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인플루엔자바이러스 감염억제 전략

서 론

인 플 루 엔 자 바 이 러 스 ( i n f l u e n z a  v i r u s ) 는 

Orthomyxoviridae 과(Family)에 속하며 유전자는 10~13

종류의 단백질을 발현하는 8개의 분절(segment)된 단일 음

성가닥(single-stranded, negative-sense) RNA로 구성되

어 있다(1-5). 인플루엔자바이러스는 A, B, C의 세 가지 형

(type)으로 구분되는데, 주로 A형과 B형이 사람 집단에서 유

행하고 있다(1). A형 인플루엔자바이러스의 경우 표면 당단

백질인 hemagglutinin(HA)과 neuraminidase(NA)의 항원

성에 따라 다시 아형(subtype)으로 나눠지며, 최근 박쥐로부

터 H17N10 과 H18N11 아형이 보고되어 현재는 총 18개의 

HA 아형과 11개의 NA 아형이 있는 것으로 알려져 있다(6, 

7). 그리고 B형 인플루엔자바이러스는 B/Victoria/2/1987 

바이러스로 대표되는 Victoria 계통(lineage)과 B/

Yamagata/16/198 바이러스로 대표되는 Yamagata의 두 

계통으로 구분된다(8). 

이러한 인플루엔자바이러스는 매년 겨울철마다 발생하

는 계절성 인플루엔자(seasonal influenza)의 주요 원인체

로, 전세계적으로 한 해에만 약 25만~50만 명의 사망자를 

발생시켜 겨울철 공중보건학적 문제를 초래하는 주요 바이

러스 중의 하나로 알려져 있다(9). 이와 더불어, 예상치 못한 

시기에 갑작스럽게 발생하는 인플루엔자 대유행(influenza 

pandemic)은 인류에게 막대한 피해를 초래하였다. 지난 20

세기에 발생한 세 번의 인플루엔자바이러스 대유행 중, 1918

년에 H1N1 아형의 인플루엔자바이러스에 의해 발생한 스페

인 독감(Spanish Flu)은 약 5천만명의 사망자를 발생시킨 

것으로 분석되었다(10). 또한 1957년 H2N2 아형에 의한 대

유행인 아시아 독감(Asian Flu)과 1968년 H3N2 아형에 의

한 대유행인 홍콩 독감(Hong Kong Flu)시에도 약 백만 명

의 사망자가 발생하였다(11, 12). 그리고 지난 2009년, 돼지 

유래 H1N1 아형에 의한 21세기 최초의 인플루엔자 대유행이 

발생하였다(13). 전세계에서 급속한 바이러스 전파에도 불구

하고 이전의 인플루엔자 대유행보다는 사망자가 적게 발생

하였으나(약 15만~57만 명), 심각한 사회적 혼란과 경제적 

피해를 초래하였다(14). 

이뿐만 아니라 조류 인플루엔자바이러스(avian influenza 

virus)의 인체 감염사례도 현재 많은 우려를 낳고 있다. 

1997년 홍콩에서 H5N1 고병원성 조류 인플루엔자바이러스

(H5N1 highly pathogenic avian influenza virus, H5N1 

HPAI)에 의한 첫 사람 감염사례가 발생한 이래 현재까지 지

속적으로 발생하여 2013년 10월 기준 약 59%의 높은 치사

율을 나타내는 것으로 보고되고 있다(15, 16). 그리고 2013

년 2월 중국에서 H7N9 조류 인플루엔자바이러스에 의한 사

람 감염사례가 최초로 발생하여 현재까지 약 32%의 높은 치

사율을 나타내고 있어 이 바이러스에 대한 경각심도 매우 높
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아지고 있는 상황이다(17, 18). 이 외에도 2003년 네덜란드

에서는 H7N7 조류 인플루엔자바이러스에 의한 사람 감염

사례가 발생하여 급성 호흡곤란 증후군(acute respiratory 

distress syndrome)으로 1명의 사람이 사망하였고(19) 홍콩

에서는 H9N2 조류 인플루엔자바이러스에 의한 사람 감염사

례가 보고되었으며(20), H7N2, H7N3, H10N7 아형의 조류 

인플루엔자바이러스에 의해서도 사람이 감염된 사례가 보고 

되었다(21-23). 이런 조류 인플루엔자바이러스의 사람 감염

사례를 통해 더욱 우려되는 점은 대부분의 사람은 과거에 조

류 인플루엔자바이러스에 대해 감염된 적이 없어 면역성을 

갖고 있지 않다는 것이다. 그러므로 전파력이 뛰어난 고병원

성의 조류 인플루엔자바이러스가 발생할 시 이에 의한 대유

행 가능성이 대두되고 있다.

