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Ⅰ. 코로나19와 코로나백신에서 배우는 사람의 면역

코로나바이러스(SARS-CoV-2, 이하 코로나)와의 전쟁이 
막바지에 이르러 평화의 시대가 오고 있다. 어떤 사람은 코
로나와의 전쟁이 아니라 ‘박쥐와 인류와의 전쟁’이라고 부르
는 게 더 옳다는데, 인류가 자연을 파괴하고 침범하면서 보
금자리를 잃은 박쥐가 다양한 바이러스로 인류를 괴롭히니 
박쥐와 인류와의 전쟁이 더 옳은 단어일지도 모른다. 전쟁
이란 말을 들으면 예전에 읽었던 ‘전쟁이 발명한 과학기술의 
역사’란 책이 어렴풋이 기억난다. 코로나와의 전쟁에서도 그
러하리라고 생각할 수 있다. 3년여 동안 수많은 연구와 대책
이 세워졌고, 그런 가운데 mRNA 코로나19백신이 탄생하
였다. mRNA 백신을 단기간에 개발하여 많은 사람에게 접
종한 의학의 발전은 대단한 성과이며, mRNA 백신으로 인
류가 코로나와의 전쟁에서 승기를 잡은 듯하다. 코로나가 
아직도 우리 주위에서 맴돌고 있으나 승자는 인류임이 틀림
없을 것이다.

바이러스는 기본적으로 혼자서 증식할 수 없고 숙주세포 내
로 들어가 숙주세포 내의 모든 기관과 에너지를 이용하여 
증식하게 된다. 코로나가 빠르게 인간들 사이로 감염되면서 
인류는 공황상태에 빠졌던 것 같다. 그런 와중에서도 백신
과 치료제를 개발하여 대응하였다.

코로나가 빠른 속도로 인류를 감염시키고 있을 때, 또한 코
로나는 각 사람의 호흡기 세포들에 쏟아져 들어갔다. 순식
간에 많은 세포가 감염되면서 각각의 세포들도 또한 공황상
태에 빠졌다. 그러나 대부분의 젊은 세포들은 잘 극복해 내
고 있었고, 불행하게도 노인의 세포 중 일부는 공황상태에
서 바이러스를 제대로 막아내지 못하고 사멸하였을 것이다.
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또한, 대다수 면역세포는 바이러스를 없애기 위해 자신의 세포들도 같이 공격하여 바이러스와 
숙주세포가 한꺼번에 파괴되었다. 바이러스를 막아낸 거의 모든 세포는 바이러스를 이겨내면서 
어떤 기능을 개발해내고 보존하였던 것인가? 

사람의 면역은 선천면역(innate immunity)과 후천면역(adaptive immunity)로 구분한다. 피
부와 점막장벽. 호중구, 호산구, 대식세포, 자연살해세포, 인터페론, 그리고 보체 등이 선천면역
을 대표한다. 더 나아가 바이러스가 감염되는 첫 번째 세포들이 선천면역을 대표하고 있다. 바
이러스가 호흡기 세포내로 들어왔을 때 세포 내의 많은 소기관에서는 무슨 일들이 벌어지고 있
을까에 대한 연구가 그동안 무수히 이루어져 왔다1). 외부 RNA와 DNA를 감지하는 Toll-like 
receptor와 RIG-1 like receptor, 그리고 NOD-like receptor 등이 작용하여 인터페론 등 항
바이러스 기작을 만들어 대항한다고 알려지게 되었다. 세포 내의 에너지발전소인 미토콘드리아
도 바이러스 증식에 필요한 에너지와 핵산을 빼앗기지 않기 위해 활동한다2). 세포 내의 소기관
과 더 나아가 세포 내의 무수히 많은 단백질과 싸이토카인이 코로나바이러스의 증식을 막기 위
해 새로운 대응법을 고안해냈을 것이다. 인류는 코로나와의 전쟁 동안 획득한, 복잡하고도 체계
적인 일련의 과정을 더 밝혀내어, 다가올 또 다른 바이러스와의 전쟁을 대비하는 데 활용하게 될 
것이다. 

mRNA 백신은 사람의 근육세포 내로 들어가 세포 내 소기관들을 이용해 스파이크 단백질을 만
들어 체액성면역과 세포성 면역을 유도하였으니 가히 바이러스와 전쟁은 과거와 다르게 세포 내
에서 벌어지는 전쟁이며, 그 과정에서 세포 내 면역을 더 정확히 이해하게 되는 계기가 될 것이
다. 코로나19 대유행 이전에 세포내로 들어가는 백신은 약독화 생바이러스 백신이었다. 이외에
는 사백신이나 바이러스의 일정 성분을 이용한 서브유닛 백신으로 표적 세포내로 들어가지 않고 
체액성 면역과 세포성 면역을 유도한다. 코로나19 대유행동안 투여된 mRNA 백신은 세포 내로 
들어가 스파이크 단백질을 만들어 면역세포가 작동하게끔 유도하지만 표적세포내로 들어가는 
것은 아니다.

바이러스와 처음 만나게 되는 표적세포, 즉 코로나와 같은 호흡기 바이러스는 호흡기 세포가 처
음 만나는 세포이므로 호흡기 세포의 선천면역이 가장 중요한 역할을 하게 된다3). 모든 바이러
스와의 면역에서 처음 만나게 되는 표적세포의 세포내 선천면역이 중요하다는 것을 다시 한번 
확인하게 된 코로나와의 전쟁이었다. mRNA 백신은 위대한 발명이었으나 호흡기 세포의 선천
면역을 훈련시킬 수 있는 완벽한 백신은 아니다. 더 나아가 호흡기 점막에서 작동하는 분비성 lgA
와 세포성 면역도 제대로 유도하지 못한다. 영국에서 시행된 젊은 성인에게 고의로 코로나를 
노출한 연구결과를 다시 돌아보면 많은 것을 시사하고 있다4). 34명의 젊은 성인을 대상으로 코
로나를 일부러 노출했는데, 단지 18명(53%)만이 감염되어 잘 낫고 항체가 형성되었다. 나머지 
16명은 감염되지 않았고 항체가 형성되지 않았다니, 도대체 호흡기 세포 내에서 무슨 일이 벌어
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진 것인가. 아니면 단순히 연구상 에러인가? 인류는 아직 바이러스의 표적세포 내에서의 세포 
내 선천면역에 대한 이해가 충분하지 못하여 이 과정을 정확히 이해하지 못하고 있다. 많은 연구
와 통찰력을 통해 세포 내 면역에 대한 이해와 지식을 높여나가야 할 것이다. 현재 투여되었던 
mRNA 백신이 단순히 항체와 T 세포면역을 유도하지만 호흡기 세포와 같은 표적세포 내의 선
천면역을 훈련시키는 백신이 아니다. 이런 면에서 코로나 감염후 얻는 자연면역이 코로나 백신
보다 더 우월하다는 연구결과를 이해할 수 있다5).

코로나19백신의 부작용 또한 예기하지 못한 것들이 있었다. 대뇌정맥동 혈전증, 장간막정맥 혈
전증, 코로나19를 가볍게 앓고 지나갈 것으로 추정되는 젊은 사람에서의 심근염, 여성의 부정자
궁출혈 등은 심각한 우려를 불러일으켰다. mRNA 백신의 표적세포였던 근육세포가 아닌 다른 
세포에 들어가 스파이크 단백질을 만들어 문제가 생긴 것인가? 아니면 과다하게 만들어진 스파
이크 단백질이 혈액내로, 또는 림프액 내로 들어가고, 스파이크 단백질이 예상했던 것보다 오랫
동안 존재하면서가 문제가 생긴 것인가6). 또는 mRNA 백신이 근육세포가 아닌 혈소판으로 들어
가 혈전 형성을 자극하였는지도 모른다7). 백신 부작용에 대한 정밀한 연구 또한 의학 발전에 지
대한 공헌을 하게 될 것이다. 

인류는 그동안 이해하지 못하고 있던 많은 생명현상을 코로나19 대유행중 알게 되었고 앞으로
도 밝혀나가야 할 것이다. 코로나19백신안전성연구센터는 부족한 자료에도 불구하고 국내 인간
집단 내에서의 코로나19백신과 부작용의 인과성을 밝히기 위해 1년 6개월여간 분투해왔다. 부
작용의 정확한 기전을 밝혀내는 연구는 아니지만 부작용 발생의 큰 방향성을 찾아내고자 노력
하였다. 이러한 연구를 토대로 하여 부작용에 대한 기전을 다시 연구하고, 더 안전하고 효과적인 
mRNA 백신이 개발될 수 있는 기초자료를 얻게 될 것이다. 코로나19백신안전성연구센터의 연
구자께서 과거에 알려지지 않았던 부작용으로 고통을 겪었던 환자들을 위하여 시간을 아껴가며 
인과성을 밝히는데 노력하여 주심에 감사드린다.
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Ⅱ. 코로나19백신안전성 국제동향4: 국내외 예방접종 후 이상사례 인과성 평가체계

들어가는 글

감시체계를 통해 수집된 이상사례 사례들은 그것이 백신으로 인한 것이라고 단정 지을 수 없다. 
수집된 데이터와 정보를 가지고 이상사례 사례와 백신이 인과적 연관성이 있는 것인지 인과성 
평가를 수행하여야 한다. 인과성 평가는 국가마다 다른 방식으로 진행되고 있는데, 그러다보니 
국가 간의 비교나 국제적인 협력에 제한이 있다. 국가 간의 협력을 위해 인과성 평가를 표준화 
하려는 노력이 지속되고 있다. 이에 WHO는 2013년에 인과성평가 매뉴얼을 발간하였고, 2018
년에 다시 업데이트 하였다. 이번 뉴스레터에서는 WHO에서 발표한 인과성 평가 매뉴얼의 개괄
적인 내용을 알아보고, 몇몇 국가들이 인과성 평가를 어떻게 진행하고 있는지 살펴보았다.

