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서 론

2000년 한해 동안 전염병전산망을 통하여 국립

보건원에 보고된 홍역환자는 32,088명으로 인구 10

만명당 71.9명이 발생한 유례 없는 대유행이었다

(Fig. 1). 연령별 홍역환자 발생상황을 분석한 결과

1세 이하 연령 군이 전체 홍역환자의 17.3%, 초등

학생과 중학생(7∼15세)이 전체 홍역 환자의 약

67.6%을 차지하였다(Fig. 2).

최근의 이러한 홍역 유행이 홍역에 대한 낮은

면역수준에 의하여 발생하고 있다는 분석 결과로

부터 7세 이상 학령기 연령 군에 대한 홍역 감수성

수준(susceptible level for measles)을 파악하고 홍역

일제예방접종사업(Catch-up Program) 수행 여부 및

대상 연령을 결정하기 위하여 2000년 12월 전국

16개 시·도별 총 282개 학교의 초 중 고등학생 (7

세부터 18세까지) 약 23,000여명을 대상으로 홍역

면역도를 조사하였다. 그 결과 2000년 12월말 현재

전국적인 초·중·고등학생의 홍역항체 양성율은

89.4%로 조사 대상 연령 군 모두에서 감수성자 비

율이 6% 이상 존재하여 홍역 유행을 방지할 수 있

는 집단면역수준에는 미치지 못하였음을 확인하였

다. 이러한 결과로부터 최근 홍역 유행과 감수성자

비율을 고려할 때 전체 감수성자의 88.2%를 차지

함에 반하여, 항체 양성율이 95% 이하인 초등학교

1년생∼중학교 3년생(2001년 초등학교 2학년∼고등

학교 1학년)으로 홍역 일제예방접종(Catch-up Cam-
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국립보건원

Fig. 1. 연도별 홍역 환자수 분포(1963∼2000년;
제 2군법정 전염병 환자수).

Fig. 2. 홍역 환자의 연령별 발생률(2000년).
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paign) 대상 연령 군을 선정하였다.

이들 만8세부터 만16세까지 연령 집단 중 생후

12개월 이후 MMR 백신으로 2회의 홍역예방접종

을 받지 않은 자로서 대상자 선정기간 동안 <2차

MMR예방접종확인서>를 제출하지 않은 약 5백만

명 정도를 일제 예방접종기간동안 인도 Serum In-

stitute of India(SII)에서 생산된 measles-rubella(M

R）복합 백신을 접종할 예정이다. 이 백신의 선정

은 세계보건기구(WHO)가 유엔아동기금(UNICEF)의

구매를 위하여 기승인한 백신 관련 자료 및 추천을

통하여 결정되었다. 본 고에서는 세계보건기구 및

SII로부터 제공된 자료에 근거하여 SII의 MR 백신

의 안전성에 관하여 검토하였다.

MR 백신 선정

홍역일제예방접종에 MR 혼합 백신을 선정한 이

유는 홍역 단독백신을 사용하는 것에 비해 풍진까

지 퇴치가 가능하므로 고등학교 1학년 여학생 대상

풍진 단독 백신 사업을 대체할 수 있으며(2007년까

지 시행될 예정), 홍역 단독백신 또는 MMR 혼합

백신과 동일한 안전성 및 유효성이 있고, 공급처에

대한 WHO의 사전 검정을 통해 품질을 보장할 수

있는 이점에 근거한 것이다. 또한 MMR 혼합백신

은 우리나라에 조달 가능한 유니세프 조달품목에서

제외되어 있어 MMR 사용시 현행 수입 형태로 조

달해야 하며, 예산도 약 400억원이 소요된다. 또한

MMR 혼합백신에 포함된 유행성이하선염에 대한 2

차 접종은 비용 효과적이지 못한 것으로 알려져 있

고, 불임 등 심각한 부작용의 소지가 있어 12세 이

상에 대한 단체예방접종으로 권고하지 않는 이유로

(세계보건기구 권고 사항) MR 복합 백신을 선정하

였다.

M R 백신에 사용된 바이러스

SII의 MR 백신의 생산을 위한 measles 바이러스

주는 Edmonston-Zagrev measles virus strain으로 Cro-

atia의 Zagrev에 위치한 면역연구소(Institute of Im-

munology)의 Enders로부터 SII에서 1988년 1월 12

일 분양　 받은 것이다. 이 백신주는 Edmonston

strain을 더욱 약독화 한 것으로 약독화 과정은 다

음과 같으며
1) (Fig. 3) master seed 생산용 바이러스

의 배양을 위하여 human diploid cell line인 Wi-38

이 사용되었다.