현재 인플루엔자 감염을 억제하는 방법으로는 주로 백신과 

항바이러스제가 사용되고 있다. 백신은 인플루엔자 감염을 

예방할 수 있는 가장 효과적인 방법으로 알려져 있다(9, 24). 

현재 인플루엔자 백신은 A형 인플루엔자바이러스 중 H1N1

과 H3N2 아형의 항원과 B형 인플루엔자바이러스 항원으로 

구성된 3가 백신(trivalent vaccine)이 널리 사용되고 있다. 

최근에는 B형 인플루엔자바이러스의 두 계통이 동시에 유행

하는 경향이 있어 이 두 계통의 항원을 모두 포함하는 4가 백

신(quadrivalent vaccine) 개발에 대한 필요성이 대두되고 

있다(25, 26). 인플루엔자바이러스는 항원소변이(antigenic 

drift) 또는 항원대변이(antigenic shift)에 의해 항원성이 다

른 새로운 변이주 바이러스의 출현이 상대적으로 빈번하다고 

알려져 있다. 따라서 백신 바이러스와 실제 유행하는 바이러

스가 서로 일치하지 않는(vaccine mismatch) 시기나 새로운 

바이러스의 갑작스러운 출현으로 대유행이 발생한 초기에 바

이러스 전파를 억제하고 감염된 사람을 치료하는데 항바이러

스제가 매우 효과적으로 이용될 수 있다(27, 28). 하지만 항

바이러스제의 장기적인 사용은 내성바이러스의 출현을 야기

시킬 수 있는 단점을 갖고 있다(29). 

 이에 따라 본 논단에서는 인플루엔자 감염에 신속하고 효

과적으로 대응할 수 있는 백신 및 항바이러스제의 개발에 관

한 최신 동향을 소개하고자 한다.

본 론

1. 인플루엔자 백신개발

1-1. 세포배양 기반 인플루엔자 백신의 필요성
 인플루엔자 백신이 최초로 허가를 받은 1945년부터 현

재까지 인플루엔자 백신은 유정란을 통하여 생산되어 왔다

(30). 이러한 유정란 기반(egg-based) 인플루엔자 백신생

산 시스템은 수십 년 동안 사용되어 상당히 안정화된 방법으

로 여겨지고 있다. 하지만 유정란 기반 인플루엔자 백신생

산 체계에는 극복해야 할 몇 가지 문제점을 갖고 있다. 가장 

큰 문제점으로는 연중 청정한 고품질의 유정란이 안정적으

로 공급되어야 한다는 것이다. 하지만 조류 인플루엔자바이

러스의 유행 등과 같이 유정란 공급에 차질이 생길 가능성은 

항상 존재하며(31), 유정란의 불안정한 공급은 백신생산량에 

큰 영향을 줄 수 밖에 없다. 또 다른 문제점은 신속한 백신생

산이 어렵다는 것이다. 현재의 생산체계는 유정란을 준비하

는 단계부터 최종 백신생산 단계까지 약 6개월 정도의 시간

이 필요한 것으로 알려져 있다(32). 그러므로 2009년에 경

험한 바와 같이, 만약 새로운 항원성을 가진 바이러스에 의

한 대유행이 갑작스럽게 발생한다면 현재의 백신생산 시스

템으로는 신속한 백신생산이 어려워 효과적으로 감염을 막

지 못하는 상황이 발생할 수 있다. 지난 2009년 발생한 대유

행은 바이러스 감염이 확인된 지 불과 2개월 만에 발생하였

고(33) 이런 대유행 발생 시 백신수요는 평상시보다 약 5~10

배 정도 증가한다는(30) 사실은 현 시스템이 갖고 있는 문

제점을 보완한 새로운 인플루엔자 백신생산 시스템을 개발

할 필요성이 있음을 의미한다. 한편 백신균주의 항원성 변이

에 대한 문제점도 있다. 일반적으로 백신균주(high growth 

reassortants, HGR)는 유정란에서의 적응(adaptation)과정

을 통해 높은 성장특성을 나타내는 바이러스가 선택되는데, 

이러한 과정 중 백신균주의 유전자에 돌연변이가 발생 항원

성에 변이가 발생할 수 있다. B형 인플루엔자바이러스를 이

용한 이전 연구에서, 유정란과 세포주에 적응시킨 바이러스

의 항원성을 분석 한 결과 유정란에 적응시킨 바이러스에서

만 196-198번째 아미노산의 돌연변이로 HA 단백질의 당쇄
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화(glycosylation)에 변이가 발생하여 항원성 변이가 초래되