몸글

1. WHO 인과성 평가 매뉴얼1) 

인과성 평가는 예방접종 후 이상사례 데이터를 체계적으로 검토하여 이상사례와 백신과의 인과
성 가능성을 결정하는 것이다. 인과성 평가의 질은 다음에 의해 결정된다.
          ● 예방접종 후 이상사례 보고 시스템의 반응성, 조사효과와 질, 보고와 관련된 기능
          ● 필요한 의료 및 실험들, 필요한 정보에 접근할 수 있는 지 여부
          ● 인과성 평가 과정의 질

인과성 평가는 먼저는 인구집단 수준에서, 두 번째는 개인 수준에서 이루어져야 한다. 또한 신호 
감지를 통해서도 이루어질 수 있다. 인구집단 수준의 인과성 평가는 역학조사를 통해 진행되고, 
인과성을 평가하는 여러가지 기준에는, 시간적 선행성, 높은 통계적 인과성 확률, 용량에 비례한 
반응, 다른 방법 및 환경에서도 같은 결과 도출, 다른 가능성의 배제, 생물학적 타당성이 있다. 개
인 차원의 인과성 평가는 보통 그 이상사례와 백신의 관계를 하나의 케이스만을 바탕으로 결정
할 수 없다. 하지만 백신에 대한 반응을 예측할 수 있고, 이상사례가 예방 혹은 치료가 가능한지
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도 알아볼 수 있기 때문에 이들의 관계를 살펴보는 것은 중요하다. 개인 수준에서의 인과성 평가 
기준은, 시간적 선행성, 백신이 이상사례를 일으켰다는 증거, 인구집단 기반의 인과성 증거, 생
물학적 타당성, 가능한 다른 원인들, 선행연구가 있다. 특정 백신이 특정 이상사례를 일으켰는지
에 대한 평가는 개인 수준의 모든 증거를 고려하고, 가능하면 감시자료, 군집감시 및 비임상 자
료도 고려한다. 이는 규제당국이 의사결정을 하는 데에 도움이 된다.

인과성 평가는 이상적으로는 각 과의 전문가들이 포함된 검토팀 혹은 위원회에 의해 시행되어야 
한다. 특별 케이스 검토를 위해 외부 의학 전문가도 초청되어야 한다. 
이상사례의 인과성 평가 크게 네 가지 단계를 거친다. 먼저, 이상사례 케이스가 인과성 평가를 
위한 최소한의 기준을 만족하는지 평가한다. 두 번째는, 해당 이상사례의 인과성 가능성을 확인
하기 위해 관련된 정보에 대한 체계적 검토를 하게 된다. 세 번째는, 체계적 검토에서 얻어진 정
보를 가지고 알고리즘을 사용해 인과성과 관련된 트렌드를 파악하게 된다<그림1>. 마지막으로
는, 해당 이상사례의 백신 혹은 예방접종과의 연관성을 전 단계에서 결정된 트렌드를 기반으로 
분류화가 이뤄진다<그림2>.

                                                   <그림 1> 인과성 평가 알고리즘
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                                                                 <그림 2> 인과성 평가 분류

인과성 평가는 전체적인 논리를 갖춰야 한다. 먼저 평가를 위해 접근 가능한 정보와 자원이 적절
한지를 평가해야 한다. 해당 정보와 자원이 적절하지 않으면, 인과성 평가는 불가능하고, 해당 
케이스는 분류되지 않는다. 적절한 정보라 할지라도 인과성 정확성은 평가자의 전문성, 경험과 
기술에 의해 결정되게 된다. 
개인 차원에서는 인과적 관계를 설정할 수 없기 때문에 체계적 검토를 통한 다양한 케이스를 검
토하고 전문가 그룹의 논의를 거쳐 인과성에 대한 보다 명확한 설명을 해야 한다. 때론 한 가지 
이상의 결과를 도출할 수도 있고, 추후 같은 케이스 혹은 비슷한 케이스에 대한 추가적인 정보가 
가능하게 되면 인과성이 변할 수도 있다.

2. 각 국가별 인과성 평가 체계

1) 미국2)

미국의 인과성 평가는 두개의 축을 근거로 삼는데, 하나는 역학적 증거이고, 다른 하나는 기전적 
증거이다. 전문가 위원회는 각 관계 당 세 개의 평가를 진행하는데, 첫 번째, 역학적 문헌들을 평
가하여 가중치를 부여하고, 두 번째, 기전적 문헌들에서 부여할 가중치를 평가한다. 각 개별 문
헌은 강점과 약점이 평가되고, 증거체계가 종합되어, 증거 가중치를 할당하게 된다. 이 가중치는 
전문가 위원회가 증거의 질과 양을 평가해서 나온 결과이며, 이를 통해 인과관계 결론을 내리게 
된다. 전문가 위원회는 인과성 결론에 대해서 ‘인과적 관계를 강하게 설명한다.’, ‘인과적 관계를 
받아들이길 지지한다.’, ‘인과적 관계를 판단하기에 적절치 않다.’, ‘인과적 관계를 거부하길 지지
한다.’ 이렇게 네 개로 분류한다. 전문가 위원회는 최종 인과성 결정을 위한 프레임워크를 <그림
3>과 같이 설정하였다. 여기서 보이는바와 같이 이 프레임워크는 백신의 효과에 대한 것이 아니
라, 이상사례를 일으키는지 질문에 대한 답만을 한다.
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                                                    <그림 3> 미국의 인과성 평가 후 인과성 결론

2) 영국3)

영국은 백신 접종 후 이상사례 혹은 부작용을 누구나 보고할 수 있는 Yellow Card를 운영한
다. 이 시스템을 통해 경험되는 모든 이상사례, 의심되는 이상사례를 볼 수 있다. 하지만 이것
이 백신과 인과적 관계에 있다는 것은 아니다. Yellow Card를 통해 등록된 데이터는 분석되어 
전반적 패턴과 인과적 관계 규명을 위한 증거로 사용된다. 인과성 평가를 위해서는 이 데이터 
뿐 아니라 국제적 데이터들도 사용되어, 영국의 독립적인 전문가 자문기구 ‘인체의약품위원회
(Commission on Human Medicines, CHM)’ 및 그 전문가 자문위원회에서 인과성평가를 진
행하게 된다. 

3) 네덜란드4)

네덜란드 보건당국은 인과성 평가를 위해 진단의 심각도와 기간, 시간적 간격, 생물학적 타당성, 
증상의 특이성, 다른 원인들 가능성, 백신이 원인인 증거, 기저질환 혹은 수반되는 건강문제 등
이 고려된다. 그 결과 인과성은 다음의 5개중 하나로 분류되게 된다<그림 4>.

                                                   <그림 4> 예방접종 후 이상사례 인과성 분류
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보건당국이 시행한 인과성 평가 결과를 소아과, 신경과, 면역학, 약물감시, 미생물, 역학 전문가
들로 구성된 전문가 패널그룹이 다시 평가하게 된다. 

4) 호주5)

호주는 어떤 기준들을 만족시키는 예방접종 후 이상사례 혹은 백신 안전성 문제 감지가 있게 되
면 전문가 그룹 (the Vaccine Safety Investigation Group, VSIG)이 결성되고, 인과성 평가
를 하게 된다. 인과성 평가를 하는 동안 호주 보건당국은 이 평가를 위한 비서역할을 하게 된다. 
인과성 평가는 보고된 케이스와 백신과의 인과적 가능성을 평가하기 위해 체계적으로 데이터를 
검토한다. 위원회는 WHO에서 제시한 예방접종 후 이상사례 인과성 평가 매뉴얼을 따르고, 그 
평가체계도 따르고 있다. 인과성 평가 후 보건당국이 이를 검토하게 된다. 

5) 일본6)

일본에서는 백신 안전성 모니터링은 주로 후생노동성(MHLW)과 의약품의료기기종합기구
(PMDA) 에서 수행한다. 먼저 예방접종 후 이상사례를 실시간으로 보고하게 되어있고, 백신에 
대한 안전성 문제를 감지하는 시스템이 작동한다. 의약품의료기기종합기구는 국가 감염병 연구
소와 협력하여, 추가적인 조사와 인과성 평가를 한 후에 평가 결과를 후생노동성에 보고하게 된
다. 인과성 평가 시 사용되는 도구 등에 대한 내용은 파악할 수 없었다.

6) 싱가포르7)

싱가포르 보건과학청은 다음의 6가지를 고려하여 심층면담을 한 후, 이상사례 보고서를 작성한
다. 
       ● 이전 백신 접종 경험
       ● 가능한 다른 원인들
       ● 백신이 이상사례를 일으킬 수 있는 생물학적 타당성
       ● 시간적 타당성
       ● 이상사례의 특성
       ● 재접종
의료기관으로부터 보고를 받은 후, 보건과학청은 인과성 평가를 하고, 인과성 평가 후 그 결과는 
WHO 분류를 따른다. 

