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Ⅰ. 배경 및 필요성Ⅰ1

Ⅰ 배경 및 필요성

1 개요

뎅기열은 기후변화, 도시화, 인구 이동 및 보건･감시 체계의 구조적 취약성이 복합적
으로 작용하며 전 세계적으로 급속히 확산되고 있는 대표적 모기 매개 감염병 

l 뎅기열은 오늘날 인류가 직면한 가장 광범위하고 빠르게 확산되는 모기 매개 바이러스 
감염병 중 하나이며, 전 세계 인구의 약 절반 가량이 감염 위험 지역에 거주

l 최근 수십 년간 뎅기열은 남･동남아시아, 라틴아메리카, 아프리카 등 열대 및 아열대 지역을 
중심으로 폭발적으로 증가

l 세계보건기구는 매년 약 1억~4억 명의 뎅기열 감염이 발생하고, 이 중 2천만 명 이상이 
임상적으로 유의미한 증상을 경험하며, 수만 명이 사망하는 것으로 추산

l 이러한 급증세는 단순히 기후변화의 결과가 아니라, 도시화의 가속, 인구 이동의 확대, 
취약한 보건 체계, 그리고 감시 체계의 불균형이 복합적으로 작용한 결과

혈청형 다양성(DENV1~4)에 따른 항체 의존성 증강 기전(ADE)으로 뎅기 중증질환 
발생 위험 확대

l 뎅기열 바이러스는 플라비바이러스 속에 속하는 RNA 바이러스로, 항원으로 구분되는 4개 
혈청형(DENV-1~4)이 존재

l 각 혈청형 간에는 상당한 유전적･면역학적 차이가 존재하며, 동일 혈청형 감염 이후 
장기적인 보호면역이 형성되는 반면 다른 혈청형에 대한 교차면역은 일시적이고 불완전 

l 이로 인해 다른 혈청형에 재감염시 오히려 뎅기출혈열(DHF)이나 뎅기쇼크증후군(DSS)으로
진행될 위험 상승

- 특히 여러 개의 뎅기 바이러스 혈청형이 공동 순환하고 있고, 주요 혈청형이 변경되는 
환경에서는 다른 혈청형의 재감염과 불완전한 교차 면역에 의해 뎅기출혈열(DHF)이나 
뎅기쇼크증후군(DSS)의 비율이 지속적으로 높게 관찰
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l 중증 뎅기열은 항체 의존성 증강 기전(ADE)로 설명 가능하며, 이는 아중화 또는 비중화 
항체가 바이러스를 완전히 중화하지 못할 때, 해당 항체가 오히려 바이러스 표면 단백질에 
결합하여 숙주 세포로 침투를 유도함으로써 바이러스 감염률을 증가시키는 현상

l 항체 의존성 증강 기전(ADE)은 뎅기열 백신 개발에 있어 가장 큰 난관이며, 백신 접종 후 
예상치 못한 부작용의 원인이 되며 뎅기열 중증화의 핵심 면역기전으로 부각
* 원숭이 질병 모델에서 RNA혈증 및 바이러스 혈증이 인간과 유사하게 나타나지만, 임상적 질환은 발현되지 

않아 뎅기 바이러스를 구현할 수 있는 적절한 동물 모델이 부재

* 주로 인간 감염 연구와 중증 환자의 제한된 검체 분석을 통해 병원체의 분포나 면역반응에 대한 정보가 

보고되고 있으나 경증 감염은 병리학적 정보가 부족

출처 : Community Acquired Infection, A Mini Review of Antiviral Compounds against Dengue Virus (2024)

| 뎅기 바이러스의 4개 혈청형 |

출처 : Community Acquired Infection, A Mini Review of Antiviral Compounds against Dengue Virus (2024)

| 항체 의존성 증강 기전 |1)