었다(34, 35). H1N1 아형의 바이러스를 이용한 실험에서도 

유정란에서만 항원성 변이가 유발되는 것으로 확인되었으며

(36), 임상시료를 이용한 결과에서도 유정란에서 배양된 바

이러스가 원래의 임상시료와는 다른 유전자 염기서열을 갖

는 것으로 분석되었다(37, 38). 이 외에도 유정란 기반 인플

루엔자 백신생산 시스템은 멸균공정이 어려우며, 유정란 유

래 단백질로 인한 과민반응의 발생을 일으킬 수 있는 문제점

을 갖고 있다(39). 

세포배양 기반 인플루엔자 백신생산 시스템은 위와 같은 

유정란 기반 인플루엔자 백신생산 체계의 문제점을 해결할 

수 있는 새로운 대안으로 여겨지고 있다. 백신생산에 세포주

를 이용하기 때문에 유정란과는 달리 필요한 시기에 신속하

게 대량의 세포주를 안정적으로 확보하는 것이 가능하여 백

신생산에 소요되는 기간이 약 3개월 정도 단축될 수 있는 것

으로 분석되었다(30). 또한 세포주에서는 인플루엔자바이러

스의 항원성 변이가 유정란에 비해 상대적으로 낮게 발생한

다는 장점이 있으며 폐쇄된(closed) 공정 내에서 백신생산이 

이루어져 무균화 공정이 가능하다는 장점도 있다. 이 외에

도 동일한 조성의 세포배양 배지를 사용하여 균질한 효능을 

갖는 백신을 생산할 수 있는 장점도 있다. 따라서 이러한 세

포배양 기반 인플루엔자 백신생산은 조류 인플루엔자바이러

스와 같은 새로운 항원성을 가진 바이러스의 갑작스러운 대

유행 시 신속하고 효과적으로 사람을 감염으로부터 보호 할 

수 있는 장점을 갖고 있다. 이로 인해 세포배양 기반 인플루

엔자 백신개발에 대한 필요성이 점점 고조되어 지난 2006년 

미국 보건복지부는 약 10억달러를 세포배양 기반 인플루엔

자 백신개발에 지원하였으며(40), 지난 2009년에는 약 4억 

8,700만달러를 지원하여 세포배양 기반 인플루엔자 백신생

산 시설을 구축하기 시작하였다(41). 이런 세포배양 기반 인

플루엔자 백신개발 및 생산 인프라에 대한 정부의 적극적인 

지원은 언젠가 인플루엔자바이러스에 의한 대유행이 발생하

여도 이를 초기에 차단하여 바이러스 감염으로부터 자국민

을 보호하는 강력한 자구책을 마련하는데 많은 기여를 할 수 

있을 것으로 사료된다.

1-2. 세포배양 기반 인플루엔자 백신: 세포주와 백신주
세포배양 기반 인플루엔자 백신에 사용되는 세포주는 백

신균주가 높은 역가로 성장할 수 있어야 하고, 종양원성

(tumorigenic)에 대한 안전성이 확보되어 있어야 하며 세

포주가 우태아혈청(fetal bovine serum)이 존재하지 않

는 배지에서도 자랄 수 있는 특성을 갖고 있어야 한다. 인

플루엔자 백신생산에 사용할 수 있도록 WHO로부터 허가

를 받은 세포주는 Vero(African green monkey kidney 

cell), MDCK(Madin-Darby canine kidney cell), PER.

C6(Embryonic human retinal cell derived)의 세 가지 세

포주가 있으며, 현재 세포배양 기반 인플루엔자 백신은 위의 

세 가지 세포주를 이용하여 개발되고 있다. 