7) 한국8)

한국에서는 이상사례 신고사례가 인과성 평가를 위한 기준을 만족하는지 확인 후, 근거자료를 
검토하여, 다른 원인이 있는지, 알려진 백신과의 인과관계가 있는지, 인과관계에 대한 강력한 증
거가 있는지, 다른 기타요인이 있는지를 확인한다. 인과성 평가의 알고리즘은 WHO 매뉴얼에 
제시된 알고리즘을 따른다. 하지만 인과성 평가 분류는 5가지로 분류하여, 인과성이 명백한 경
우, 인과성에 개연성 있는 경우, 인과성에 가능성 있는 경우, 인과성이 인정되기 어려운 경우, 명
확히 인과성이 없는 경우로 결론이 내려진다. 
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맺는 글

백신접종 망설임 및 거부가 증가함에 따라 WHO내 국제 백신안전성 자문위원회는 예방접종 후 
인과성 평가 과정 및 표준을 업데이트하였고, 국제 백신 안전성 연구를 위한 독립적 네트워크인 
Brighton Collaboration은 표준화된 케이스 정의를 주기적으로 업데이트 하는 등 국제적인 노
력이 진행되고 있다. 하지만 이상 살펴본 국가들의 정부기관에서는 인과성 평가를 위해 어떠한 
알고리즘을 가지고, 어떻게 이상사례를 분류하고 있는지 등을 명확하게 언급하지 않은 국가들이 
많이 있었다. 국내 보고서에서는 비교적 어떤 알고리즘으로 어떤 분류체계를 따르는지 잘 설명
되어 있고, 매년 업데이트 된 자료를 발표하고 있다. 또한 인과성 평가는 케이스에 따라 다르게 
진행되기 때문에, 케이스의 특수성을 고려한 인과성 평가 도구 혹은 매뉴얼에 대한 필요성을 느
껴, 국내 연구진에 의해 길랭-바레 증후군에 대한 인과성 평가 가이드라인의 개발이 시도되기도 
하였지만9), 이러한 시도가 다양한 케이스 혹은 다양한 국가에서 이뤄지지는 않았다. 
백신접종 망설임을 해결하고, 국가 차원의 보건정책 및 백신 프로그램을 성공적으로 운영하기 
위해서는 반드시 투명하고 명확한 근거가 필요하며, 국제적인 협력도 필요하다. 국가 간 예방접
종 프로그램이 다양하고, 인과성 평가 알고리즘이나 보고체계도 다르기 때문에 국가 간 협력을 
위해서는 일정 수준의 표준화가 필요할 것이다. 이에 국내에서 시도된 바와 같이, 공통된 뼈대로
서의 한 가이드라인을 가지고(예. WHO 매뉴얼), 각 국가 및 특정 케이스에 맞는 가이드라인을 
개발하여 국가 간 협력이 가능하면서도, 인과성 평가의 근거를 제시해야 한다. 이러한 노력을 통
해 국제간 협력이 가능해지고, 여러 이해 관계자들 간의 소통도 가능하여 백신 망설임 해소와 효
과적인 정책수립이 가능해 질것으로 보인다.
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Ⅲ. 기관별 코로나19백신 안전성 관련 업무 소개

  브라이튼콜라보레이션(Brighton Collaboration, 이하 BC)

설립 배경

목적

    

주요 활동분야

  1. 기준 설정

  2.임상 평가

  3.데이터 공유

  4.공신력(대중의 신뢰)

  5.역량 강화

• 브라이튼콜라보레이션 (Brighton Collaboration, 이하 BC)은 의료 전문가들을 
위한 비영리 글로벌 백신 안전 연구 네트워크로서, 공식적으로는 2000년에 설
립 되었지만, 설립 추진은 1년 전에 시작 됨 (브라이튼 국제 과학 백신 회의에서, 
Robert(Bob)Chen – 현재 BC의 Scientific Director가 발표함)

• Robert(Bob)Chen은 강연에서 국제적으로 통용되는 표준을 개발하여 백신 안
전성 모니터링을 개선할 필요가 있다고 강조함

• 백신 안전성에 대한 지속적인 모니터링을 위한 표준화되고 검증된 객관적인 방법들
을 제공(이러한 방법들은 국제 규제 및 공중 보건 기관에서 사용하도록 인정되고 권
장되어짐)

• 백신의 유익성-위해성 비율을 평가함으로써, 백신 수급자와 보건당국 담당자들을 
포함한 여러 이해 관계자들이 신뢰할 수 있는 안전 정보를 제공하는 것에 기여함

• 사례 정의, 지침 및 프로토콜을 발행함으로써, 임상 시험, 감시 시스템 및 면허 후 임
상 연구 내 및 전체에 걸쳐 데이터 비교 가능성을 향상 

• AEFI에 관해서는 신속한 대응이 요구된다. 신속한 정보 교환을 위해 커뮤니티 전문 
지식을 활용함으로써, AEFI에 관한 신속한 대응을 가능하게 하며 개별 사례 관리 개
선에 기여 

• 허가된 백신과 인과적으로 관련된 예방접종 후 심각한 부작용은 일반적으로 드물지
만(<1:100,000). 이러한 희귀성은 탐지 및 위험 분석을 어렵게 함.

• 따라서 부작용의 위험성을 추정하려면 대규모 데이터 세트가 필요하며, 이를 위해 
국제적인 공동 관측 연구의 수행을 촉진함으로써 위험성 평가 개선 

• 백신의 안전성에 대해 대중이 가지는 우려에 대한 이해 증진.
• 공공 및 소셜 미디어 모니터링을 위한 새로운 방법을 조화시키고 개발하며 잘못된 

정보에 대한 정보를 공유

• 전문성, 최첨단 과학적 방법 및 유능한 인프라가 특히 개발도상국에서 제공될 수 있
도록, 탁월한 네트워크에 기반한 지식 공유와 협업 프로젝트를 통해, 지역 백신 안전 
전문성을 강화
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백신 관련 업무

BC 사례 정의

    

코로나-19   백신 
관련 업무

   

• 공중보건, 임상치료, 학계, 규제기관 및 산업계의 57개국 500명 이상의 전문가가 
참여하여 데이터 수집, 분석 및 프레젠테이션을 위한 표준화된 Case Definition 
(사례 정의) 및 지침을 개발. 

• BC 사례정의 형식(BC 사례정의 개발 및 출간과정에 관한 상세한 설명은 
링크 참조)  

• 형식: AEFI에 대한 4개의 섹션을 포함
• 과정: 총 8개의 단계로 구성

• BC는 글로벌 보건 태스크 포스(TFGH)를 통해 Coalition for Epidemic 
Preparedness Innovations(CEPI)와 파트너십을 맺고 SPEAC(Safety Platform 
for Emergency vACines) 프로젝트를 통해 CEPI가 지원하는   백신의 안전성 평가
를 균일하게 함. SPEAC 프로젝트는 코로나-19 백신 안전성에 관한 임상 시험과 약
물 감시를 촉진하기 위한 자원과 도구를 개발함(각 항목에 대한 설명은 링크 참조)

• 코로나-19 백신 관련 BC 자원과 도구
    -  SPEAC D2.4 Preliminary guidance on safety data  collection for  COVID-19   

vaccine safety
    -  COVID-19 AESI list: Literature Review and Quarterly   Updates
    -  COVID-19 VS Resource
    -  코로나19백신 관련 BC 업무에 관한 동영상 강의
    -  AESI Case Definition Companion Guides
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1단계 : 주제 선정 – 예방접종 후 이상반응의 심각도, 발생 빈도 등을 기반으로
             우선순위를 결정
2단계 : 실무진 구성 – 자원봉사자를 모집하고, 전문분야와 지역을 고려하여 
              실무진을 구성
3단계 : 탐색적 검토 – 체계적으로 근거 자료를 수집하여 평가
4단계 : 초안 작성 – 사례 정의에 대한 초안을 작성
5단계 : 레퍼런스 그룹 – 검토자를 모집
6단계 : 동료 검토 – 온라인 설문을 통해 데이터를 수집한 후 실무진에서
              결과를 논의
7단계 : 완성 – 검토 의견을 기반으로 초안 수정 및 편집
8단계 : 유지, 관리 – 3년-5년마다 혹은 필요 시 사례 정의 문서를 개정

https://brightoncollaboration.us/about/
https://brightoncollaboration.us/about/
https://brightoncollaboration.us/covid-19/
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/08/SO2-D2.4_Preliminary-guidance-on-safety-data-collection-for-COVID-19-vaccine-safety_V1.0.pdf
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/08/SO2-D2.4_Preliminary-guidance-on-safety-data-collection-for-COVID-19-vaccine-safety_V1.0.pdf
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2022/11/Updated-COVID-19-AESI-list_Oct2022.pdf
https://docs.google.com/spreadsheets/u/0/d/1ed41cf3mSosm_aGPuNCjLVBnWGyKI3vmQeuCYyCpfao/htmlview
https://brightoncollaboration.us/category/news/webinars/
https://brightoncollaboration.us/category/pubs-tools/case-definitions/companion-guides/
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진행중/ 완료된
프로젝트

  옥스퍼드대학교 백신 지식 프로젝트(Vaccine   Knowledge Project)

설립 배경

목적

    

주요 활동 분야

    1. 백신 관련 정보 제공

• Reactivation of the Brighton Collaboration Digital Innovations in Vaccine 
Safety (DIVaS) Working Group

• CARESAFE
• International Network of Special Immunization Services (INSIS)
• Digital Innovations in Vaccine Safety (DIVaS)
• Benefit-Risk Assessment of VAccines by TechnolOgy (BRAVATO; ex-

V3SWG)
• 
• Global Alignment of Immunization Safety Assessment in Pregnancy 

(GAIA)
• Systematic Observational Method for Narcolepsy and Influenza 

Immunization Assessment (SOMNIA)
• Global Research in Paediatrics (GRiP)
• Viral Vector Vaccines Safety Working Group (V3SWG) 

• 백신 지식 프로젝트는 옥스퍼드 대학교 소아과의 학술 연구 그룹인 옥스퍼드 백신 
그룹이 관리함. 