1) (A) 백신 접종 전 초기 감염 (B) 고농도의 항체 주입시 항체가 바이러스를 중화시켜 세포의 감염이 일어나지 않음 (C)항체의 농도가 낮은 

아중화항체의 경우, 바이러스는 세포 안에 들어가 항체 의존성 증강 기전(ADE)을 일으킴
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뎅기열은 승인된 범용 백신과 특이적 항바이러스 치료제가 없어 예방･치료 수단의 
한계가 지속되고 있어 치료제 개발 필요

l 현재까지 뎅기열을 치료･예방에 승인된 항바이러스제나 범용 백신은 부재한 상황

- Dengvaxia®은 2015년 이후 여러 국가에서 도입되었으나, 뎅기 감염력이 없는 사람에 투여 
시 오히려 입원율과 중증 뎅기열 발생 위험이 높아지는 현상이 보고되면서, 뎅기열 백신 개발의 
필요성 대두
* 현재 시판 중인 유일한 뎅기열 백신은 사노피 파스퇴르(Sanofi Pasteur)가 개발한 생약독화 백신

* CYD-TDV(상품명 Dengvaxia®)로, 라틴아메리카, 아시아, 호주 등 20개국에서 승인되어 사용

* CYD-TDV는 뎅기 바이러스에 감염된 이력이 있는 사람의 경우 중증 감염 예방 효과가 확인되었으나, 뎅기 

감염력이 없는 사람(혈청 음성자, dengue-naïve individuals)에게 접종시 오히려 중증 뎅기열 발생 위험 

증가

* 이러한 한계로 인해 CYD-TDV의 사용은 혈청 양성자에 한정되며, 특히 소아를 포함한 혈청 음성자를 

보호할 수 있는 범용 백신 개발의 필요성 제기

l 뎅기 바이러스 표적 항바이러스 후보물질 개발이 지속되고 있으나, 임상 단계에서 뎅기 
감염을 효과적으로 치료할 수 있는 치료제는 아직 확보되지 않은 상황

- 현재 뎅기열 치료는 진통제 사용, 수액 보충, 해열제 투여, 혈역학적 모니터링, 수액 보충 등 
보존적 치료에 의존 중이며 치료제 개발이 필요
* 아세트아미노펜(파라세타몰)을 치료에 이용하며, 아스피린･이부프로펜 등 NSAIDs는 출혈 위험으로 인해 

사용 금지

l 이러한 상황은 뎅기열 대응을 위한 새로운 백신 및 항바이러스 치료제 개발을 포함한 
연구개발 추진이 필수적임을 시사
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Ⅱ 뎅기열의 유행 현황과 글로벌 

대응 동향

1 뎅기열의 글로벌 발생 현황과 확산 추세

전 세계적으로 뎅기열 발생 규모가 급증하며 지역적 확산 범위가 빠르게 확대

l 1990년대 이후 전 세계 발생 뎅기열 발생 건수는 급증세를 보였으며, WHO 통계에 따르면 
2000년 50만 건 미만이던 연간 보고 수가 2023년에는 1,300만 건 이상으로 늘어나 사상 
최고치를 기록
* 현재 100개국 이상에서 풍토병화 및 약 40억 명이 거주하는 지역이 감염 위험지대

l 전세계적으로 뎅기열 발생은 지속적인 증가 추세를 보이며, 특히 미주･동남아･서태평양 
지역이 전체 사례의 90% 이상을 차지, 이러한 양상은 뎅기열이 더 이상 열대성 풍토병에 
국한되지 않고 온대권으로 확산되고 있음을 시사

- (미국) 플로리다･텍사스･캘리포니아에서 2024년 한 해에만 100건 이상의 국내 감염이 확인
* 미주 지역 역시 2019년 이후 급격한 증가세를 보이고 있으며, 2024년에는 1,260만 건 이상의 확진과 