Vero 세포주는 이미 사람에게 사용되고 있는 백신을 생산

하는 기질로 널리 이용되고 있다. 불활화 poliovirus 사백신

 표1-허가받은 세포배양 기반 인플루엔자   백신

상품명 표적 바이러스 세포주 허가 현황 제조사

InfluJect Seasonal Vero 2002 ; The Netherlands Baxter
Optaflu Seasonal MDCK 2007 ; EU Novartis 
Celvapan Pandemic Vero 2009 ; EU Baxter
Celtura Pandemic MDCK 2009 ; Germany Novartis 
PreFluCel Seasonal Vero 2010 ; Austria Baxter
FlucelVax 1) Seasonal MDCK 2012; U.S. Novartis 

1). 미국에서 최초로 허가된 세포배양 기반 유행성 인플루엔자 백신
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(42), 광견병백신, poliovirus 생백신 등이 Vero 세포주에서 

생산 되었으며(31, 32), 최근에는 일본뇌염백신 및 로타바이

러스 백신생산에도 Vero 세포주가 이용되고 있다(33-36, 

43). 이와 같이 Vero 세포주는 약 30여 년 이상 인체용 백신

생산에 사용되어 인체에 대한 안전성이 확보된 세포주로 여

겨지고 있다. 현재 Baxter사에서 Vero 세포주를 이용한 계

절성 인플루엔자 백신과 2009년 대유행을 일으킨 H1N1 바

이러스 백신, H5N1 HPAI에 대한 백신이 개발되어 임상시

험 중에 있다(37, 44). MDCK 세포주는 인플루엔자바이러

스에 대한 감수성이 매우 높고 온도나 pH 변화에 대한 저

항성이 높아 세포배양 기반 인플루엔자 백신의 생산효율 측

면에서는 가장 적합한 세포주로 여겨지고 있다(39, 45-

47). 하지만 실제 인체용 백신생산에 이용된 적이 없어 인

체에 대한 안전성 분석이 이루어지지 않았다는 문제점을 갖

고 있다. 최근 Liu 등은 MDCK 세포주의 종양원성이 큰 문

제가 되지 않을 것이라는 연구결과를 보고하였다(48). 이러

한 결과들로 미루어 볼 때, MDCK 세포주도 유정란을 대체

할 수 있는 효과적인 백신생산 세포주가 될 수 있을 것으로 

판단된다. 현재 Norvatis, Solvay, GlaxoSmithKline, 및 

MedImmune사가 MDCK 세포주를 이용하여 인플루엔자 백

신을 개발하고 있으며, 지난 2012년 11월, Norvatis사에서 

개발한 MDCK 세포주를 이용한 세포배양 기반 인플루엔자 

백신인 FlucelVax® 가 세계 최초로 미국 식품의약품안전청

의 허가를 받았다(49)(Table 1). PER.C6 세포주는 비교적 

최근에 활용되기 시작한 세포주로, 2001년에 Pau 등은 최초

로 PER.C6 세포주를 인플루엔자 백신생산에 이용할 수 있

음을 보고하였다(50). Crucell사에서 PER.C6 세포주를 이

용한 백신을 개발하고 있으나 허가를 받은 백신은 아직 없으

며, 누드마우스와 햄스터를 이용한 종양원성에 대한 연구결

과 종양원성은 낮은 것으로 분석되었다(51).

한편, 세포배양 인플루엔자 백신생산에 있어 높은 성장특

성을 갖는 고효율 백신균주의 개발은 매우 중요한 일로 여겨

지고 있다. 백신생산성은 충분한 양의 항원생산과 직결되는 

바, 세포주에서 높은 성장특성을 갖는 백신균주를 개발하기 

위한 연구가 활발히 진행되고 있다. Zhang 등은 NA 유전자

의 stalk 부위에 H5N1 HPAI로부터 유래한 38개의 아미노

산을 삽입하여 고효율 유전자재조합 H5N1 백신균주를 개발

하였다(52). Tseng 등은 현재 H5N1 HPAI 백신균주로 개발

되어 있는 NIBRG-14을 Vero 세포에서 적응시켜 성장특성

을 향상시킨 연구결과를 보고하였으며(53), Murakami 등은 

H1N1 아형의 A/Puerto Rico/8/34 바이러스를 Vero 세포주

에서 계대배양하여 높은 성장특성을 나타내는 PR8 바이러스

를 얻은 뒤, 성장특성에 영향을 미치는 결정인자를 발굴하고 

이를 다양한 백신균주에 적용하여 고효율 백신주 개발에 대

한 연구결과를 제시하였다(54). 