• 프로젝트 사이트는 정기적으로 업데이트되어 정보가 가능한 한 최신이고 정확한지 
확인하고 백신 연구의 최첨단에 있는 학술계 스태프가 감독함.

• 백신과 전염병에 대한 독립적인 증거 기반 정보의 원천으로서, 다소 복잡한 주제에 
대한 명확한 정보를 제공하는 것이 주 목적이며, 고품질의 신뢰할 수 있는 연구에 대
한 참조로 이러한 정보를 뒷받침함.

• 영국을 포함한 다른 나라들의 백신 접종 스케줄
• 백신 안전성 (주성분, 부작용, 임상 연구 결과)
• 코로나-19를 포함한 전염병에 관한 설명과 해당 백신
• 집단 면역성

https://brightoncollaboration.us/reactivation-of-the-brighton-collaboration-digital-innovations-in-vaccine-safety-divas-working-group/
https://brightoncollaboration.us/reactivation-of-the-brighton-collaboration-digital-innovations-in-vaccine-safety-divas-working-group/
https://brightoncollaboration.us/caresafe/
https://brightoncollaboration.us/international-network-of-special-immunization-services-insis/
https://brightoncollaboration.us/digital-innovations-in-vaccine-safety-divas/
https://brightoncollaboration.us/bravato/
https://brightoncollaboration.us/bravato/
https://brightoncollaboration.us/speac/
https://brightoncollaboration.us/gaia/
https://brightoncollaboration.us/gaia/
https://brightoncollaboration.us/somnia/
https://brightoncollaboration.us/somnia/
https://brightoncollaboration.us/grip/
https://brightoncollaboration.us/v3swg/
https://vk.ovg.ox.ac.uk/vaccine-schedules
https://vk.ovg.ox.ac.uk/safety
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코로나-19 백신
관련 업무

• 코로나-19 백신 관련 정보 제공 :
   -  Key facts about COVID-19 vaccines
   -  Pfizer BioNTech vaccine
   -  Oxford AstraZeneca vaccine
   -  Who should have the vaccines?
   -  Safety and side effects
   -  Vaccine ingredients
   -  Nucleic acid and viral vector vaccines explained

• 코로나-19 백신과 임산부에 관한 정보 제공  : 
   - COVID-19 vaccines in pregnancy
   -  Key vaccine facts
   -  Are COVID-19 vaccines recommended for pregnant people?
   -  Safety and side effects of COVID-19 vaccines in pregnancy
   -  Benefits of vaccination during pregnancy
   -  Which vaccines are used in pregnant people?
   -  COVID-19 vaccines: breastfeeding, fertility and IVF
   -  Resources for healthcare workers

• 코로나-19 백신 관련 FAQ 
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https://vk.ovg.ox.ac.uk/covid-19-vaccines
https://vk.ovg.ox.ac.uk/covid19-vaccines-in-pregnancy
https://vk.ovg.ox.ac.uk/covid19-vaccines-in-pregnancy
https://vk.ovg.ox.ac.uk/covid19-faqs#Why-vaccinate-and-COVID-19-vaccine-efficacy
https://vk.ovg.ox.ac.uk/covid19-vaccines-in-pregnancy
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Ⅳ. 코로나19백신안전성연구센터 동향
1. 역학연구부 

백신 접종 후 이상반응 평가를 위한 실제 임상 자료(Real world evidence)의 개념과 활용

실제 임상 자료를 활용한 백신 접종 후 이상반응 평가 연구의 개요

백신 접종 후 이상반응 평가에 대한 연구는 백신의 안전성을 보장하고 예방 접종 프로그램의 효율
성을 입증하는 중요한 과제 중 하나이다. 이를 위해서는 임상 시험 결과뿐만 아니라 실제 현장에서 
수집된 자료를 활용한 실제 임상 근거도 중요하게 고려되어야 한다.
실제 임상 자료(Real-World Data; RWD)는 건강보험 청구자료, 병원 의무기록, 국가 단위 등록 통
계, 임상 다기관 코호트, 시판 후 의약품 조사 자료 등 다양한 출처에서 수집될 수 있다. 이러한 자료
를 적절한 연구 방법론으로 분석하고 해석하여 실제 임상 근거(Real-World Evidence; RWE)를 
도출할 수 있다.
백신 접종 후 이상반응 평가를 위한 RWE 연구에서는 적절한 자료 수집 방법과 분석 기법이 중요하
다. 또한 데이터 과학을 활용하여 대규모 자료를 처리하고 효율적으로 분석하는 방법도 중요하게 
고려되어야 한다. 이를 통해 백신 접종 후 발생 가능한 이상반응을 빠르게 탐지하고 예방하는 데 기
여할 수 있다1-2). 따라서 이번 호에서는 백신 접종 후 이상반응 평가에 대한 RWE 연구 기법과 기계
학습 기술을 소개하고, 이를 활용하여 백신 안전성과 효율성 평가에 기여하는 방법을 다룰 것이다.

     1. 실제 임상 자료 연구를 위한 준비

         1) 통계 프로그램 및 프로그래밍 언어

RWD를 활용하기 위해서는 먼저 분석에 필요한 언어 또는 통계 패키지를 익혀야 한다. RWD는 다
른 기초 의학, 임상 의학 연구와는 달리 최소 수만 명에서 최대 1-2억명 이상의 연구대상자를 보유
하며 이를 효과적으로 다루기 위해서는 반드시 프로그래밍 언어 또는 통계 프로그램의 도움이 필요
하다. <표 1>

국내 임상 연구에서 가장 흔히 활용되는 통계 프로그램은 IBM사의 SPSS이다. SPSS는 그래픽 유
저 인터페이스를 가지고 있으며, 프로그래밍에 대한 지식 없이 데이터를 처리할 수 있게 해준다. 반
면 SPSS는 낮은 접근 문턱을 가지고 있으나 대규모의 자료를 처리하는데 한계가 있고, SYNTAX 
작성 등의 기능을 제공하나 반복작업, 정밀한 통계 분석에서는 훨씬 더 업무 시간이 증가하는 문
제가 있다. 따라서 국내의 주요 RWD 보유 기관은 SAS institute의 SAS를 기반으로 연구환경을 
제공한다. SAS는 건강보험 청구자료, 암빅데이터 등의 기초 프로그램이며 통계 분석이 프로시저
(Procedure) 단위로 제공되어 고급 통계 방법론에 비교적 쉽게 접근할 수 있다.



16

NEWSLETTER 제4호, April 2023

기업에서 제공하는 통계 패키지 또는 프로그램 이외 가장 각광 받고 있는 프로그래밍 언어는 R이다. 
R은 통계 및 그래프 작업을 목적으로 한 언어로 무료로 배포되며 오픈 소스 생태계가 형성되어 있
다는 장점을 가진다. 따라서 상용 소프트웨어에서 제공할 수 없는 새로운 기법이나 그래프 작성에 
있어 압도적 장점을 가진다. 최근 우리나라에서도 국민건강보험 공단을 필두로 다양한 기관에서 R 
활용 지원을 늘리고 있다. 또한 패널 연구 등에서 주로 활용되는 STATA, 인공지능 연구의 핵심 언
어인 Python 등이 있으나 RWD 연구에서는 SPSS, SAS, R 등이 가장 중요한 위치를 점유하고 있
다3-7). 

<표 1>  통계 소프트웨어 비교

         2) 데이터베이스

RWD 연구에서 데이터베이스의 특성 이해와 확보는 매우 중요한 요소이다. RWD의 주요 자료원은 
대부분 연구를 위해 설계된 1차 자료가 아니라 환자 진료, 경제적 관리, 행정 지원 등을 목적으로 한 
2차 자료이다. 따라서 자료의 핵심 변수들의 특성을 잘 이해해야 한다. 대한민국에서 주로 활용되
는 RWD는 국민건강보험 청구자료, 암등록자료, 응급실 내원 정보 통계, 분산형 빅데이터 등이 있
다. 특히 건강보험 청구자료는 전국민을 대상으로 하며 이미 데이터 활용을 위한 기반이 잘 구축되
어 있기 때문에 가장 활발하게 사용되는 데이터베이스이다.

