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I. 세균백신 개발 배경 및 제언

의학적으로 백신과 항균제는 세균성 지역사회 감염 치료 및 예방에 많은 역할이 있다. 이론적으로는 백신은 내성을 지닌 

세균까지 예방하는 것에 개발 목적이 있다. 실제로 세균백신은 방어면역을 통해 근본적으로 발생을 예방할 수 있고 내성균주의 

발생도 감소시키는 효과를 기대할 수 있다. 임상에서 항생제 내성 발생에 따른 확산이 이루어지면 새로운 항생제 개발이 

연속적으로 이루어지는 것과 같이 세균백신도 내성 균주를 대상으로 새로이 개발된다.1),2) 

백신은 항생제와 달리 내성균의 발현을 유발하지 않거나 발현을 유도한다고 해도 빈도가 낮을 것으로 예측되는데, 과거 

70년간 사용된 디프테리아 및 파상풍 백신으로 인해 이 균들에 의한 발생과 내성이 보고된 경우가 없는 것이 좋은 예이다3). 

그리고 백신은 항생제와 달리 군집 면역을 통해 접종을 받지 않은 개체들에게도 방어 효과를 제공할 수 있는 장점이 있으며 

개별적 가격이 낮은 이점도 있다4)<표 1>. 실제 최근 여러 항균제의 내성을 보이는 인플루엔자균이나 폐렴구균을 대상으로 

개발된 단백결합백신은 이 백신의 접종 후 중증 감염 빈도를 현저히 감소시켰으며 내성률도 감소시키는 결과를 보인 좋은 

예이다2)[그림 1]. 그러나 현실적으로 항균제에 대한 내성균은 점차 확산되고 있어 세계보건기구에서는 항균제 내성이 높은 

균주를 대상으로 백신 개발이 이루어져야 함을 강조하고 있고5),6) <표 2>, 특히 다제내성을 보이는 세균에 대한 개발에 

역점을 두고 있다. 이런 측면에서 항생제 내성과 중증 감염을 차단하기 위해 새로운 세균백신의 개발은 전 세계적 및 국내에서 

적극적으로 진행되어야 할 것이다. 항균제와 백신 사용 후에도 지속적인 발생을 일으키는 아래와 같은 균주를 대상으로 개발이 

필수적으로 이루어져야 할 것이다.
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1. 중증 감염 대상 예방 백신 개발;

1) Group B streptococcus (GBS), Enterobacter species

2) Gram negative bacterial; Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoia), Pseudomonas 

aeruginosa (P. aeruginosa), Neisseria meningitidis (N. meningitidis), Acinetobacter baumannii (A. baumani) 

2. 내성 균주 대상 예방 백신 개발;

1) Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

2) Clostridium difficile (C. diff)

3) Nontypeable Haemophilus influenzae (NTHi)

4) Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)

5) Salmonella typhi (S. Typhi)

3. 항균제 치료에 반응하지 않는 균 및 유행확산을 조절하기 위한 예방 백신 개발; 

1) Chlamydia

2) Leptospirosis

3) Campylobacter

4) Pertussis 

<표 1> 항균제와 백신의 중요 차이점(4).

특징 항균제 백신

치료/예방 치료효과 위주 예방효과 위주

범위/특이성 광범위/무차별적 한정된/매우 특이적인

내성 출현 흔하게 발생함 거의 없음

선택압 높음 낮음

내성 발생 (시간) 짧음 없음

지속성 치료 기간에 한정됨 몇 개월 혹은 평생에 이르는 동안 보호 효과 지속

바이러스 감염 예방 해당 없음 있음

집단 면역 해당 없음 있음

암 예방 해당 없음 있음

비용 높음(항균제 1회 치료의 경우, 치료 기간 의존적)
낮음(1회 또는 몇 번의 예방 접종으로 평생동안 
보호 효과 지속 가능)
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<표 2> 항균제 내성 (AMR)이 있는 박테리아 종의 우선순위 목록 (WHO, 2017.2월)(50).

Bacterial species

Priority 1: Critical

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, extended spectrum beta-lactamase-producing

Priority 2: High

Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant

Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

Salmonella spp., fluoroquinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: Medium

Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible

Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant

Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

[그림 1] Rates of antibiotic non-susceptible invasive pneumococcal disease (<5 years) 2005–2013.28(2).
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II. 세균백신 개발 역사 

세균백신의 개발은 과거 항균 물질 개발이 없는 시기부터 백신을 통해 대상 세균의 예방과 관리로부터 시작되었다. 그러나 

1940년대부터 세균 감염을 치료하는 항생 물질 개발이 시작된 이후에는 항생물질에 대한 내성으로 인한 치료의 제한성과 내성 

확산을 근본적으로 막기 위한 수단으로 개발의 방향이 전환되었다.7) 더불어 디프테리아, 파상풍 및 장티푸스와 같은 세균성 

감염이 백신으로 인해 거의 소멸된 결과에 근거하여 세균백신 개발은 세균 감염의 근본적 차단에 더욱 중점을 두고 있다.8) 이런 

세균백신 개발의 가장 기본적 원리는 세균의 병원성 항원에 대한 방어항체를 유도하여 세균 감염을 근본적으로 차단하는 것으로 

이런 개발 원칙에 따른 백신 제조 방법은 병원성 세균의 단순 약독화 및 불활화 방법에서 시작하여 병원성 항원을 순수 정제 

또는 변형시키거나, 유전자 재조합 항원을 사용하거나, 다당성 항원에 운반 단백을 결합하는 방법 등으로 변화하면서 유효성과 

안전성을 개선한 백신들이 개발되어 실제 사용되고 있다. 현재까지 세균백신은 30여 개의 인체 감염 유발 세균을 대상으로 

개발이 이루어져 167개 백신이 인증되었으며, 200여 개의 백신 개발이 진행되고 있다.1),7)
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III. 새로운 세균백신 개발 기술

세균은 다양한 항균제에 적응하면서 지속적인 내성을 보인다. 이런 측면에서 여러 세균들은 유전적 다형화(polymorphism)에 

따른 다양한 혈청형과 내성 유전 인자를 동일 균과 동일 균이 아닌 이종 균에 대해서도 유전적 정보 교환이 이루어질 수 있어 실제 

항균제에 의한 치료에는 많은 어려움이 있다. 이런 문제점을 극복하기 위해 다양한 기술적 접근을 통해 세균 백신이 개발되었다. 