1-3. 범용(universal) 인플루엔자 백신개발 가능성
현재 사용되고 있는 인플루엔자 백신은 H1N1과 H3N2 아

형의 A형 인플루엔자바이러스에 대한 항원과 Yamagata 

계통 또는 Victoria 계통의 B형 인플루엔자바이러스에 대

한 항원으로 구성된 3가 백신이다. 하지만 최근 세계보건

기구(World Health Organization, WHO)는 B형 바이러

스의 두 계통에 대한 항원을 모두포함하도록 권고하였으

며, 이에 따라 4가 백신도 개발되고 있다(26). 인플루엔자

바이러스에 대한 백신은 다가올 겨울에 유행할 바이러스를 

예측한 뒤 해당 바이러스에 대한 항원을 이용하여 생산하

는 체계이며, 이러한 이유로 백신생산에 사용된 바이러스에

만 예방효과가 나타나는 바이러스 특이적(strain-specific)

인 특징을 갖는다. 즉, 백신에 사용된 백신주와 항원성이 다

른 바이러스에 대해서는 적절한 면역성을 제공해주지 못한

다는 것을 의미한다(55, 56). 따라서 광범위한 인플루엔자

바이러스에 효과를 보이는 범용 인플루엔자 백신개발에 전

세계적인 관심이 증대되고 있는 상황이다(57).  범용 인플

루엔자 백신개발은 인플루엔자바이러스 사이에 공통적으

로 존재하는 염기서열을 표적으로 삼아 개발되고 있다(58). 

Ekiert 등은 A형 인플루엔자바이러스의 HA 단백질에 존재

하는 fusion domain을 표적으로 하는 CR6261이라는 단클

론항체(monoclonal antibody. mAb)를 제시하였으며, A형 

인플루엔자바이러스 중 그룹 1(H1, H2, H5, H6, H8, H9, 

H11, H12, H13, H16)에 효과가 있는 것으로 밝혀졌다(59). 

이후 그룹 2(H3, H4, H7, H10, H14, H15)에 효과가 있는 

CR8020 mAb가 제시되었으며(60), 이러한 단클론항체의 개
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발은 범용 인플루엔자 백신을 개발하는데 새로운 방향을 제

시하였다. 또한 Dreyfus 등은 B형 인플루엔자바이러스에 효

과적인 CR8033, CR8701, CR9114 mAb를 보고하였다(61). 

CR8033과 CR8701 mAb는 두 계통의 바이러스로부터 마우

스를 보호하는 특성을 보였다. 특히, CR9114 mAb는 마우스 

실험에서 A형 인플루엔자바이러스와 B형 인플루엔자바이러

스를 모두 방어할 수 있는 범용항체 효과를 나타내었다. 그

러므로 CR9114 mAb 같은 범용항체의 존재 규명은 A형과 B

형 인플루엔자바이러스를 아우르는 범용 인플루엔자 백신개

발에 대한 가능성을 제시하였다. 

2. 신규 항인플루엔자 제제의 개발

2-1. 항인플루엔자 제제
인플루엔자 감염에 사용되는 항바이러스제는 크게 

M2 이온통로억제제(M2 ion channel inhibitor, M2I) 

와 NA 억제제(NA inhibitor, NAI)로 나눠진다(62). 

Amantadine(Symmetrel®)과 rimantadine(Flumadine®) 

등이 포함된 M2I는 A형 인플루엔자바이러스의 M2 단백질의 

기능을 억제하는 것으로 알려져 있으며, 엔도좀(endosome)

에서 바이러스 내로 유입되는 수소이온(H+) 통로를 차단하

여 바이러스의 외피(envelope)가 탈피(uncoating)되는 것을 

방해하는 기전으로 바이러스의 유전자가 세포질 내로 방출

되는 것을 막아 바이러스의 증식을 억제한다(63)(그림 1B). 

하지만, 최근 유행하는 대부분의 A형 인플루엔자바이러스

들은 M2I에 대한 내성을 보이고 있으며, B형 인플루엔자바

이러스에는 효과가 없어 일차적 약제로 선택되지 않고 있다

(64). 현재 임상에서 가장 많이 사용되고 있는 NAI는 인플루

엔자바이러스의 표면 당단백질인 NA에 작용하여 NA의 효소 

기능을 억제하여 인플루엔자바이러스의 감염을 막는 항바이

러스제로, oseltamivir(Tamiflu®)와 zanamivir(Relenza®)

등이 포함되어 있다(65)(그림 1E). 이러한 NAI는 감염 초기

에 사용할 경우 효과적인 치료효과를 나타내며, 예방적 처방

으로도 사용될 수 있다(66, 67). 이와 같이 항바이러스제는 

백신과 더불어 인플루엔자 감염을 억제하는 효과적인 수단

으로 사용될 수 있다(그림 1).