이 바이러스주를 사용하여 measles 백신을 제조

Fig. 3. Passage histories of live attenuated measles virus vaccines de-
rived from John Enders's isolate of Edmonston virus. Tempera-
ture of passage assumed to be at 37℃ unless otherwise stated.
HK, human kidney; HA, human amnion; CE(am), intraamniotic
cavity of chick embryo; CEF, chick embryo fibroblast; DK, dog
kidney; WI-38, human diploid cells; SK, sheep kidney.
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하고 있는 곳은 처음 개발한 곳인 크로아티아의

Institute of Immunology와 인도의 SII를 포함하여

스위스의 Swiss Serum and Vaccine Institute, Swit-

zerland와 멕시코의 Gerencia General de Biologicosy

Reactivosemd이 있다

Rubella 바이러스주는 미국 필라델피아의 Wistar

Institute의 Dr. Stanely Plotkin이 개발한 Ra 27/3으

로 인도의 SII에서 1989년 7월 15일 Zagrev의 면역

연구소로부터 분양 받은 것이다. Master seed의 생

산을 위한 바이러스의 배양에 Wi-38을 사용하였으

며, 백신 바이러스 생산을 위해서는 human diploid

cell line인 MRC-5 세포주를 사용하였다. 국내에서

는 Table 1에 나타난 바와 같이 Triviraten을 통하여

이 두 바이러스주를 모두 사용한 경험이 있다.

백신의 제조

Measles 백신과 rubella 백신 제조는 WHO의 Re-

quirements for measles, mumps, and rubella vaccines

and combined vaccine(live)(Requirements for Biologi-

cal Substances No.4 7 )에 의거하여2 ) , Measles와 Rubel-

la vaccine을 각기 제조한 후에 두 성분을 혼합 후

lyophilization 하는 방법으로 제조되었다(Fig. 4).

MR 백신은 첨가물로는 5% sorbitol-2.5% gelatin

을 사용하고 있는데 사용된 gelatin은 독일 Merck사

제품으로 돼지로부터 유래되어, gelatin과 연관되어

논의가 되고 있는 bovine spongiforn encephalitis

(BSE) 감염 가능성은 없는 것으로 확인되었다. 또

한 백신 제조 과정에 neomycin과 같은 항생제도

사용되지 않아 관련된 항생제에 감수성이 있는 접

종자에 있어서도 알레르기 현상이 발생할 수 있는

가능성도 없다.

MR 백신의 검사

백신 제조공정중의 검사 항목은 다음과 같다. 접

종하지 않은 MRC-5 세포주에 대해서는 sterility,

hemadsorbing viruses, non-hemadsorbing extraneous

agents와 karyology 시험을 실시한다. Single harvest

에 대해서는 sterility와 virus 역가(content) 시험을

실시한다. Virus pool에 대해서는 sterility, 바이러스

역가(content), Mycoplasma와 cell cultures of neutra-

lized virus pool for adventitious agent에 대한 시험

을 실시한다. Clarified virus pool에 대해서는 sterili-

ty와 바이러스 역가시험을 실시하고 있다.

최종 제품에 대한 검사는，SII에서는 physical

appearance, 무균시험(sterility test), 역가 시험(poten-

cy/stability test), 동정 시험(identity test)，general

safety test, 함습도 시험(residual moisture test)와　

residual serum protein test를 실시하고 있다. WHO

기준에 의하면 sterility, virus concentration, thermos-

Ta ble 1. MMR 백신주 (MMR Vaccine Vira l S t ra ins Us e d)

Vaccine Meases Mumps Rubella

M-M-R II
Pleserix
Triviraten
Japanese vaccine(자사주)

1986 Japanese Standard(통일주)

Enders-Edmonston
Schwarz
Edmonston Zagreb
AIKC
Schwarz FF8
Tanabe
AIKC

Jeryl Lynn
Urabe
Rubini
Hoshino
Torii
Urabe
Urabe

Wistar RA 27/3
Wistar RA 27/3
Wistar RA 27/3
Takahashi
TO 336
Matsuura
TO 336

Fig. 4. MR 백신 제조 공정도.
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tability and identity, general safety, residual mois-

ture, inspection of final containers에 대하여 검사하

도록 권고하고 있다. 참고로 우리나라의 식품의약

품안전청에서는 최종 제품에 대하여 무균 시험, 역

가 시험, 동정 시험, 함습도 시험의 4항목을 검사하

고 있다
3 )(Table 2).