건강보험 청구자료는 보편적 의료보장을 위한 국민건강보험의 지불체계를 위해 수집되는 정보이
다. 우리나라는 행위별 수가제를 유지하고 있으며, 모든 진료에 대해 환자 정보(나이, 성별, 보험 종
류), 의료기관 정보(의료기관 종, 소재지역), 진단명(ICD-10 기반), 처치 기록(처방내역, 시술 및 수

통계 소프트웨어 개발사 비교

SPSS IBM - 입문자 수준 통계
- 매우 간단한 연구 (N수 1만 이하)

SAS SAS Institute - 청구자료 연구, 빅데이터 연구
- 가장 쉬운 고급 통계

STATA StataCorp - 패널 자료 활용
- 과거에 익숙한 연구자

R R Core Team - 새로운 의학 통계의 표준
- 폭넓은 확장성, GGPlot2의 존재

Python Python Software Foundation - 인공지능 연구
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https://www.ibm.com/products/spss-statistics
https://www.sas.com/ko_kr/home.html
https://www.stata.com/
https://www.r-project.org/
https://www.python.org/
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술 명) 등이 제공된다. 그러나 건강보험 청구자료는 진료비 지불을 위한 기초자료이기 때문에 정확
한 시술 및 수술 일자와 비급여 항목에 대한 정보제공은 제한된다. 또한 건강보험 청구자료는 국민
건강보험공단, 건강보험심사평가원 두 개 기관에서 제공되며 제공 기관에 따라 환자 개인 자격 정
보, 건강검진 결과 등은 제공되지 않을 수 있다.

건강보험 청구자료는 표본 코호트로도 제공되며 이는 건강보험 청구자료가 전국민을 대상으로 해 
전수분석의 효율성이 떨어질 수 있고, 대표성 있는 표본을 추출하는 절차가 어렵기 때문이다. 또한 
2022년 기준 각 기관이 제공하는 데이터의 용량은 한계가 있으며 국민건강보험공단은 1테라바이
트, 건강보험심사평가원은 300기가바이트 내의 자료만을 별도로 추출하여 제공한다. 이는 일반적 
데이터 추출기준으로 각각 4,500만인년(Person-year), 1,350만인년에 해당한다. 

COVID-19 백신 접종 후 이상반응을 평가하기 위해 우리나라는 국민건강보험공단이 보유하고 있
는 건강보험 청구자료와 질병관리청이 보유하고 있는 백신 접종력 및 COVID-19 확진력을 결합한 
K-COV-N(KDCA-COVID19-NHIS cohort)을 구축하였다. 이 데이터베이스는 전국민의 접종력
과 청구자료가 결합된 전세계에서 가장 포괄적인 데이터베이스 중 하나이다. <그림 5>

                                                                       <그림 5> K-COV-N
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건강보험 청구자료 이외에도 우리나라에서 주요하게 활용할 수 있는 RWD는 공통데이터모델
(Common Data Model; CDM)을 활용한 분산형 바이오헬스 빅데이터가 있다. 공통데이터모델
은 각각 의료기관이 보유한 의무기록을 동일한 구조와 규격의 데이터로 전환하여 보유하는 개념이
며 국내에서는 주로 국제 컨소시움이 공동 개발 운영하는 OMOP-CDM(Observational Medical 
Outcome Partners-Common Data Model)을 사용한다. 공통데이터모델은 동일한 분석 코드
를 데이터 보유기관에서 개별적으로 실행하여 통합하는 분산형 공동연구를 가능하게 하여 개별 의
료기관 의무기록 연구에서 한 차원 높은 다기관 RWE를 제공할 수 있게 한다. COVID-19 백신 접종 
후 이상반응을 평가하기 위해 우리나라에서도 OMOP-CDM을 고도화하여 전국 주요 상급종합병
원에서 활용하는 사업을 추진 중이다.

     2. 실제 임상 자료 연구 방법론

         1) 역학 연구의 방향성과 시간성

실제 임상 자료 연구는 역학적 연구로 그 특성을 잘 이해해야한다. 역학적 연구는 방향성과 시간성
으로 구분이 가능하다. 특정 요인에 대한 건강 영향은 시간 축 위에서 위험 요인 또는 인자에 노출
(Exposure)되며 다양한 중재(Intervention)을 경험하며 그 결과가 나타난다. <그림 6> 이는 인과
관계의 흐름으로도 이해할 수 있으며, 이 과정에서 역학연구의 방향성(Directionality)가 정의된다. 
방향성은 전진성(Forward), 후진성(Backward), 무방향성 세가지로 분류하며 원인에서 결과를 찾
아내고 노출이나 중재의 결과를 추적한다면 이는 전진성에 해당하며, 인과관계를 거슬러 결과에서 
원인을 찾아내고 질병에서 노출 또는 중재의 효과를 평가한다면 이는 후진성의 예시이다. 무방향성
은 단순 기술 역학 연구로 특정 시점에서 원인, 중재, 결과의 현황에 대한 분포, 빈도를 기술한다.

                                                                <그림 6> 역학적 연구의 방향성
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다른 역학 연구의 특성은 시간성(Timeliness)이다. 이는 단순한 개념으로 연구자가 관찰하고자하
는 결과가 연구를 설계하는 시점에서 이미 결정되어 있는지(후향성; Retrospectivity) 아니면 추적
을 통해서 관찰해야하는 대상인지(전향성; Prospectivity)에 따라 나뉜다. 실제 임상 자료를 활용
한 연구는 사전 정의된 데이터베이스를 바탕으로 이루어지므로 기본적으로 후향성을 띈다고 볼 수 
있다. <그림 7>

                                                               <그림 7> 역학적 연구의 시간성

         2) 연구설계의 종류

실제 임상 자료를 활용한 연구 또한 역학적 연구 설계의 분류가 적용된다. 실제 임상 자료 연구는 방
향성과 시간성에 따라 구분될 수 있지만 자료의 특성 상 대부분의 연구는 후향적이다. 또한 후진적 
방향성 보다는 전진적 방향성이 실제 임상 자료 연구에서는 더욱 선호된다. 실제 임상 자료 연구에서 
주로 사용되는 방법론은 방향성에 따라 분류함이 바람직하다. 크게 무방향성, 후진성, 전진성 연구로 
구분되며 무방향성 연구는 대부분 단면 기술역학 연구의 특성을 가진다. 또한 정책의 효과나 시간에 
따른 변화를 보기 위한 시계열 분석도 인과성을 명확히 부여하기 어렵다는 특성으로 무방향성에 가
깝다. 후진성 연구는 환자-대조군 연구가 대표적이다. 그러나 실제 임상 자료 연구에서는 환자-대조
군 연구는 다양한 한계를 가지며 이에 연구자는 매우 주의해야한다. 후진성 연구는 다양한 바이어스
에 노출되어 있으며, 적응증에 의한 교란(Confounding by indication), 선택 바이어스 등은 후진성 
연구의 주요한 한계로 제시된다. 전진성 연구는 후향적 코호트가 대표적이며 기계학습, 목표 임상시
험 모사(Target trial emulation) 등 새로운 방법론이 계속해서 제시되고 있다. <표 2>

백신 접종 후 이상반응 평가를 위해 활용되는 역학적 연구 방법론은 코호트 연구와 사례-대조군연
구 이외에도 자기 대조 연구설계가 흔히 활용된다. 자기 대조 연구 설계는 관찰연구 중 하나로, 백신 
접종자와 비접종자를 직접 비교하지 않고, 같은 사람이 백신을 접종하기 전과 후를 비교하여 백신 
접종 후 발생한 이상반응을 평가하는 방법이다. 이러한 방법은 백신 접종을 받은 사람들 중 일부가 
이상반응을 보일 가능성이 있기 때문에, 그들의 이상반응을 이전 상태와 비교함으로써 백신의 안전
성을 평가할 수 있다.
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자기 대조 연구설계는 아래와 같은 장점이 있다. 1) 윤리적인 측면: 백신 접종자와 비접종자를 직접 
비교하지 않고, 같은 개인을 비교함으로써 백신 접종 후 발생한 이상반응을 평가하는 것이므로, 윤
리적으로 더 안전하다. 2) 비용 절감: 백신 접종자와 비접종자를 동시에 추적해야 하는 다른 관찰연
구 방법들에 비해 자원과 비용을 절감할 수 있다. 3) 일반화 가능성: 같은 개인을 비교하므로, 그 개
인의 개인적인 요인을 제거할 수 있고, 보다 일반화 가능한 결과를 얻을 수 있다. 반면 자기 대조 연
구 설계는 아래와 같은 한계도 있다. 1) 자료의 부족: 같은 개인의 백신 접종 전과 후를 비교하므로, 
백신 접종 후 발생한 이상반응의 수가 적을 수 있으며, 이에 따라 분석력이 떨어질 수 있다. 2) 시간
적 제약: 백신 접종 후 일정 시간이 지나야만 비교가 가능하므로, 결과를 얻기까지 시간이 더 걸릴 
수 있다. 3) 외생변인의 영향: 같은 개인이 백신 접종하기 전과 후를 비교하지만, 외생변인이 변화
할 수 있으므로 외생변인의 영향을 제어하는 것이 어렵다.