초기에는 전세포 불활화 사백신, 병원성 항원을 응용한 사백신 등이 주를 이루었으나 부작용과 세균이 백신에 대한 적응 그리고 

유효성이 낮은 문제와 제한성으로 인해 이를 극복하기 위한 많은 기술적 고려가 현재도 진행되고 있다. 최근 가장 중점을 둔 기술적 

접근은 세균의 peptide를 이용한 기술과 glycoconjugation 방법이다. 그러나 아직 이들 기술을 응용한 백신 개발에 한계점이 있어 

이를 극복하기 위한 노력은 계속 진행되고 있다. 특히 peptide 백신의 경우 실험실 연구와 전임상 연구에 긍정적 결과를 보이나 

실제 인체 연구에는 많은 극복할 과제가 있다4)<표4>. 특히 최근에 백신 제조 기술로 각광받고 있는 m-RNA법과 viral vector법은 

실제 세균의 세포벽에 주로 존재하는 carbohydrate antigens에 적용할 수 없기 때문에 glycoconjugation법을 통한 세균백신 

개발이 중요하다11). 특히 이 방법을 통해 개발된 Pneumococcal, Meningococcal, Haemophilus influenza type b conjugate 

백신<표 5>이 매우 효과적인 백신임이 입증되어 세균 백신개발에서 glycoconjugation법은 매우 중요하다. 이런 측면에서 

최근 유전자재조합 기술을 응용한 bioconjugation(Protein Glycan Coupling Technology; PGCT) 기술을 통한 그람 양성균과 

음성균을 대상으로 개발이 아래와 같이 진행되고 있고12)<표 6>, 더불어 semisynthetic glyco-conjugation 법과 fully synthetic 

glyco-conjugation법에 의한 개발3)<표 7 & 8>이 진행되고 있다. 한편 세균에서 분비되는 bacterial membrane vesicles(MVs)는 

pathogen associated molecular patterns(PAMPs)로 인식되어 비특이적 또는 특이 면역반응을 유발할 수 있어 항원 운반 또는 

면역 보조 역할로 새로운 세균백신 개발에 응용연구가 진행 중에 있다6).

<표 4> 펩타이드 백신의 강점과 약점(4). 

강점 약점 가능한 개선사항

완전히 확정된 조성(composition) 
정보

낮은 면역원성으로 인해 면역 보조제를 
필요로 함

항원제시세포(APC)를 표적으로 하는 
새로운 보조제 및 전달 시스템

대량생산 가능 생체 내 불안정성 나노 및 마이크로 입자 개발

수용성, 저장 안정성, 동결 건조 가능
본래 지닌 특정한 입체 구조 
(conformation) 손실

주변부 서열(flanking sequence), 
고리화(cyclization), 봉합 (stapling)

생물학적 오염 없음
제한된 집단 (병원체/인간)에 효과적, 
병원체 탈출

도움 T-세포 (T-helper), 다중 항원 
결정기(epitope), 화학적 접합 
(chemical conjugation)

알레르기 및 자가 면역 반응 최소 - -

환자 맞춤형 및 다목적 치료 가능 - -
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<표 6> 단백질 글리칸 커플링 기술 (PGCT)*을 이용하여 개발된 현재 당결합체 백신 (glycoconjugate vaccines)

Organism Glycan Protein carrier Status Manufacturer

S. pneumoniae capsule multivalent rEPA Phase I Limmatech Biologics

S. pneumoniae capsule serotype 4 pluA development Academic-UCL/LSHTM UK

S. aureus capsule type 5&8 rEPA development GlycoVaxyn

S. dysenteriae capsule type 1 rEPA Phase I Limmatech Biologics

S. flexneri capsule-2a rEPA phase 1 Limmatech Biologics

E. coli
O-Ag.-ExPEC
serotypes01, 02, 06, 
025

rEPA Phase Ib Limmatech Biologics

F. tularensis O-Ag. rEPA development
Goverment/
Academic-DSTL
UK

B. pseudomallei O-PSII AcrA development

Goverment/
Academic-DRDC/
University of Alberta 
Canada

*PGCT (Ptotein Glycan Coupling Technology, 단백질 글리칸 커플링 기술)
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<표 7> 그람 양성균의 반(半)합성 당접합 백신 후보물질

Bacterium and 
serotype (ST)

Type of glycan
Saccharide (identified as 
most promising)

Approach Carrier protein

S. pneumoniae 
pentavalent
semisynthetic 
glycoconjugate vaccine; 
ST2, ST3, ST5, ST8, ST14

CPS
oligosaccharides
depending on the STs

Semi-
synthetic

CRM197

S. pneumoniae ST1 trisaccharide CRM197

S. pneumoniae ST2 hexasaccharide CRM197

S. pneumoniae ST3 tetrasaccharide CRM197

tetrasaccharide BSA

hexasaccharide TT

S. pneumoniae ST3 
and ST14

tetrasaccharides bacteriophage Qβ

S. pneumoniae ST4 tetrasaccharide CRM197

S. pneumoniae ST5 oligosaccharides CRM197

S. pneumoniae ST8 tetrasaccharide CRM197

S. pneumoniae ST14 hexasaccharide BSA

hexasaccharide BSA

tetrasaccharide
pneumococcal
surface adhesin A

repeating unit 
connected with aliphatic 
spacer

CRM197

S. pneumoniae ST19A
and ST19F

chimeric antigen
comprised of a 
repeating unit of ST19A 
and ST19F CPS each

CRM197

GAS various serotypes
cell-wall
polysccharide

branched
oligosaccharides
containing one, two and 
three repeating units of
CPS

inactive mutant of
group A
streptococcal C5a
peptidase (ScpA),
ScpA193

GAS various serotypes
oligorhamnoside
fragments

gold nanoparticles

GBS type la CPS

a dimer composed of 
two pentasaccharides
and its corresponding
monomer

CRM197

GBS type Ⅲ hexasaccharide CRM197
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<표 8> 그람 음성 박테리아에 대한 반(半)합성 및 완전합성 당접합 백신 후보

