudovirion-based neutralization assay로 중화항

체를 측정한 결과 이들 대부분 양성이었고 (13), 8.4년까

지도 양성이었다 (14). 가다실은 약 17,000여명이 참여한 

다국적 3상 임상시험인 FUTURE I과 II (Merck protocol: 

Table 2. Long-term clinical trials of the bivalent and quadrivalent HPV vaccines (modified from Romanowski Ref.2) 

Study identifier Sex: age (years) Duration of follow-up 
currently reported 

Planned duration of 
follow-up References 

Head-to-head trials (Bivalent Vs. Quadrivalent vaccine) 

HPV-010 F: 18~45 2 years 4 years 10, 11 

Bivalent vaccine 

HPV-001/007/023 F: 15~25 Up to 8.4 years after 1st 

vaccination ~ 9.5 years 12, 13, 14 

HPV-014 F: 15~55 4 years Completed 15 

HPV-013/025 F: 10~14 4 years 10 years 16 

HPV-012 F: 10~25 4 years Completed 17 

PATRICIA 
(HPV-008) F: 15~25 4 years (average ~ 3.7 years

after 1st vaccination)* Completed 18, 19, 20, 21 

Quadrivalent vaccine 

V501-007 F: 16~23 5 years Completed 22, 23 

FUTURE I & FUTURE II 
(V501-013 & 015) F: 15~26 Average ~ 3.6 years after 1st 

vaccination* Completed† 8, 9, 24, 25, 26, 27

*In the PATRICIA and FUTURE trials, case ascertainment for efficacy endpoints began after first vaccine dose in the TVC and ITT 
populations, and after the third vaccine dose in the ATP-E and per protocol populations (the day after the third dose in PATRICIA, and one
month after the third dose in FUTURE). 

†The studies were originally planned to last for 4 years, but the independent data and safety monitoring board recommend early termination
so that women in the placebo group could receive the vaccine. 
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V501-013/015)에서 접종 48개월까지 추적하여 각 HPV형

에 대한 2,300~2,800여명의 항체를 측정하였다. 각 백신

형에 대하여 각각 한 개의 중화 epitope과 반응하는 항체

만을 측정하는 competitive luminex immunoassay (cLIA)로 

분석한 결과, 백신 접종 후 7개월에 피험자의 99%에서 

4가지 백신형에 대하여 항체 양전이 되었고 48개월까지

도 HPV6/11/16에 대한 항체보유율은 89.7~98.4%로 매우 

높았다 (25). 그러나 HPV18에 대한 항체보유율은 cLIA로 

측정한 경우에는 시간 경과에 따라 24개월에 71.6%, 48개

월에 64.8%로 감소하였으나, 중화항체와 비중화항체를 

모두 측정할 수 있는 Total IgG LIA로 측정한 경우는 48

개월에 96.7%로 나타나 항체 측정방법에 따라 상당한 차

이가 나타났다 (25). 

HPV 감염과 자궁병변에 대한 서바릭스의 효과는 433

명을 8.4년까지 관찰한 결과 HPV 16과 18의 일시적 감

염에 대해서는 95.1%, 12개월 이상 지속감염에 대해서는 

100%, LSIL 이상의 병변에 대해서는 94.6%, HSIL에 대해

서는 100%의 효과를 보였다 (14). 18,000여명의 피험자가 

참여한 서바릭스의 다국적 임상시험인 PATRICIA (GSK 

protocol: HPV-008)에서 34.9~39.4개월 동안 추적한 결과 

HPV16/18과 관련된 HSIL에 대한 백신 효과는 백신 접종 

전 성경험이 없고 고위험 HPV 감염이 없는 피험자 그룹

(total vaccinated cohort-naïve: TVC-naïve)에서는 98.4%, 백

신 접종 전 HPV16/18에 대한 항체가 없고 백신 접종 전

과 마지막 접종 때에 HPV DNA에 음성인 그룹(according 

to protocol cohort for efficacy: APT-E)에 대해서는 92.9%, 

백신 접종 당시 HPV DNA 유무와 상관없이 1회 이상 

백신을 접종 받은 그룹(total vaccinated cohort: TVC)에서

는 52.8%였다. HPV16/18과 관련된 cervical intraepithelial 

neoplasia 3등급 이상(CIN3+)에 대한 백신의 효과는 TVC-

naïve에서는 100%, ATP-E에서 80%, TVC에서 33.6%였다 

(18). 