2-2. 신규 항인플루엔자 제제 개발의 필요성
항바이러스제는 인플루엔자바이러스 감염을 치료하는 효

과적인 수단이지만, 장기사용 시 내성바이러스가 출현할 수 

있다는 잠재적 문제점을 갖고 있다(68). NAI 처방이 시작된 

이후 초기 약 3년 간의 분석에 의하면, NA 유전자에 NAI에 

대한 내성을 획득하도록 하는 N275Y 아미노산 돌연변이를 

가진 내성바이러스의 분리율이 0.33%(8/2,287)였으나(69), 

약 9년 뒤인 2008년에는 노르웨이를 비롯한 유럽 각국에서 

NAI 내성주의 분리율이 약 20%에 이르게 되었다(70). 특히 

2009년 신종 인플루엔자바이러스에 의한 대유행 발생직전

에는 NAI 내성주가 전체 H1N1 바이러스의 약 95%를 차지

한 것으로 확인되었다(71). 그러나 항바이러스제 내성바이러

스의 출현은 NAI의 사용건수에 비례하여 나타나는 것은 아

닌 것으로 분석되었다(72, 73). 그러므로 내성바이러스는 항

바이러스제의 사용과 관계없이 발생할 가능성도 존재하므로 

이에 대한 방어책을 미리 마련하는 것은 공중보건학적으로 

매우 중요한 일이 아닐 수 없다. 그러므로 새로운 항바이러

스제의 개발은 현재 유행하는 인플루엔자바이러스 뿐만 아

니라 향후 발생할 수 있는 내성바이러스에 모두 억제효과를 

갖는 방향으로 이루어져야 할 것으로 사료된다.

그림 1. 인플루엔자바이러스의 생활사와 항바이러스제의 작용부위. 
(A) 바이러스 부착 억제제(B) M2 이온통로억제제(C) 바이러스 융합 억제제

(D) 바이러스 복제중합효소 억제제(E) NA 억제제.
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2-3. 신규 항인플루엔자 제제
2-3-1.  바이러스 부착(attachment)과 융합(fusion)을 억제

하는 항바이러스제

인플루엔자바이러스가 세포에 부착되어 세포내이

입(endocytosis)에 의해 세포내로 도입된 뒤, 엔도좀

(endosome) 막과 바이러스의 외피가 융합되어 바이러스의 유

전자가 세포내로 방출되는 과정은 인플루엔자바이러스가 감

염되는데 있어 가장 중요한 단계중의 하나이다(그림 1A and 

C). 이러한 과정에는 인플루엔자바이러스의 표면 당단백질인 

HA가 가장 중요한 역할을 수행한다. HA 단백질은 수용체 인

식부위(receptor binding site)가 존재하는 HA1과 융합에 관

여하는 fusion domain이 존재하는 HA2로 구성되며, 이러한 

HA 단백질을 표적으로 인플루엔자 감염을 억제하는 항바이

러스제 개발 연구가 활발히 이루어지고 있다. 특히 다양한 인

플루엔자바이러스에 효과적인 범용(broad-spectrum) 항바

이러스제의 개발을 위하여, fusion domain이 위치하며 인플

루엔자바이러스간에 유전자 상동성이 높은 HA 단백질의 줄기

부위(stem region)인 HA2 단백질을 표적으로 하는 항바이러

스제의 개발에 많은 관심이 집중되고 있다.

앞서 설명한 CR6261은 HA2 단백질의 fusion domain

에 결합하여 HA 단백질의 융합을 위한 구조적 변화

(conformational change)가 일어나는 것을 방해하여 다양

한 인플루엔자바이러스를 효과적으로 억제하는 단클론항체

이다(59). CR6261은 A형 인플루엔자바이러스 중 그룹 1에 

효과적인 것으로 분석되었으며, 이와 같은 연구결과를 토대

로 HA2 단백질의 융합기능을 억제하는 항체를 범용 항바

이러스제로 개발하려는 연구가 활발히 이루어지고 있다(61, 

74-77). 이러한 항체와 더불어 HA2 단백질을 표적으로 하

는 화합물을 개발하려는 시도들이 많이 이루어지고 있다. 