Bacterium and 
serotype

Type of glycan Saccharide Approach
Carrier protein or 
(molecule)

N. meningitidis
serogroup A

CPS oligosaccharide Semi-synthetic TT

N. meningitidis
serogroup A

oligosaccharide CRM197

N. meningitidis
serogroup C

oligosaccharides and 
glycolipids

fully synthetic,
self-adjuvanting

(MPLA)

N. meningitidis
serogroup C

oligosaccharide Semi-synthetic TT

N. meningitidis
serogroup X

oligosaccharide CRM197

N. meningitidis
various strains and 
other pathogenic
bacteria

LPS oligosaccharide DT

S. flexneri 2a
O-polysaccharide 
of LPS

oligosaccharide TT

S. flexneri 2a oligosaccharide TT

S. Typhi Vi CPS
high molecular
weight
polysaccharide

only
polysaccharide
antigen

-

S. Enteritidis
O-polysaccharide 
of LPS

oligosaccharide Semi-synthetic

S. Paratyphi A oligosaccharide bacteriophage Qβ

V. cholerae O139 oligosaccharide bacteriophage Qβ

V. cholerae O1
serotype Inaba

glycoclusters
displaying

BSA

B. pseudomallei CPS oligosaccharide BSA

B. pseudomallei and 
mallei

O-polysaccharide 
of LPS

disaccharide
Nontoxic Hc
domain of TT

B. pseudomallei and 
mallei

CPS oligosaccharide CRM197
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IV. 세균별 백신 개발 현황

1. 백일해 백신 개발 현황

백일해는 21세기에 와서도 5세 미만 소아에서 발병률과 사망률이 가장 높은 질환으로 이런 역학적 현상은 주로 저개발 

국가에서 발생하며 특히 아프리카 지역 소아에서 전체 백일해 사망률의 58% 정도를 차지할 정도로 가장 높다. 이런 상황에서 이 

질환을 적극적으로 관리하기 위해 Global Pertussis Initiative (GPI) 기구가 2001년에 설립되어 백일해 퇴치에 적극적 활동을 

시작하였다. 백일해는 청소년과 성인 백일해의 지속적인 감염원 작용, 백일해균 항원성 변화, 진단적 용이성 및 아직도 접종률이 

낮은 지역이 존재한 결과로 계속 발생되고 있다. 이런 측면에서 2007년부터 GPI는 선진국에서 청소년과 성인의 Tdap 백신의 

적극적인 접종을 권장하고 있다.4) 반면 저개발 국가에서도 전세포 사백신(DTwP)보다 안전성이 확보된 정제 백일해 백신(aP)을 

영유아 및 소아에서 기초 3회, 추가 1회 이상 접종을 적극 권장하고 임신부와 청소년에게 추가접종을 권장하고 있다. 또한 접종을 

받지 않은 어린 신생아 및 유아가 있는 가족원 및 동반자에게도 백일해 백신을 적극 권장하는 cocooning 전략을 권장하고 

있다.13) 동시에 전 세계적으로 역학적 추적을 위한 체계를 구축하여 지속적인 백일해 역학 변화를 관찰하여 대응하고 있다. 이와 

같은 백일해 대응에도 불구하고 백일해 백신 방어력 저하와 백일해 백신에 적응력이 높아지는 유전적 다형화(polymorphism) 

현상이 발현되어 기존 백신을 개선시키거나 새로운 백신을 개발하여야 한다는 견해가 점차 높아지고 있다.14) 최근 백일해 

백신의 개발 방향은 체액성 면역과 세포 매개 면역을 높임과 동시에 기억 재생(memory recall)이 개선되는 것이다. 특히 점막 

면역을 개선시키고 IL-17 생성과 기억 재생력 T 세포 기능을 항진시키는 것이 가장 이상적 개발 방향으로 보고 있다.15) 이런 

측면에서 최근 새로운 백일해 백신 개발은 이상 반응이 적은 정제 백일해 백신 중심으로 이루어지고 있다. 특히 기존 정제 백일해 

백신에 새로운 면역원성 항원을 추가하거나 유전적 공법을 통한 백신 항원 개발, 즉 recombinant pertussis antigens을 활용한 

방법들이 주를 이루고 있다.13) 그리고 가장 최근에는 BPZE1 백일해 균주를 약독화시켜 비강 내 점막으로 투여하는 백신의 

개발을 통해 자연감염과 유사한 환경 접종으로 연속 감염에 기존 백신보다 개선된 백신이 또 다른 개념의 백일해 백신 개발로 

대두되고 있다.16) 이와 같은 내용을 정리하면 아래와 같다.

1) Whole-cell vaccines with reduced endotoxin contents;

전세포 사백신 내 포함된 endotoxin인 lipooligosaccharide(LOS)는 독성이 강하나 면역원성이 강한 이점이 있어 이 물질을 

recombinant type으로 변형시켜 사용한 새로운 전세포 사백신 개발이 있었으나 의도한 결과를 얻지 못하였다. endotoxin 

용량을 현저히 감소시킨 백신으로 개발하여 기존의 전세포 사백신과 직접 개체 별 비교임상에서 면역원성과 이상 반응에서 

유의한 차이를 보이지 않았다. 이런 측면에서 전세포 사백신의 개선 방향은 현재 답보 상태에 있다.