즉 자기 대조 연구설계는 윤리적인 측면에서 우수하며, 일반화 가능한 결과를 얻을 수 있다는 장점
이 있지만, 자료의 부족과 외생변인의 영향을 제어하는 것이 어렵다는 단점도 고려해야 한다. 이러
한 장단점을 고려하여, 자기 대조 연구설계를 적절하게 활용하여 백신 접종 후 이상반응을 평가하
는 것이 중요하다8-12).
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<표 2> 실제 임상자료를 활용한 연구 설계 예시

         3)실제 임상 자료에서 활용되는 통계 방법론

실제 임상자료 연구는 다양한 통계적 기법이 활용된다. 특히 접종에 따른 두 군이상의 기초 특성을 
고려하여 비교성을 높이고 잠재된 교란변수를 통제하기 위한 짝짓기(mathing) 기법과 추적 관찰 
자료의 특성을 반영하기 위한 생존분석 기법, 시간에 따른 변화를 예측하고 접종 전후의 이상반응 
양상을 평가하기 위한 시계열 분석은 더욱 중요하다.
(1)짝짓기 방법
실제 임상자료 연구연구는 일반적으로 대조군을 설정하게 된다. 사례 대조군 연구 등의 후진적 연
구방법에서는 대조군은 해당 건강 결과를 가지지 않았으면서 유사한 기초 특성을 가지는 대상으
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방향성 시간성 주요 연구설계

무방향성

    후향성(Retrospective)

단면 기술역학 연구
(Cross-sectional descriptive study)
시계열 분석
(Time-series analysis)
정책 효과 평가 연구의 일부

후진성(Backward)

환자 대조군 연구(Case-control study)
코호트 환자 대조군 연구(Nested case-control 
study)
환자 교차 설계
(Case cross-over)

전진성(Forward)

후향적 코호트 연구
(Retrospective cohort)
자기 대조 사례군 연구
(Self-controlled case series)
기계학습
(Machine learning)
목표 임상시험 모사
(Target trial emulation)

    전향성(Prospective)
전향적 코호트
(Prosepctive cohort)
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로 정의되며, 전진적 연구 방법에서는 대조군은 연구 대상인 위험 요인, 중재를 경험하지 않은 
대상으로 정의된다. 

이러한 대조군은 개별 짝짓기(Individual matching) 또는 빈도 짝짓기(Frequency 
matching)로 선정된다. 개별 짝짓기는 각각 사례에 가장 적합한 대조군을 찾아 개별 사례 하
나 당 한 개 또는 여러 개의 대조군을 선정하는 방식이며, 빈도 짝짓기는 대조군과 사례군의 빈
도를 결과주의적으로 유사하게 선정하게 된다. 어떤 짝짓기가 더 우월하지 않으며 연구 가설
과 설계에 따라 연구자가 선택하게 된다. 일반적으로 사례군과 대조군을 나누는 기준이 노출 또
는 비노출로 정의될 때 개별 짝짓기가 더 선호된다. 이는 관찰기준일(Index date)를 설정하기
가 더 쉽기 때문이다. 노출 군은 특정 중재(시술 또는 약물 투여)의 기준일이 명확한데 비해 비노
출 군은 관찰을 시작해야하는 날짜를 지정하기 어렵다. 따라서 노출군과 비노출 군을 개별 짝짓
기 할 경우 자동적으로 노출군의 관찰시작일을 비노출군의 시작일로 간주할 수 있는 장점이 있
다. 반면 개별 짝짓기는 적절한 대조군을 찾기 어렵고, 다양한 짝짓기 변수를 고려하기 힘든 한
계가 존재한다. 따라서 두 군의 공통된 노출 또는 중재의 선택에 따라 명확한 관찰 기준일을 부
여할 수 있을 때 빈도 짝짓기가 선택된다. 빈도 짝짓기는 경향점수 짝짓기(Propensity score 
match; PSM)이 일반화됨에 따라 더욱더 자주 선택된다. PSM은 짝짓기 변수를 선정하고 이에 
따른 경향점수를 산출하여 사례군과 대조군의 개별 짝을 선정하지 않고 전체적인 경향을 유사하
게 유지할 수 있는 방법이다. 그러나 PSM 또한 교란변수를 완전히 통제하기 어렵고, 숨겨진 교
란변수는 여전히 존재한다는 한계는 동일하다. 단 개별 짝짓기보다 더 많은 짝짓기 변수를 비교
적 용이하게 다룰 수 있는 장점이 있다. PSM의 한계를 극복하기 위해 치료 가중치 역확률 접근
(Inverse probability of treatment weighting; IPTW), 중첩 기법(Overlapping method) 
등이 대안으로 제시되고 있다13-17). 

(2)생존분석
생존 분석(Survival)은 전진성을 가진 연구에서 관심 사건(Event of interest)의 발생과 발생
까지의 시간(Time to event)을 통계적으로 분석하는 방법이다. 임상시험 등 각 군의 균일성이 
담보된 연구 설계에서는 누적 발생율을 비교하거나 카플란-마이어 생존분석(Kaplan-Meier 
survival analysis) 등이 활용되나 실제 임상 자료 연구에서는 각 군의 동일성을 담보하기 어
렵기 때문에 공변량에 대한 고려가 가능한 콕스 비례위험 모형(Cox proportional hazard 
model)이 주로 활용된다. 카플란-마이어 생존분석은 시간과 사건만을 고려하는 비모수적 방법
인데 비해 콕스 비례위험 모형을 활용한 회귀분석은 공변량에 대한 특성을 반영할 수 있기 때문
에 준모수적인 방법이다. 따라서 개별 공변향이 사건과 시간에 미치는 영향을 정량화할 수 있다. 
 콕스 비례위험 모형은 생존함수의 지수화 및 두 군의 위험비가 연구기간 동안 일정하게 유지된
다는 비례위험 가정을 기반으로 하고 있다. 따라서 연구자는 이 두 가정에 대한 철저한 이해가 
필요하다. 콕스 비례 위험 모형은 위험비(Hazard ratio)를 산출해 주며 이는 여러 논란이 있지
만 임상가가 가장 직관적으로 이해할 수 있는 수치로 여겨진다.
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(3)시계열 분석

시계열은 시간 순서대로 정리된 데이터로 정의된다. 일별, 월별, 년도 별 관심 사건의 발생 빈
도는 가장 대표적인 시계열이다. 또한 시계열의 데이터는 해당 시기의 빈도 뿐만 아니라 분율
(Proportion) 등 역학적 수치로도 제시될 수 있다. 특히 임상 현장에서 시기별 발생율, 생존율, 
특정 시술의 건수 등은 대표적인 시계열로 이를 평가할 경우 임상적 정책적 함의를 이끌어 낼 수 
있다. 

시계열 분석은 기본적으로 예측모형의 특성을 가지고 있으며 단방향의 시간흐름에서 기준 시점 
이전의 자료를 바탕으로 미래의 수치를 예상할 수 있다. 임상 연구에서 가장 흔히 사용되는 시계
열 분석은 자기회귀누적이동평균법(Autoregressive integrated moving average;ARIMA)
과 단절적 시계열분석(Interrupted time-series;ITS)이다. ARIMA는 지속된 시계열에서 미래
를 예측하기 위한 기법이며 ITS는 특정 중재가 결과에 미친 영향을 보여주는 분석 기법이며 준
실험적(Quasi-experimental) 환경에서 적합하다. 특히 특정 가이드라인, 수가 체계 변경, 새로
운 기술의 도입 이전과 이후의 변화를 분석할 수 있는 장점이 있다. 두 분석 방법은 시계열 자료
를 바탕으로 회귀식을 만들고 미래예측 결과를 제시한다는 점에서 동일하나 계절성을 띈 자료에
서 ARIMA가 특정한 중재시점이 명확하게 존재하는 경우 ITS가 선택된다.

<표 3> 실제 임상자료에서 흔히 활용되는 통계적 기법 
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통계 방법론 주요 분석 모델

생존 분석
(Survival analysis)

- 카플란-마이어 생존분석 (Kaplan-Meier), 콕스 회귀분석 (Cox regression)
- 조사망률 (Crude mortality)
- 사망원인별 사망률 (Cause-specific mortality): 심혈관계, 뇌혈관계, 암 등만 가능

빈도 짝짓기
(Frequency matching)

- 성향점수 매칭 (Propensity score matching, PSM)
- 근접짝짖기 (Nearest match), 최대 일치 (Greedy match), 
   캘리퍼 (Caliper width set)
- 치료 가중치 역확률 접근(Inverse probability of treatment weighting; IPTW)
- 중첩 기법(Overlapping method)

시계열분석
(Time series)

- 일반화가법모델 (Generalized additive model)
-자기회귀누적이동평균법(Autoregressive integrated moving average;ARIMA)
-단절적 시계열분석(Interrupted time-series;ITS)

발생률 검정 
(Incidence test)

- 포아송 회귀분석 (Poisson regression)
- 누적 발생함수 (Cumulative incidence function)
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         4)조작적 정의

실제 임상 자료에서는 사례 정의를 위해 조작적 정의가 흔히 활용된다. 특히 국내 건강보험 청구
자료 등은 진료 내역에 대해 국제표준(ICD-10 등)에 근거한 진단명을 제시하고 있으나, 경제적, 
행정적 이유로 진단명은 흔히 과소, 과대 평가된다. 특히 혈관질환에서도 이러한 경향은 동일하
게 나타난다. 따라서 연구대상자 또는 관심 사건을 단순히 진단명을 바탕으로 정의하지 않아야 
한다. 국내 질환 명 통계는 대부분 ICD-10 정의에서 하위 4단위 만을 포함하고 있다. 또한 진료
과정에서 진단명은 흔히 I21(급성심근경색) 등의 코드로 입력되며 I21.0, I21.1 등의 발생 부위나 
질환의 특성을 더욱더 잘 반영하는 코드는 활용성이 떨어지고 있다18-20). 