가다실의 장기 임상효과를 측정하기 위하여 백신을 

3회 모두 접종 받은 피험자들을 5년까지 추적하였다

(Merck protocol: V501-007). 235명의 피험자들이 추적되었

고 이들에서 아무도 LSIL 이상의 질병이 발생하지 않아 

이에 대한 백신의 효과는 100%였으며, HPV16의 지속감

염에 대한 효과는 96.6%, HPV18의 지속감염에 대한 효

과는 90.6%였다 (22). 가다실의 FUTURE I과 II 임상시험

에서 백신 접종 전 14종의 고위험군 HPV에 대하여 음성

인 HPV-naïve population과 1회라도 백신을 접종 받은 ITT 

population으로 구분하여 백신의 효과를 측정하였다. HPV- 

16이나 18과 관련된 LSIL에 대해서 HPV-naïve population

에서는 97.2%, ITT population에서는 67.5%의 감소 효과

를 나타내었고, CIN3에 대해서 HPV-naïve population에서

는 100%, ITT population에서는 43.5%의 감소 효과가 있

었다 (25). 

현재 백신이나 약물에 대한 임상시험이 국내에서도 많

이 이루어지고 있다. 그러나 잘 디자인된 임상시험을 실

시하여야만 그 약물에 대한 효과를 정확하게 평가할 수 

있다. 최근에 근거중심의학(evidence-based medicine)의 중

요성이 강조됨에 따라 많은 systemic review가 이루어지고 

있으나 위의 결과에서 보는 것처럼 분석 대상이 어떠한 

그룹인지, 분석 시 어떠한 기준을 포함하고 어떤 기준을 

제외 하느냐에 따라 분석 결과가 다르게 나타나므로 임

상시험이나 분석을 주도하는 주체에 따라 결과가 다르게 

나타날 수도 있다. 비영리기관인 Cochrane library에서 여

러 질환에 대한 치료나 약물의 효과 등에 대한 systemic 

review와 메타분석 결과들이 보고되고 있다. 그러나 아직

까지 HPV 백신에 대한 Cochrane review는 발표된 것이 

없고 논문으로 발표된 systemic review도 많지 않다. 위의 

두 systemic review 논문을 보면 아직까지 HPV 백신의 효

과를 평가하기에는 비교 가능한 연구의 수가 너무 적고, 

장기적인 효과에 대한 연구는 초기에 피험자 수가 많아

도 지속적으로 추적할 수 있는 피험자의 수가 현저히 줄

어드는 문제점이 있다. 그럼에도 불구하고 현재까지 보고

된 HPV 백신의 효과에 대한 공통된 결과는 백신 접종 

이전에 백신형 HPV에 대한 감염이 없었던 피험자에서 

예방 효과가 좋고, 백신 접종 당시 연령이 낮을수록 항체

가가 높았다 (15, 18, 25). 또한 백신 접종군에서 백신에 

포함된 HPV형에 의한 고등급 자궁경부병변 발생률을 

36개월까지 추적 관찰하였을 때 시간 경과에 따라 대조

군에 비하여 현저히 낮았으나, 모든 HPV형에 의한 고등

급 자궁경부병변의 발생률은 크게 차이가 나지 않았다 

(9). 

우리나라에서 실시한 HPV 백신에 대한 임상시험 중 

ClinicalTrials.gov에 등록되어 있는 것은 가다실 2회, 서바

릭스가 3회로 총 5건이다 (28). 이 시험들에서 백신 효

과의 일차종말점(primary end point)으로 백신 마지막 접

종 4주 후 항체 양전율 또는 안전성만을 측정하였을 

뿐 HPV 감염 유무나 세포/조직 병변에 대한 검사는 실

시되지 않았고 현재 진행중인 시판후조사(post-marketing 
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surveillance)에서도 안전성과 반응원성만을 조사하고 있는 

실정이다 (29~31). 우리나라에서 HPV 백신의 효과를 제

대로 평가하려면 백신을 접종 받은 사람들과 대조군에 

대한 장기 추적 시스템을 구축하여 주기적으로 면역원성 

측정 및 HPV 감염 유무 검사, 세포 및 조직검사, 질병 

발생 유무 등을 조사하여야 하며, 그에 선행하여 두 백

신에 대하여 국제적으로 표준화된 면역원성 측정법 및 

감염된 HPV형을 구별할 수 있는 reference lab의 구축이 

필요하다. 
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