2) outer membrane vesicles(OMV);

백일해 균주에서 배출되는 vesicles에는 많은 항원성 단백이 포함되어 있어 이 물질을 면역원성 항원으로 응용한 백신 

개발이 추진되고 있다. 이 백신은 아직 사람에게 임상 연구를 실시하지 않았으나 실험실 및 전임상 연구에서 전세포 사백신보다 

이상 반응이 낮고 유사한 면역원성이 있는 것으로 확인되었다.
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3) Novel DTaP formulations 및 adjuvants 개선 백신 개발;

이 백신 개발 방향은 궁극적으로 Th1 또는 Th17 면역을 강화시키고자 새로운 항원 및 면역보강제를 추가하는 

것으로 현재까지 진행된 결과는 다음과 같다. 즉 polyphosphazene, cationic innate defence regulator peptide 및 CpG 

oligodeoxynucleotides 등을 포함한 microparticles을 추가한 백신으로 전임상 연구에서 기존의 정제 백일해 백신보다 

면역원성이 개선된 보고가 있다. 유사한 연구로서 음전성 poly(lactide-co-glycolide) nanoparticles에 synthetic TLR-7 ligand 

nano-particles를 추가한 개발 백신이 역시 개선점이 전임상 연구에서 보였다는 연구가 있고, MF59 emulsions과  aluminium 

hydroxide에 TLR-4 agonist monophosphoryl lipid 복합 면역보강제를 사용할 경우 Th1, Th17 등의 면역원성 개선이 있다는 

보고 등이 있어 기존의 정제 백일해 백신에 이와 같은 새로운 면역보강제를 추가하여 면역원성 개선을 도모하는 새로운 정제 

백일해 백신 개발이 진행되고 있다. 반면 이런 백신들이 실제 자연 백일해 감염을 방어하고 전파를 차단하는 역할이 있는 지에 

대한 연구와 실제 사람 대상 임상 연구는 향후 연구에서 입증을 해야 할 것이다.

4) Novel vaccine antigens 추가 백신;

30년 전부터 백일해 방어 면역원성 항원으로 알려진 adenylate cyclase toxin을 추가한 연구가 있었고 또한 유전자 재조합 

adenylate cyclase toxin을 추가한 전임상 연구도 있어 향후 이 백신에 대한 임상 연구가 진행될 예정에 있다. 한편 serum-

resistance autotransporter protein인 BrkA 항원을 DTaP 백신에 추가한 새로운 백신 개발이 진행되고 있다. 이 BrkA 항원을 

대체할 경우 현재 여러 국가에서 보고가 증가하고 있는 pertactin-deficient B. pertussis strains에 대한 대응을 기대할 수 있을 

것으로 보고하고 있다. 이외에 Proteomic technologic antigens 인 Vag8 또는 SphB1이 폐 내 백일해 균의 집락을 차단하는 

opsonizing antibody가 생성된다는 보고16)에 따른 개발도 고려되고 있다.

5) 약독화 생백신 개발;

백일해균의 aroA mutant를 활용하여 약독화 생백신 개발 시도가 시작되었고10-16) 이런 경우 반복 접종시 백일해 감염 

방어효과가 있음이 입증되어 이에 대한 연구가 최근 활발히 진행되고 있다. 특히 유전공법으로 백일해 주요 항원을 제거 또는 

불활화시킨 약독화 생백신인 BPZE1은 pertussis toxin S1 항원이 변형되어 실제 정제 백일해 백신과 같이 독성 반응이 낮고 

면역원성이 존재하는 특성과 폐 내에서 증식은 하나 병리조직을 생성하지 않는 사실을 활용하여 백일해 약독화 백신 개발이 

적극적으로 진행되고 있다.

이미 이 백신에 대한 방어력 전임상 연구는 mouse model 및 baboon model에서 폐 내 감염 방어효과까지 많이 진행되어 

기존의 백신보다 개선된 효과를 기대하고 있다. 더불어 이 백신은 B. bronchiseptica에 대한 방어효과가 있는 것으로 추정하고 

있고 다른 병원체에 의한 폐 염증에도 방어력이 있는 것으로 보고하고 있으며 이런 효과로 인해 방어면역은 감소하지 않는 

것으로 알려져 있다. 또한 여러 전임상 연구에서 안전성과 유전적 안정성이 있음이 확인되었다. 이런 연구 결과를 토대로 하여 이 

BPZE1 백일해 약독화 백신의 1상 임상 연구가 스웨덴에서 실시되었다. 이 연구는 용량별 비교 연구로서 저 용량과 고용량에서 

실제 백신 균주에 의한 호흡기 집락 여부와 이상반응 확인에 대해 집중적으로 비교 및 확인하였다.16) 또한 이 연구 의 특징은 연구 

대상자가 과거 백일해 백신 접종력과 감염이 없는 것으로서 이런 조건에서 실시하여 약독화 백일해 균의 비활동성 감염 여부까지 

확인하고자 한 것으로 결과적으로는 고용량 군에서 일시적 무증상 감염이 있었던 것으로 확인되었고 중증 이상반응 피험자는 

없었다. 그러나 방어효과를 볼 수 있는 용량 결정과 비강 내 접종에 대한 적응 문제 등이 향후 개선되어야 한다는 결론을 얻어 향후 

지속 연구로 문제 해결이 될 것으로 추정된다.
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2. Group B Streptococcus(GBS) 백신 개발 현황

GBS는 여러 국가에서 신생아 패혈증 및 뇌수막염 발생의 주된 원인균으로 보고되고 있다.17) 이런 문제점을 해결하기 위해 

GBS 감염 위험이 있는 산모를 산전 검사로 확인하는 추세이고 더불어 항생제 예방 요법을 추천하고 있으나 GBS 조기 감염에는 

예방적 효과를 기대할 수 있지만 지연 감염에는 예방효과를 기대할 수 없는 문제점이 있기에 이를 백신으로 극복하고자 하는 

노력이 지속되고 있다. 이와 관련하여 CPS-protein conjugate 백신과 protein-based 백신 개발이 진행되었고 일부 백신은 임상 

연구를 진행하고 있다<표9>. 이와 같은 백신 개발에 대한 필요성은 1970년대부터 제기되었고, 2015년 세계보건기구 백신 

Advisory Committee에서 최우선으로 개발이 요구되는 백신으로 제안되었다.18)

GBS는 10개의 antigenic types (Ia, Ib, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX)의 다당질 병원성 항원을 갖고 있고 이 중 III형 capsular 

polysaccharide(CPS)에 대한 항체를 산모가 갖고 있을 경우 태어난 신생아 감염을 예방할 수 있음이 확인되어 이를 토대로 

개발한 백신 연구가 진행되고 있다. 더불어 GBS 세포벽에 존재하는 alpha-C-protein (bca), C alpha-like proteins 2, 3 (alp2 and 

alp3), epsilon/Alp1, Rib (rib), beta-C-protein(bac) 단백 항원들을 활용한 백신 개발도 시도되고 있다.18) 그러나 이 백신 개발에 

있어 문제점은 세계 여러 국가에서 서로 다른 혈청형이 분포되어 있고 다른 혈청형으로 전환되어 이에 따른 백신 개발 방향에 

한계가 있고, 또한 표준화된 면역원성 평가법이 아직 구축되어 있지 않은 것이다.19) 이런 문제점을 해결하기 위해 향후 다국가 

면역원성 분석이 필수적으로 시도되어야 할 것이다.