반면 우리나라 청구자료는 산정 특례 등의 건강보장 제도 수혜자를 구분하고 있으며, 이는 전문
의의 의무기록과 동료 검토를 거친 결과로 매우 진단타당도가 높다고 볼 수 있다. 또한 산정특례
제도가 존재하지 않는 질환도 그 질환의 진단을 위해 반드시 필요한 진단검사, 처치, 의약품의 
투여를 정의할 수 있어 매우 드문 이상반응을 평가하는데  활용가치가 높다고 볼 수 있다.
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2. 임상연구부 
코로나19백신안전성연구센터(이하 연구센터) 임상연구부는 코로나19 예방접종 후 이상사례에 
대한 인과성 검토를 위한 관련 국내·외 동향 파악 및 문헌고찰을 수행 중이다. 이를 위해 연구센
터 임상연구부는 2주 간격의 정례회의를 개최하여 코로나19 예방접종 후 이상사례 질환에 대한 
문헌고찰 결과 발표와 임상연구부 활동에 대한 보고 및 논의가 이루어진다. 지난 3월 23일에 있
었던 임상연구부 제6차 정례회의에서는 백신·감염팀의 윤영경 교수(고대의대 감염내과)가 ‘코
로나19백신 이상사례질환별 리뷰: 패혈증’을 주제로 문헌고찰 결과를 발표하였다. 발표 내용은 
아래와 같이 요약하였다.

“의학의 발전에도 여전히 높은 사망률을 보이며 발생률이 증가 추이에 있는 패혈증은, 임상 현
장에서 다양한 형태의 중증 감염을 의미하지만, 이를 정확하게 정의하는 것은 어려움이 있어왔
다. 패혈증을 증후군의 개념으로 접근하여 일련의 임상 변수로 정의하려는 시도는 1989년부터 
있었다. 이후 1991년 미국 American College of Chest Physicians (ACCP)과 Society of 
Critical Care Medicine (SCCM)에서 표준화된 정의를 처음 적용하여 감염에 의한 전신성 염
증반응증후군과 다발성 장기부전증후군의 개념을 도입해 왔다. 하지만, 전신성 염증반응증후
군의 비특이적인 개념은 패혈증의 근본적인 병태 생리를 설명하지 못하는 한계가 있었다. 결국 
2016년 SCCM과 European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)은 감염에 의해 
발생되는 장기부전으로 패혈증을 새롭게 설명한 SEPSIS-3 정의를 제안하였다. 하지만, 각각의 
정의는 장점과 단점을 가지고 있기 때문에, 임상 현장에서는 여전히 다양한 패혈증의 진단 기준
이 혼용되어 오고 있어 패혈증의 역학에 관한 연구 결과들이 일관되지 않은 문제점이 있다. 중증 
코로나19 또한 패혈증의 원인 중 하나로 알려져 있어, 전문가들은 코로나19 백신 접종이 패혈증
의 감소에 도움이 된다고 조언한다. 한편, 코로나19 mRNA 백신 접종이 면역 감소를 유발하여 
감염에 취약해질 수 있다는 가설이 제기되고 있다. 하지만, 최근까지 임상 자료들은 이 가설에 
대한 근거를 제시하지 못하는 상황이다. 다만, 코로나19 백신 접종 부위 감염 사례와 접종 후 잠
복 상태에 있던 거대세포 바이러스, 엡스타인-바 바이러스, 헤르페스 바이러스 감염의 재활성화 
증례는 지속적으로 보고되고 있다. 국내 건강보험심사평가원 청구 자료를 기반으로 하는 연구는 
패혈증과 COVID-19 백신의 연관성을 밝히기 위한 최초의 연구로 자리매김할 수 있다. 이를 위
해, 혼용되고 있는 여러 패혈증 진단 기준이나 패혈증의 다양한 위험 인자들과 같은 혼란 변수를 
극복하는 것이 필요하다.”

한편, 류마티스내과팀의 이경언 교수(순천향의대 류마티스내과)는 4월 6일 제 7차 정례회의에
서 ‘코로나19 백신과 루푸스’에 대해 발표하였다. 아래는 발표 내용을 요약한 것이다.
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“전신홍반루푸스(이하 루푸스)는 유전적, 환경적 요인의 상호작용으로 세포내 자가항원에 대
한 관용에 이상이 발생하여 신장, 관절, 피부, 심혈관, 호흡기, 신경, 조혈계 등 다양한 기관
을 침범하는 자가면역질환이다. COVID-19 예방접종 이후 발생한 루푸스에 대한 여러 사례
들이 보고되었으나, 현재까지 발표된 역학 연구는 없다. COVID-19 예방접종 이후 발생한 루
푸스는 BNT162b2/PfizerBioNTech 접종 이후 1-2달 이내 발생하며, 피부, 관절 및 신장 침
범에 대한 보고가 가장 많았다. 대부분의 환자들이 스테로이드와 면역억제제 치료 이후 호
전되는 경과를 보였다. COVID-19 예방접종 유발 루푸스의 메커니즘으로는 SASR-CoV-2 
spikeglycoprotein과 인간의 일부 peptide의 유사한 아미노산서열로 인한 분자적 모방 
(molecular mimicry) 가설이 있다. COVID-19 예방접종은 자신의 항원과 교차반응하는 면
역반응을 자극하는 자가면역반응을 촉진하여 루푸스를 일으킨다고 추측하고 있으며 실제로 다
양한 포유류 중 인간이 SASR-CoV-2 spike glycoprotein와 유사한 아미노산서열을 가장 많
이 가지고 있는 것이 보고되었다. 또한 루푸스에서 가장 중요한 사이토카인은 Type 1 인터페
론이며, 이에 의해서 유도되는 물질들이 질환의 활성도가 심한 루푸스 환자에서 증가되어있다. 
mRNA 백신과 adenovirus COVID-19 예방접종 모두 Type 1 인터페론의 합성을 증가시키
므로 이것이 루푸스의 병인과 관계가 있을 것으로 추측하고 있다. 루푸스는 산정특례 코드를 이
용한다면 케이스 정의가 비교적 정확하므로, 국내 자료를 기반으로 한 역학 연구는 루푸스와 
COVID-19 백신의 연관성을 밝히는데 중요한 연구가 될 것으로 생각된다.”

3. 5차포럼 결과요약 
작년 12월 5일에 코로나19백신안전성연구센터 제1차 포럼을 개최한 후 매월 말에 코로나19백
신과 부작용 의심질환간 인과성 평가결과를 보고하는 포럼을 개최하고 있다. 제5차 포럼 첫 번째 
연구결과는 백신접종 후 이상반응신고자료를 모니터링한 결과로서 역학연구부 간사인 이화의대 
박혜숙교수께서 발표하고, 두 번째는 패혈증에 대한 인과성 평가결과를 역학연구부 1팀장인 가
천의대 정재훈교수와 임상전문위원인 고려의대 윤영경교수가 함께 발표하였다. 세 번째는 간질
성폐질환에 대한 인과성 평가결과를 역학연구부 6팀장인 중앙약대 정선영교수와 임상전문위원
인 인제의대 염호기교수가 발표해주었다. 네 번째는 아나필락시스에 대한 인과성 평가결과를 역
학연구부 5팀장인 성균관대약대 신주영교수와 임상전문위원인 연세의대 김성렬교수가 발표했
다. 지정토론과 질의응답의 지정토론자로 임상연구부4팀장인 가톨릭의대 김상일교수와 역학전
문가인 울산의대 이무송교수 및 국민일보 민태원 의학전문기자가 참여해주었다. 
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1) 신고모니터링(기초접종자의 이상사례 신고특성과 위험요인)

▶ 코로나19백신 기초접종자(1·2차접종 완료자)의 이상사례 신고횟수에 따른 신고현황 및 특
성과 동일 이상사례 신고 현황을 분석하였다. 기초접종자는 전체 42,804,523명이었고, 
이 중 이상사례 신고자는 전체 365,900명(1회 신고: 355,949명, 2회 신고: 9,951명)이
었으며, 2회 신고자(0.02%)는 1회 신고자(0.83%)에 비해 신고율이 현저하게 낮았다. 

▶ 이상사례 목록별로 보면, 신고횟수에 따른 신고율 순위가 전체적으로 약간의 변동은 있었
으나 차이가 크지 않았다. 1차와 2차 접종 후 동일 이상사례로 신고한 신고율 상위 이상사
례 목록은 두통(접종 10만 건당 1.35건), 근육통(1.35건), 어지러움(0.77건), 알레르기반응
(0.73건), 메스꺼움(0.46건) 순으로 나타났다. 이상자궁출혈의 경우, 동일 이상사례 신고
에서 7위로 나타나 1차 및 2차 접종 신고보다 훨씬 높은 순위로 나타났다.

▶ 2차 접종 후 이상사례 신고 중 1차에서도 동일 이상사례로 신고된 분율은 이상자궁출혈, 연
조직염, 알레르기반응, 가려움 등이 높게 나타났으며, 이는 같은 대상자에서 반복적으로 발
생하는 이상사례이므로 지속적인 모니터링이 필요하다.

▶ 이상사례 신고는 남자보다 여자가 더 많았다(남자: 0.61%, 여자: 1.09%). 신고횟수에 따른 
위험요인 분석결과, 2회 신고한 경우 여자가 남자에 비해 2.7배 더 높은 위험을 보였다. 연
령별로는 중년층에 비해 소아·청소년 및 노년층에서 낮은 위험을 보였고, 2회 신고한 경우 
1회 신고보다 더 낮은 위험을 보였다.

▶ 소득수준 중간그룹에 비해 의료급여자는 유의한 위험을 보였고 최상위 그룹에서는 낮게 나
타났으며, 2회 신고에서 그 결과가 더 뚜렷하게 나타났다.