SII 백신의 안정성

SII는 WHO의 GMP 실사를 받아 왔으며, 가장

최근의 실사는 2000년 11월 6∼10일에 실시되어

백신 생산과 관련된 제조 공정 및 시설에 있어 제

품의　안전성을 기대할 수 있다고 하겠다

SII의 생산 및 수출 실적을 보면 ＷHO, UNICEF

와 PAHO를 통하여 3천7백만 dose 이상의 MMR

백신을 브라질 등의 국가에 수출하였으며，MR 백

신도 1999년 이후 ３천만 dose 이상을 14개 국가에

수출한 바 있다．

SII는, 인도 혹은 인도 이외의 국가에서 MR 백

신과 관련된 adverse effect는 보고된 바 없었다고

통보하였다. 또한 Indra Bhargava 박사에 의한 SII

MR 백신의 안전성과 면역원성의 조사를 위하여

인도의 청소년 1,360명을 대상으로 실시한 연구 결

Ta b le 2 . 우리나라의 생물학적제제기준의 MMR
검사항목

바이러스 부유액 최종원액 검정
및 원액

무균시험 무균시험 함습도시험

바이러스함량시험 염색시험 무균시험

외래성바이러스 동정시험

부정시험

동정시험 역가시험

약독확인시험

Ta ble 3 . S upplies of MR 10 Dos e Va cc ine ( 1999 . 10∼200 1. 3)

Buyer Quantity(vials) Country

UNICEF 166,500 Albania, Lebanon
PAHO 2,972,070 Anguilla, Brazil, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Honduras, Mexico,

Panama, Rep. Dominica, St. Lucia, St. Vincent, Suriname

Total 3,138,570 14 countries

Ta ble 4 . S upplie s of MMR 10 Dos e Vacc ine

WHO 1,000 Mauritius
PAHO 2,255,515 Bahamas, Belize, Costa Rica, Rep. Doninica, Grenada, Guyana,

Jamaica, Nicaragua, Panama, St. Vincent, Suriname, Trinidad, Brazil
Others 575,000 Egypt, Brazil

Total 2,319,615 19 countries

Ta ble 5 . S upplie s of MMR S ingle & 5 Dos e Vacc ine

Dose Buyer Quantity(vials) Country

5 PAHO 57,000 Guyana, Jamaica, Nicaragua, Panama
single PAHO 770,500 Costa Rica, Cuba, Mexico

WHO 191,389 Jerusalem
Others 7,398,090 Colombia, Egypt, Mexico, Papua New Guinea,

Guyana, Tanzania, Uganda, Honduras

Total(single) 8,644,979 16 countries
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과 미열, 콧물, 안구 충혈 정도의 증상이 부작용으

로 나타났으며, cyanosis와 encephalopathy와 같은

심각한 부작용은 나타나지 않았다고 보고되었다
4 ) (Table 6, 7)．

결 론

SII의 MR vaccine은 백신 제조에 사용되는 바이

러스주들이 모두 국내에서 MMR 백신에 사용되고

있는 바이러스주이며, 안전성 및 면역원성에 있어

서는 WHO에서 이미 서류 검토 및 GMP실사를 통

하여 보증하고 있는 제품이다. 또한 국내에　입고

된 후에는 식품의약품안전청에서 국내 MMR 백신

의 국가 검정 항목에 준한 무균시험, 역가시험, 동

정시험 및 함습도 시험을 거쳐 그 안전성 및 유효

성이 보장될 수 있다고 생각된다.
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Ta ble 6 . Sys te mic S ide Effe cts

Side effects Present(%) Absent(%)

Mild fever 72(5.29) 1,288(94.71)
High fever 2(0.15) 1,358(99.85)
Fever 74(5.44) 1,286(94.56)
Cold & Coryza 39(2.87) 1,321(97.13)
Red eyes 15(1.10) 1,345(98.90)
Rash 8(0.59) 1,352(99.41)
Cervical lymphadenitis 3(0.22) 1,357(99.78)
Arthritis 3(0.22) 1,357(99.78)
Nodule 4(0.29) 1,356(99.71)
Arthrlgia 5(0.37) 1,355(99.63)

Ta ble 7 . Loca l S ide Effe cts

Side effects Present(%) Absent(%)

Pain & swelling 47(3.46) 1313(96.54)
Redness & Tenderness 22(1.62) 1338(98.38)
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