<표 9 > 현재 GBS 후보물질 개발 현황 (개념증명(Proof-of-Concept, POC) 시험) (11)

Developer Candidate name/identifier Preclinical Phase I Phase II POC

NIH

Tetanus toxoid-CPS conjugates: 
monovalent (multiple studies),
bivalent (one study); CRM197–CPS
conjugate: monovalent (one study)

x x x
x (trial in 
pregnant
women)

Novartis/GSK
CRM197-CPS conjugates: 
monovalent (multiple), trivalent 
(several)

x x x
x (trial in 
pregnant
women)

Minervax
N-terminal domains of the Rib and 
AlphaC surface proteins

x x

Novartis/GSK Pilus proteins x

Various 
academic groups

Other protein(s) and/or protein-
CPS conjugates

x
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3. 새로운 결핵 백신 개발 현황

Mycobacterium tuberculosis에 의한 감염 문제는 전 세계적으로 가장 심각한 문제이다. 이 균은 세포 내 침투하는 특성을 

가지고 있으며 공기 전파 감염을 통해 확산되는 역학적 특성이 잘 알려져 있다. 체내에 침투되면 일차적으로 폐내 innate immune 

cells인 macrophages, dendritic cells, monocytes과 neutrophils 등에 의해 식균활동으로 방어면역이 활성화된다. 그 이후 

adaptive immune cells인 CD4, CD8 T-cells들이 관여하며 궁극적으로 IFN-γ에 의해 감염된 myeloid cells을 활성화시켜 증식을 

억제하는 기전으로 이차 방어면역이 일어난다. 그리고 체내에 잠복 감염으로 유지되어 숙주 면역 상태에 따라 재감염을 유발할 

수 있다. 특히 우리 체내에서 폐외 전파를 차단하기 위해 생성되는 육아종(granuloma)은 이런 잠복 감염의 근원이 되는 문제점도 

있어 결핵의 완전 치료에는 많은 문제가 있고 잠복결핵 환자 관리가 이루어지지 않을 경우 지역 내 결핵 감염은 조절되지 않아 

장기간에 걸쳐 결핵 확산과 다제내성 결핵 발생이 반복되는 문제점이 있다. 이런 상황에서 결핵을 항결핵제와 결핵환자 관리에 

집중해도 결핵 감염 조절은 한계가 있어 근본적으로 결핵을 예방하고 치료하는 백신의 개발은 절실하다.20),21) 그러나 현재까지 전 

세계적으로 개발되어 상용화된 결핵 예방백신은 우형 결핵균을 약독화시켜 소아 중증 결핵을 예방하는 BCG(bacilli Calmette-

Guerin) 백신밖에 없는 실정이다. 이 백신은 청소년 및 성인에게 결핵 예방효과가 없어 결핵 유행 국가에서 태어난 신생아 및 

영유아에게 접종하여 소아 중증 결핵만을 예방하는 역할이 있다.22-24)

현재 모든 연령에서 결핵 감염을 예방하는 백신에 대한 고려도 중요하지만 또한 면역 결함 환자에서 다제내성 결핵에 

의한 이환율과 사망률을 극복하기 위한 치료 백신의 개발도 실질적으로 고려되고 있다. 이런 개발을 위한 여러 전 임상 및 

임상 연구에서 가장 이상적인 결핵 예방 백신은 IFN-γ를 분비하는 antigen-specific CD4 T-cells을 활성화시킬 수 있는 

백신으로 이를 위한 많은 연구가 진행되고 있다. 연구개발의 범위는 inactivated TB vaccine, recombinant live vaccine, live 

attenuated vaccine, subunit vaccine, DNA vaccine으로 분류되어 개발되고 있고 2017년 이후 현재까지 진행되고 있는 개발 

현황은 <표10>과 같다.24) 최근 3상 임상에서 기존 BCG 보다 이상 반응이 적고 결핵에 대한 특이 방어면역이 있으며 trained 

immunity가 있다고 보고된 VP1002 백신 연구 결과가 가장 괄목할만한 결과로 인식되어 이에 대한 추적 연구가 지속되고 

있다.25) 
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4. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 백신 개발 현황

Staphylococcus aureus는 피부 및 비강 내 상주균으로 알려져 있고 이 균은 원내 감염, 피부감염, 골감염 및 수술 후 

감염원으로 임상에서 많은 문제를 일으킨다. 특히, 지역사회 감염과 원내감염을 동시에 일으키고 매우 높은 내성을 보여 국소 및 

전신 항균요법에 많은 어려움이 있고 더불어 항균제를 통한 예방요법에는 더 많은 제한점이 있어 항생제 내성 극복을 위한 백신 

개발이 지속적으로 제기되고 있으나 현재까지 성공 사례는 없는 실정이다.26)

현재까지 이 균에 대한 항원을 응용한 백신 개발이 진행되었고 또한 지속적인 개발이 진행되고 있는데 과거 한 가지 항원을 

이용한 백신 개발보다는 4가지 항원을 이용한 백신 개발이 진행되고 있으며26) 내용은 아래 <표 11>과 같다. 그리고 백신 개발의 

방향이 virulence factor와 immune evasion factor를 방어하는 것을 고려하여 진행되고 있다. 또한 치료 백신 개발 연구도 <표 

12>와 같이 진행되었거나 진행되고 있다.27)

<표 11> 임상 개발 중안 항포도상구균 백신 (26)

<표 12> 현재 임상에 등록된 항포도상구균 감염에 대한 치료요법 (27)

Vaccine designation Developer Antigenic targets Trial phase

SA4Ag
Unknown
NOV-3A
4C-Staph
STEBVax
Unknown
Unknown

Pfizer
GSK
NovaDigm
GSK (Novartis)
IBT/NIAID
Nabi
GSK

CP5, CP8, ClfA, MntC
CP5, CP8, AT, ClfA
Als3p
FhuD2m Csa1A, EsxAB
SEB
AT/PVL
CP5, CP8, AT

2b (ongoing)
1 (completed)
1 (completed)
1 (completed)
1 (completed)
2 (completed)
Pre-clinical

Company Medicine Phase Clinical trial No.