Arbidol®(Pharmstandard JSC, Russia)은 러시아와 중국

에서 허가되어 사용되고 있는 항바이러스제로, indole 구조

를 바탕으로 합성된 유도체이다. Arbidol®은 인플루엔자바

이러스의 융합기능을 억제하는 작용을 통해 항바이러스 효

능을 나타내는데, A형 인플루엔자바이러스 및 B형 인플루

엔자바이러스에 광범위한 효능을 나타내는 것으로 알려져 

있다(78-80). 이 외에도 HA 단백질 monomer 사이의 틈

(interface)에 형성된 소수성 부위에 결합하여 막 융합을 억

제함으로서 그룹 2에 속하는 바이러스들에 광범위한 항바이

러스 효능을 나타내는 tert-butyl hydroquinone(TBHQ)

(81), 다양한 H1N1 아형의 인플루엔자바이러스에 효능을 

나타내는 benzenesulfonamide 유도체인 RO5464466 및 

RO5487624(82), H5N1 조류 인플루엔자바이러스에 효능을 

나타내는 CL-385319(83) 등에 대한 연구결과가 보고되었다.

 바이러스의 부착을 억제하는 항바이러스제도 개발되었

다. Fludase®(Nexbio, Inc., San Diego, CA)라는 상품명

으로 개발된 DAS181은 호흡기 상피세포의 표면에 존재하는 

시알산(sialic acid)을 비활성화하여 숙주세포가 바이러스에 

감염되는 것을 억제한다(84). DAS181은 2009 H1N1 대유행 

바이러스, H1N1, H3N2 아형의 계절성 인플루엔자바이러

스, 그리고 H5N1 고병원성 조류 인플루엔자바이러스 대해 

광범위한 효과를 나타내었으며(85-87), 현재 미국에서 임상 

2상 시험 중에 있다.

2-3-2.  바이러스 중합효소 및 유전자 복제 관련 억제제

(polymerase inhibitor, PI)

인플루엔자바이러스의 중합효소 및 유전자 복제관련 억제

제는 다양한 인플루엔자바이러스에 광범위한 효과를 나타낼 

수 있는 항바이러스제로 여겨지고 있다(그림 1D). Ribavirin

은 Respiratory syncytial virus(RSV)에 의한 감염질환 치

료제로 승인을 받았지만 다른 DNA 및 RNA 바이러스에

도 효과가 있는 광범위 뉴클레오시드 유사체(nucleoside 

analogue)이다(88, 89). 하지만 ribavirin은 숙주세포의 자

체 DNA 또는 RNA 합성에도 영향을 미쳐 현재 임상에서는 

잘 사용되고 있지 않다. 같은 뉴클레오시드 유사체 계열의 

항바이러스제인 Favipiravir(T-705)는 바이러스의 유전자 

복제과정에 작용하는 항바이러스제로 H1N1, H2N2, H3N2, 

H5N1 아형, B형, C형 인플루엔자바이러스, 그리고 H1N1 

NAI 내성바이러스에서 효과가 확인되었다(90). 동물실험에

서도 효능이 있는 것으로 확인되었으며, arenavirus, West 

Nile virus, 그리고 yellow fever virus에 대해서도 효능을 

나타냈다. 현재 인플루엔자바이러스에 대하여 미국에서 임

상 2상, 그리고 일본에서 임상 3상 시험 중에 있다.
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2-3-3.   새로운 NA 억제제(neuraminidase inhibitor, NAI)

 Peramivir는 일본과 우리나라에서 허가된 새로운 NAI 

제제이다. 정맥주사제제로서 2009년부터 국내에서 사용되

고 있으며, 당뇨병, 만성폐질환, 그리고 면역억제제로 치

료 받는 인플루엔자 감염환자들에서 약물의 효과 및 안전성

이 확인되었다(91). 하지만, H275Y 돌연변이를 갖는 NAI 

항바이러스제 내성주들이 peramivir에도 교차내성을 보이

는 것으로 확인되어 내성바이러스에 대한 사용은 제한적일 

것으로 생각된다(92). CS-8958로 알려진 laninamivir는 

zanamivir와 유사한 분자구조를 가지는 NAI이며, H1N1, 

H3N2 계절성 인플루엔자바이러스, 그리고 H5N1 고병원

성 조류 인플루엔자바이러스 및 B형 인플루엔자바이러스

에 광범위한 효과를 보이는 것으로 분석되었다. 특히 임상시

험에서 20~40 mg의 단독투여만으로도 5일간 2회씩 투여

한 oseltamivir와 비슷한 항바이러스 효능을 나타내었다. 현

재 일본에서 Inavir®(Daiichi Sankyo, Tokyo, Japan)라

는 상품명으로 판매 중이다. 이 외에도 A-315675라는 NAI

가 개발되어 마우스에서 효과가 입증되었으며, 이로부터 유

래된 A-322278이라는 NAI는 H274Y 돌연변이를 갖는 

oseltamivir 내성주에도 마우스에서 효과가 있는 것으로 보

고되었다(93).