▶ 백신 플랫폼별로는 mRNA백신에 비해 1회 신고의 위험에서 1차 Viral vector 백신, 2차 
합성항원 백신이 유의한 위험을 보였으나, 2회 신고의 위험에서는 모두 이러한 소견이 관
찰되지 않았다. 접종 시기에 따라서는 1회 신고의 위험에서 겨울이 봄에 비해 낮은 위험을 
보였으나, 2회 신고의 위험에서 2차의 경우 1.25배의 위험을 보였다.

▶ 동반상병이 있는 경우 질환이 없는 경우에 비해 치매를 제외하고 모두 이상사례 신고가 높
았으며, 1회 신고의 위험보다 2회 신고의 위험이 더 커져 만성 폐쇄성 폐질환(COPD)은 
2.21, 천식은 2.06의 위험도를 보였다.
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2) 패혈증

▶ COVID-19백신 접종과 패혈증 사이의 통계적 연과성을 평가하기 위해 질병관리청과 국민
건강보험공단 자료를 결합한 K-COV-N 데이터베이스를 활용하여 백신접종 후의 패혈증 
위험 증가 및 미접종자와의 비교, 플랫폼간의 비교를 실시함 

▶ 백신접종 후 패혈증 사이의 통계적 인과성은 1) 백신 접종 후 위험기간(접종후 42일)과 위
험기간 경과 후 대조기간(위험기간 7일 경과 후 42일)의 패혈증 발생율, 2) 대상 임상시험 
모사를 활용한 바이러스 전달체 백신과 mRNA 백신의 발생위험 비교로 실시 되었음

▶ 전체 인구집단에서 대조기간 대비 위험기간의 발생율은 0.99배(95%신뢰구간 0.93-
1.06)으로 통계적으로 유의한 변화가 관찰되지 않았음, 아스트라제네카 백신과 mRNA 플
랫폼 백신과의 관련성 비교에서도 전체연령에서 mRNA 플랫폼 백신 대비 아스트라제네카 
백신의 위험비가 1.04배(95%신뢰구간 0.91-1.20)으로 통계적으로 유의한 변화가 관찰되
지 않았음

▶ 두 연구 설계에서 나타나는 연령집단별 위험도의 변화는 이 특정 인구집단만을 대상으로 
연구를 수행할 경우 선택편견이 발생할 가능성을 보여주고 있음

3) 간질성폐질환

▶ 코로나19백신 접종 이후 간질성 폐질환 발병 사례와 기저 간질성 폐질환의 악화 사례가 국
내, 일본 등에서 보고되어, 대규모 자료원을 이용하여 백신 접종 후 간질성 폐질환에 대한 
국내 근거를 도출해내는 것이 필요함. 

▶ 코로나19백신과 간질성 폐질환 간의 연관성을 평가하기 위하여 간질성 폐질환 군의 국내 약 
9년간의 발생추이를 확인하고, 코로나19백신 접종 후 간질성 폐질환 군의 예상발생률과 실
관측된 발생률을 비교함. 또한, 자기-대조 환자군 연구(Self-Controlled Case Serioes, 
SCCS) 설계를 이용하여 코로나19백신을 접종받은 사람에서 간질성 폐질환 발생 시 백신으
로 인한 것이라 예상하는 ‘위험구간(접종 후 1-14일)’과 간질성 폐질환  발생 시 백신과 관련 
없다고 예상하는 ‘대조구간(관찰기간 내 위험구간을 제외한 기간)’을 비교함

▶ 연구결과 인구 10만명 당 조발생률은 2014년 23.24명부터 2022년 30.74명으로 증가하
는 양상을 보여 왔음. 그러나 코로나19 감염자를 제외한 후 분석 결과, 발생률비가 0.981 
(95% confidence interval (CI), 0.961-1.002)으로 유의한 차이를 보이지 않음. 즉 
2021~2022년의 국내 간질성 폐질환 발생 증가는 코로나19감염에 따른 증가 추세가 기
여한 것으로 파악됨
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▶ SCCS 분석 결과 접종 후 14일 이내에 간질성 폐질환군 발생위험도는 0.81(95% CI, 
0.77-0.86)로 유의미한 위험의 증가가 관찰되지 않음. 또한, 백신 차수별 분석, 민감도 분
석, 소그룹분석에서 유의미가 위험의 증가가 관찰되지 않음.

4) 아낙필락시스

▶ 코로나19백신 접종 이후 아나필락시스 발병 사례가 보고됨에 따라, 역학적 분석을 통해 백
신 차수와 백신 종류에 따른 백신 안전성에 대한 결과를 도출해내는 것이 필요하여 질병관
리청과 국민건강보험공단 자료를 결합한 K-COV-N 데이터베이스를 활용하였다. 

▶ 코로나19백신과 아나필락시스 간의 연관성을 평가하기 위하여 자기-대조 환자군 연구
(Self-Controlled Case Serioes, SCCS) 설계를 이용하여 코로나19백신을 접종받은 사람
에서 아나필락시스 발생 시 백신으로 인한 것이라 예상하는 ‘위험구간(접종 당일과 익일)’과 
아나필락시스 발생 시 백신과 관련 없다고 예상하는 ‘대조구간(관찰기간 내 위험구간을 제외
한 기간)’을 비교하였다. 

▶ SCCS 분석 결과 코로나19백신 접종 후 1일 이내에 아나필락시스 발생위험도는 
3.15(95% CI, 2.71-3.66)로 유의미한 위험의 증가가 관찰되었다.

▶ 접종 차수․백신 종류․연령(30-39세 [6.86,4.73-9.94])․성별(여성 [4.21,3.47-5.11]) 소
그룹 분석 및 위험발생 구간을 변경한 민감도 분석에서도 유의미한 위험의 증가가 관찰되
었다.

5) 지정토론

▶ 아나필락시스는 24시간 이내의 분석이외에도 과학적으로는 24시간 이상일 경우도 있을 
수 있기 때문에 추가적인 연구가 필요해 보임. 아울러 환자의 상태를 호전시키기 위한 조치
와 함께 의약품 부작용 구제에 관련돼서도 잘 적용하여 백신접종 이후 증상이 발생한 사람
들이 불이익을 받지 않도록 해야 한다고 생각함 

▶ 코로나19백신 인과성을 평가하는 문제는 질환 그 자체, 질환의 잠복기, 기저질환 등 너무 복
잡하게 얽혀있는 문제임. 인체는 변화하기 때문에 백신 맞은 시기와 백신을 맞지 않은 시기 
두 시기를 비교해서 비교하는 게 어려운 경우가 있음. 이에 따라 다른 분석 플랫폼이 하나 더 
있어야 한다고 생각함 
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▶ 신고모니터링과 관련하여 1차, 2차 이상사례에 대해서 동일한 신고에 상위 20위 안에 들
어간 것들을 언급하고 있는데, 질병관리청에서 1차 접종, 2차 접종 이후에 발생하는 이상반
응, 특히 동일하게 발생하는 반응과 관련한 데이터를 국민들에게 미리 공개하지 못한 것이 
있음 

▶ 올해 가을, 겨울이 다가오기 전에 백신 접종에 관련한 전략을 세우고 국민들을 대상으로 알
릴 때, 아나필락시스의 발생과 관련된 또 다른 추정이 가능한 메커니즘에 대한 자료도 정리
하고 알려야 백신에 대한 불신을 막고 신뢰를 높여 백신 접종률을 높일 수 있음 

▶ 코로나19백신안전성연구센터의 웹사이트가 4월부터 개설되었는데, 국민들이 인과성에 대
한 연구 결과가 어떻게 나왔는지 근거를 알기 위해서는 코로나19백신안전성연구센터 또는 
질병관리청을 통하여 관련된 정보를 찾게 되는데 지금까지 포럼이 다섯 차례 진행되었는데
도 웹사이트 상에서는 보고서를 찾아볼 수 없었음. 또한 국내뿐만 아니라 CDC 등 해외에
서 인과성 평가나 인과성이 있다고 인정한 질환에 대해서 관련된 자료 역시 부족했음. 국민
과 피해자들이 일목요연하게 해당 자료를 알 수 있게 신속하게 데이터들을 공개했으면 좋
겠음

코로나19백신안전성연구센터는 세계보건기구, 미국 FDA 및 유럽 EMA에서 권장하고 있는 인과
성 평가방법들을 질병관리청의 코로나19백신접종자료와 이상반응신고자료 및 건강보험공단의 
보험청구자료 등 한국인에서 얻어진 자료에 적용하여 인구집단에서의 백신 접종과 부작용 의심질
환간의 연관성을 통계적으로 분석한다. 그 결과에 기반한 역학적 기전과 기존 연구들에서 밝혀진 
임상적 기전을 종합하여 인과성종합평가독립위원회에서 최종적으로 인과성을 평가한다. 그 결과
로 얻은 인과성에 관한 정보를 국민과 의료진 및 질병관리청에 제공하고 있고, 앞으로도 여러 질환
에 대한 지속적인 연구를 통해 과학적 인과성을 밝히기 위하여 계속 노력할 것이다. 

저희 연구진들은 코로나19백신 접종 후 발생한 예기치 않았던 부작용으로 인하여 고통받는 분들
의 아픔과 답답함에 깊이 공감하며 조속한 쾌유를 기원드리고, 특히 사망하신 분들과 그 유족분들
께 마음 속 깊은 위로를 드립니다.
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