Cumberland
Pharmaceuticals

Televancin: Vancomycin derivative III failure NCT02208063

Arsanis
ASN-100: Two monoclonal antibodies against Hla, 
PVL, gamma-hemolysin (HlgAB and HlgCB), LukED 
and LukGH

II Failure NCT02940626

Genentech
DSTA4637S: Monoclonal antibody- antibiotic fusion 
targeting wall- teichoic acid

I NCT02596399

iNtRON
Biotechnology

SAL200: Bacteriophage endolysin II Ongoing NCT03089697

ContraFec CF-301: Bacteriophage endolysin II Completed NCT03163556

Aridis Tosatoxumab: Monoclonal antibody against Hla III Recruiting NCT03816956

AstraZeneca Suvratoxumab: Monoclonal antibody against Hla II Completed NCT02296320

X-Biotech 514G3: Monoclonal antibody against SpA II Completed NCT02357966
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5. Nontypeable Haemophilus influenzae (NTHi) 백신 개발 현황

만성폐색성 폐질환(chronic obstructive pulmonary disease;COPD) 성인 특히 고연령 성인에서 발생되는 폐질환으로 

최근 미세먼지 문제와 더불어 임상적으로 많은 문제가 동반되고 있다. 이 질환은 microbiome과 연관되어 악화되거나 유발되는 

것으로 알려져 있는데 특히 non typeable H. influlenza(NTHi)균 또는 Moraxella catarhalis 균에 의해 악화될 수 있음이 보고되고 

있다. 그리고 이 질환은 호흡기 감염 중 독감 및 폐구균 감염의 위험성이 높고 감염될 경우 중증 감염에 의한 사망률도 높아 백신 

접종으로 이런 위험을 예방하는 것이 매우 중요하여 이 질환을 악화시키고 유발할 수 있는 NTHi 균과 M. catarhalis 균에 대한 

백신 개발의 필요성이 있어 연구가 진행되고 있다.28),29)  최초에 개발된 백신은 oral whole cell NTHi 백신이었으나 유효성이 적은 

것으로 판명되었다. 이후 two vaccine antigens: free recombinant protein D (PD)과 recombinant fusion protein combining 

protein E & Pilin A (PE-PilA)항원과 AS01E 면역보강제가 포함된 multi-component investigational NTHi백신이 개발되어 

2상 임상연구가 완료되었다. 이 연구에서 백신 efficacy는 13.3 %이었고 향후 방어항체와 방어효과와의 연관성 관련 연구가 

지속되어야 한다는 결과를 보고한 바 있다.28) 한편 상기 백신에 NTHi 감염과 병행 감염 효과가 알려진 M. catarrhalis의 protein 

A2 (UspA2)항원을 추가시킨 새로운 COPD 예방백신이 개발되고 있다. 현재 1, 2상 연구가 완료되어 유효성과 안전성의 문제가 

없다는 결과를 보여 연속적으로 효율성 평가 임상 연구가 예정되어 있다. 29),30)

6. Group A Streptococcus(GAS) 백신 개발 현황; 

GAS는 급성 상기도 감염 및 피부감염과 같은 국소 감염과 침습성 감염을 발현시킬 수 있는 병원균으로 특히 감염 후 

류마티스열과 심근염 등과 같은 중증 합병증을 유발시키고 페니실린 내성이 점차 증가함에 따라 1923년부터 백신 개발을 

시도하였으나 현재까지 유효한 백신 개발은 이루지 못하고 있다. 최근 이를 극복하기 위해 새로운 subunit 백신 개발 방법을 통한 

접근이 시도되고 있고 peptide 백신 개발이 시도될 것으로 예상된다.31) 단백 및 다당 항원을 결합한 universal vaccine 개발을 

통해 이 균을 근본적으로 박멸하고자 하는 연구 노력이 지속되고 있으며32), 현재까지 백신 개발에 의한 연구 진행도는 아래 <표 

13>과 같다.

<표 13> 고급(advanced) 전임상 및 임상시험 단계에 있는 GAS M 단백질의 N-말단에서 파생된 다가 백신 (multivalent vaccines) (32)

Name
Stage of Development

Comments
Preclinical Phase 1 Phase 2

6-valent 
vaccine

9 white rabbits 
IM injection 

28 healthy 
adults

NI

Tolerable. 
No human tissue cross-
reactivity. 
No clinical complications. 
Limited by small-scale trials.

26-valent 
vaccine 

3 white rabbits 
IM injection 

30 healthy adults 
IM injection

90 healthy adults 
IM injection 

No evidence of RF or human 
tissue cross-reactivity. 
Highly immunogenic 
No control group was set. 

30-valent 
vaccine 

12 white rabbits 
IM injection 

NI NI

Highly immunogenic. 
Potential efficacy against 
non vaccine-targeted GAS 
serotypes 

5-valent 
E4 vaccine 

3 white rabbits 
IM injection 

NI NI
Highly immunogenic. 
Potential to provide broad 
protection against GAS 
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7. Campylobacter 백신 개발 현황;

C. jejuni는 전 세계적으로 세균성 장염의 중요 원인균으로 알려져 있다. 그리고 이 균에 의한 감염 후 Guillain–Barre 

Syndrome, reactive arthritis, Reiter's syndrome, irritable bowel syndrome 및 growth stunting/malnutrition 등의 합병증이 

동반되는 문제점이 알려져 있다. 이런 문제를 개선하기 위한 백신 개발이 시도되고 있으나 항원의 다양성에 의해 제한성이 많다. 