2-4.  인플루엔자바이러스에 대한 항바이러스제 병합요법

(combination therapy)의 개발
 C형 간염바이러스(hepatitis C virus, HCV)나 사람면역

결핍 바이러스(human immunodeficiency virus, HIV)에

서 항바이러스제 병합요법은 감염된 환자에서 효과적인 것

으로 확인되었으며(94, 95), 이러한 항바이러스제 병합요법

을 인플루엔자바이러스 감염치료에도 적용하려는 시도가 이

루어지고 있다(96-106). 항바이러스제 병합요법은 사용되

는 항바이러스제의 용량을 최소화 할 수 있고, 서로 다른 작

용기전을 가진 두 약제 간의 상가(additive effect) 또는 상승

(synergy effect)작용을 기대할 수 있으며, 내성바이러스의 

출현을 낮출 수 있다는 장점을 갖는다(107).

 인플루엔자바이러스에 의한 감염치료에 이용되는 병합

요법 개발 연구에는 주로 M2I, NAI, 그리고 PI의 세 가지 

제제를 사용하고 있다. 작용 표적이 동일한 oseltamivir와 

peramivir를 이용한 경우 인플루엔자바이러스를 억압하는 

상승작용을 나타내는 것으로 확인 되었고(108), NAI와 M2I

인 peramivir와 rimantadine를 이용한 병합요법 동물실험

에서도 단일요법보다 우수한 상승작용을 나타내었다(104). 

또한 PI와 NAI인 favipiravir와 oseltamivir를 이용한 병합

요법 역시 각 약물의 단독요법보다는 마우스에서 더 효과적

으로 바이러스를 억제하여 생존률을 상승시키는 것으로 확인

되었다(97). 이와 더불어 서로 다른 단백질을 표적으로 하는 

NAI, M2I 그리고 PI의 세 가지 제제 모두를 이용한 병합요

법도 각 약물의 단일요법보다 더 높은 상승작용을 나타냄과 

동시에 내성바이러스에 대해서도 효과가 있는 것으로 확인되

었다(99). 하지만, 2009년 대유행을 일으킨 H1N1 대유행 바

이러스에 감염된 중증환자를 대상으로 시행된 oseltamivir와 

zanamivir를 이용한 병합요법은 단독요법보다 효용성이 낮

은 것으로 확인되어(109), 임상에 효과적으로 적용할 수 있는 

최적의 병합요법 확립을 위한 심도있는 연구가 계속 이루어

져야 할 것으로 판단된다.

결론

인플루엔자바이러스 감염을 예방할 수 있는 백신과 감염을 

치료할 수 있는 항바이러스제는 상호보완적으로 역할을 수행

하며 인류를 인플루엔자바이러스로부터 보호하여 왔다. 하지

만 신종 인플루엔자바이러스의 등장이나 조류 인플루엔자바

이러스에 의한 위협은 더욱 효과적인고 효율적인 백신 및 항

바이러스제 개발의 필요성을 제시하고 있다. 이에 따라, 최

근 수년 동안 새로운 인플루엔자 백신생산 방법인 세포배양 

기반 인플루엔자 백신생산 체계에 대한 연구가 급속히 진행

되고 있다. 세포 배양 기술의 비약적인 발달에 힘입어 세포

주를 이용하여 대량의 인플루엔자 백신을 신속히 생산할 수 

있는 기반이 마련되었으며, 분자생물학 기술의 발달로 세포

배양 기반 인플루엔자 백신생산에 이용 할 고효율 백신균주

의 개발도 다양하게 이루어지고 있다. 또한 하나의 백신으

로 다양한 인플루엔자바이러스에 의한 감염을 예방할 수 있
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는 범용백신의 개발도 활발히 이루어 지고 있다. 내성바이러

스를 효과적으로 억제하고 여러 종류의 인플루엔자바이러스 

감염치료에 사용될 수 있는 광범위한 효과를 가진 항바이러

스제 및 병합요법 개발 역시 활발히 진행되고 있다. 이러한 

기술들은 향후 인플루엔자바이러스에 의한 대유행 발생 시 

조직적으로 신속하게 정부가 자국민을 보호할 수 있는 강력

한 도구가 될 것으로 기대된다. 그러므로 백신 및 항바이러

스제 개발에 대한 기술 주권을 자체적으로 마련하기 위한 연

구 인프라를 구축하는 것은 미래를 대비한 현명한 선택이 될 

수 있으리라 사료된다. 
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