그러나 최근 prototypical capsule-conjugate 백신 개발을 통한 전 임상 연구에서 이 균에 의한 장염을 예방할 수 있다는 보고가 

있어 향후 이에 대한 백신 개발이 진행될 것이다.33) 그리고 Omp18, AhpC와 같은 외벽 단백질과 FlgH flagellin subunits가 백신 

면역원성 항원이 있다는 연구 결과가 보고되었다.34) 현재까지 진행된 개발 현황은 아래 <표 14>와 같다. 

8. Salmonella typhi(S. Typhi) 백신 개발 현황

S. Typhi에 의한 감염으로 장티푸스(typhoid fever) 문제가 전 세계적으로 아직도 문제가 되고 있고 또한 이 균에 대한 

내성에 따른 문제로 인해 기존에 상용화된 경구 및 주사제 백신 외에 새로운 백신 개발이 요구되고 있다. 이런 측면에서 현재 

단백결합 백신 개발이 적극적으로 진행되어 기존의 백신보다 효율성을 강화하려는 시도가 있으며 최근에는 S. Typhi에 

면역원성 peptide 항원으로 알려진 DnaK protein을 3D 구조로 모델화한 백신 개발이 시도되고 있다. 이 백신 개발은 다제내성 

장티푸스균에 예방과 치료 효과를 얻기 위함과 더불어 다른 장티푸스균에도 방어효과를 얻기 위한 것이다. 35)

9. Paratyphoid 백신 개발 현황;

S. Paratyphi A와 B 감염에 의해 발현되는 paratyphoid fever는 연간 전 세계적으로 4백만 명이 발병되어 enteric fever의 

중요 원인 감염이다. 이런 측면에서 처음에는 전세포 약독화 생백신 개발이 시도되었으나 최근에는 lipopolysaccharide 

O-antigen을 tetanus toxoid (O:2-TT) 단백을 결합한 단백결합 백신 개발이 진행되고 있다.36) 그리고 경구 약독화 생백신 개발도 

지속적으로 이루어지고 있어 향후 이 감염에 의한 유행지역에서 상용화가 빠른 시일 내에 이루어질 것으로 기대하고 있다.

<표 14> 현재 Campylobacter 백신 후보 개발 현황 (33)

Candidate name/identifier Preclinical Phase I Phase II POC Phase III

Campylobacter jejuni capsule 
conjugate (US DoD)

X

PEB1 DNA prime/protein boost 
(China)

X
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10. Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) 백신 개발 현황

Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC)는 전 세계적으로 연간 20~40억 명의 장관 감염을 일으키고 약 2백만 명이 

사망하는 대표적인 병원균이다. 특히 소아 및 여행자 장염의 주된 병원균으로 알려져 있다. 이런 측면에서 세계보건기구는 

향후 가장 우선적으로 개발되어야 할 세균백신으로 규정하고 있다.37),38) 이런 상황에서 약독화 생백신, 사백신 및 subunit 백신, 

chimeric 백신 등의 개발이 진행되거나 이루어졌다. 그러나 최근에는 mixture of four inactivated strains 백신(ETVAX)와 

mixtured three live attenuated strains 백신(ACE527) 이 개발되어 실제 사용을 위한 임상 연구가 활발히 진행되고 있다39). 

현재까지 진행된 ETEC 백신은 <표 15>와 같다. 그러나 아직 실효성이 있는 개발 결과가 없어 지속적으로 안전하고 효과적인 

heat stable toxoid based vaccine 개발이 요구된다.40)

<표 15> 현재 장내감염세균(ETEC) 백신 후보 개발 현황 (개념증명(Proof-of-Concept, POC) 시험) (39))

Candidate name/identifier Developer
Stage of development

Preclinical Phase I Phase II POC Phase III

Inactivated tetravalent whole 
cell supplemented with LTB–CTB 
hybrid toxoid; may include dmLT 
adjuvant (ETVAX)

PATH; SBH X

aroC, omp F, and Omp C-based 
live attenuated; may include 
dmLT adjuvant (ACE527)

PATHa X

ZH9 attenuated typhoid 
vaccine expressing LT-ST toxoid 
(Typhetec)

Prokarium X

Second-generation 1208S 
attenuated Shigella vaccine 
expressing CF/CS antigens and 
LT toxoid

CVD X

Anti-adhesin based subunit 
vaccine

NMRC; PATH X

Anti-adhesin-toxoid fusion 
(MEFA)

KSU; JHBSPH X

dmLT PATH X

LT–ST fusion/LTB–ST conjugate

EntVac
consortium;
GLOBVAC;
STOPENTERICS;
PATHb

X

Flagellin; EtpA; EatA; EaeH; 
YghJ

Variousb X
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11. Neisseria meningitidis (N. meningitidis) 백신 개발 현황;

N. meningitidis에 의한 감염은 매우 중증도가 높아 이 감염의 발생이 적은 지역에서도 백신의 필요성이 요구되어지고 있다. 

그리고 유행지역에서는 더욱 필요성이 있어 실제 이 백신의 개발은 오랜 기간에 걸쳐 이루어졌고 실제 상용화 백신 개발로 현재 

세계 많은 지역에서 활용되고 있다. 최근에 와서는 이 균의 Outer membrane vesicles (OMVs)이 nanoparticles인 점을 응용한 

OMV-based antigen presenting platform 기술로 여러 혈청형을 예방할 수 있는 백신 개발이 시도되고 있고,41) 기존 상용화된 

단백결합 백신의 높은 비용을 개선하기 위해 Synthetic oligosaccharide (OS) based 백신 개발이 시도되고 있다.42)

12. Pseudomonas 백신 개발 현황

Pseudomonas 균은 면역결함 환자, 장기간 입원 환자, 화상 환자 및 인공호흡기 치료 환자 등의 원내 감염원으로 매우 

심각한 중증 감염을 일으키며 또한 이 균에 대한 다제내성 및 확산에 의한 심각한 문제점이 있어 이를 극복하기 위한 백신 개발 

노력이 오랜 기간 이루어지고 있으나 아직 상용화된 백신은 없는 실정이다. 이 균의 여러 병원성 항원을 이용한 백신 개발이 

진행되고 있으나 이 균 외벽에 존재하는 lipopolysaccharide (LPS) 항원을 이용환 연구가 가장 많이 진행되고 있으며43) 현재까지 

진행되었거나 진행되고 있는 이 균의 백신은 <표 16> 과 같다. 그러나 현까지 실용성 있는 개발이 이루어지지 않아 새로운 항원 

또는 항원 조합, 면역보강제 및 항원 운반체 개선이 요구되고 있다.44)

<표 16> Pseudomonas 균에 대한 백신 및 치료법 현황 (43)

Vaccines and 
therapies

Targets/mechanism of action Difficulties Clinical trials

Live 
attenuated

 �ExoU-positive and –negative cytotoxic 
strains

 Early stages
 �May lead to 
conventional 
resistance

With Ty21A strain 
of Salmonella 
enteritidis and the 
CVD 103-HgR strain 
of Vibrio cholerae

LPS

 �Lipid droplets that are absorbed 
increase protection from unbound LPS
 �Stripping the lipid portion off the 
LPS, creating a serotype -specific 13 
protection
 O-antigen attenuated

 �Interference 
between 
O-antigens
 �Hard to produce a 
multifactorial effect

Octavalent vaccine 
Pseudogen® failed
Phase III

Flagella
 Type-specific FLiD cap protein
 TLR5 activation in host cells

 �Morphology change 
from flagella to pili 
in biofilm formation

Phase III

Pili
 Blocking adhesion and mobility
 IL-8 and IL-14 response

 �Distinct and 
divergent pili 
variants

None

Exoenzymes 
(T3SS)

 Needle tip protein IpaD
 CD4 and CD8 response

 �Serologic variability 
of PcrV needle

Phase IIa

Outer 
membrane
proteins

 OprF and OprI protein vaccine

 �High probability 
of selecting for 
vaccine resistance 
strains

Phase I

Phage 
therapy

 Single phage
 Phage cocktail

 �Bacteria become 
phage resistant

Only small sample 
studies

Abbreviations: LPS, lipopolysaccharide; T3SS, type 3 secretion system.
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13. Shigella 백신 개발 현황

 Shigella 감염에 의한 장염은 전 세계적으로 소아에서 장염에 의한 사망 원인으로 알려져 있고 많은 항생제에 대한 내성 

확산이 있어 이를 극복하기 위해 백신 개발의 필요성이 대두되었다. 이런 배경으로 1세기 동안 이 백신에 대한 개발 연구가 

진행되었으나 유효성 있는 백신은 개발되지 못하였다. 이유로는 50개 이상의 혈청형이 존재하고 단일 항원으로는 방어면역을 

유발하지 못하며 개발이 시도된 백신 이상 반응이 매우 심하며 면역원성이 낮은 문제점이 있었다. 이를 극복하기 위해 최근 

다원성 항원 백신 개발을 추진하여 높은 면역원성과 함께 여러 혈청형에 대한 교차 면역을 유도하는 백신 개발이 시도되고 있다. 

더불어 최근 약독화 생백신의 임상 연구와 S.sonnei/S, Flexneri 2a O antigen을 이용한 2가 백신, O antigen conjugate 백신 

개발이 진행되고 있다.45),46)

14. Chlamydia 백신 개발 현황

Chlamydia 균은 성접촉에 의해 전파되는 감염원으로 전 세계적으로 발생하고 있으며 항균제 치료 요법 실패율이 높아 

백신 개발 필요성이 있다. 최근 recombinant protein subunit (CTH522) 백신 개발 2상 임상 연구가 진행되고 있으며 향후 성기 

상피세포에 표면 항체를 상승시키고 동시에 T cell 면역을 높일 수 있는 백신 개발을 목표로 연구가 진행되고 있다.47)

15. Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) 백신 개발 현황

K. pneumoniae 균은 녹농균과 같이 원내 감염원과 carbapenemase-producing 내성 문제로 임상적으로 많은 문제를 

일으키기 때문에 이에 대한 백신 개발이 이루어지고 있다. 초기에 시도된 외막에 있는 Lipopolysaccharide (LPS) 항원을 이용한 

백신 시도는 심한 부작용으로 인해 지속 연구가 이루어지지 않았다. 그러나 최근에는 Capsular polysaccharides (CPS)-based 

백신 개발이 적극적으로 시도되고 있다.48) 이런 기술적 개발로 broad spectrum 백신 개발을 목표로 연구가 진행되고 있다. 

16. Leptospirosis 백신 개발 현황

Leptospirosis는 전 세계적으로 설치류, pets, 오염수 등을 통해 감염을 일으키며 점막 및 피부로 침투되어 간염, 신장염, 

뇌수막염, 폐렴, 췌장염 등을 유발하는 특성이 있어 이에 대한 예방 백신 개발의 필요성이 대두되고 있다. 실제 이 균에 포함된 

Hap1, LigA, LAg42, SphH, HSP58 등과 같은 항원을 이용한 multi-epitope 백신 개발이 시도되고 있다.49)

V. 지속 창궐 세균 감염 백신 개발 방향

실제 전 세계적으로 세균 감염이 지속적으로 창궐하고 있고 동시에 항균제 대한 내성 확산과 기후 및 환경적 변화 

등에 따라 이런 지속적 세균 감염 창궐은 차단되지 않고 연속적으로 매우 심각한 문제를 일으킬 수 있다.50) 이런 상황에서 

세계보건기구와 여러 선진 국가에서는 항균제 내성 관련 문제 정도에 따라 우선적으로 개발해야 하는 백신의 대상 세균을 앞서 

언급한 <표 2>과 같이 분류하여 중점적으로 개발을 독려하고 있다. 특히 carbapenem, vancomycin, fluoroquinolon 등과 

같은 상위 그룹 항생제에 내성을 보이거나 다제 내성을 보이는 Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacteriaceae, MRSA 균에 대한 백신 개발은 매우 중요하고 시급하다.
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