7,700건 이상의 사망이 보고

- (유럽) 프랑스 남부, 스페인, 이탈리아, 크로아티아, 마데이라 등을 중심으로 2010년 이후 매년 
국지적 감염 사례가 보고

- (아시아) 세계 최대의 뎅기열 발생지로, 태국･인도네시아･베트남･필리핀･방글라데시 등이 
매년 세계 상위 10위권에 포함
* 방글라데시는 2023년에 32만 건 이상의 확진과 1,700건 이상의 사망이 보고되며 역대 최악의 유행을 기록

기후 변화와 인구 이동, 감시 체계의 한계로 향후 뎅기열 감염 위험이 더욱 확대될 것
으로 전망 

l WHO는 2030년까지 현재보다 약 20억 명 이상의 인구가 추가로 위험권에 포함될 가능성이 
있다고 평가

l 최근의 역학 모델링 연구는 기온 상승, 강수량 변화, 인간 이동량 증가가 상호작용하면서 
감염 가능 지역이 지속적으로 확장될 것이라 예측

l 국가 간 감시 체계의 불균형으로 인해 실제 발생 수는 공식 통계보다 10배 이상 많을 것으로 
추정되며, 특히 아프리카 지역에서 감시 역량 미비로 인한 과소 보고가 지속적인 문제로 지적
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출처 : IEEE Access, vol. 6, pp. 53757-53795, 2018

| 전 세계 보고된 뎅기 증례 수와 국가 수 |

출처 : Adapted from WHO Disease Outbreak News

| 세계 토착형 뎅기열 사례 보고 |
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| 연도별･국가별 뎅기열 총 발생 건수 |

지역 국가 발생건수(’19) 발생건수(’20) 조사기관

Indian Ocean
Mayotte 9 904 French Regional Health Agency (ARS)

Reunion 3,048 353 French Regional Health Agency (ARS)

Pacific Islands 

Countries and 

Australia

Australia 1,038 54 Department of Health, Australia

French Polynesia 3,496 168
Center for Occupational Health and 

Public Safety, French Polynesia

New Caledonia 319 11
Network of sentinel physicians, 

New Caledonia

Asia

Cambodia 56,000 330 Ministry of Health, Cambodia

China 20,000 268 National Health Commission, China

Veit Nam 370,702 NA
General Department of Preventative 

Medicine, Ministry of Health, Viet Nam

Lan PDR 2,300 285

National Centre for Laboratory 

and Epidemiology, Ministry of 

Health, Lao PDR

Malaysia 100,803 18,473 Department of Health, Malaysia

The Philippines 27,245 15,817 N/A

Singapore 2,506 1,729
Communicable Diseases Division, 

Ministry of Health, Singapore

Tailand 136,000 2,097

Bureau of Epidemiology, 

Department of Disease Control, 

Ministry of Public Health

Indonesia 110,000 NA WHO

Sri Lanka 99,120 14,730
Epidemiology Unit of the Ministry 

of Health, Sri

Americas and 

the Caribbean

North Ameriaca 1,158 35

Pan American Health Organization 

(PAHO)

Central America 

Ithsmus and Mexico
672,168 30,460

Andead Subregion 185,320 56,077

Southern one

(incl Brazil)
2,241,974 273,565

Latin Caribbean 23,472 1,267

Non-Latin 

Caribbean
16,557 3,401

Europe N/A N/A
European Centre for Disease 

Prevention and Control

출처 : World Health Organization (WHO). Dengue and severe dengue – Global epidemiological update (2019–2020)
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2 뎅기열 확산의 복합 요인과 유행 양상

뎅기열의 급속한 확산은 기후 변화, 도시화, 인구 이동, 벡터 생태의 변화, 보건 체계의
취약성이 상호작용한 복합적 결과에 기인

l (기후변화) 지구 평균 기온 상승은 모기 매개 감염병의 지리적 확산을 가속화하는 가장 
중요한 환경 요인

- 뎅기 바이러스의 주요 매개체인 Aedes aegypti와 Aedes albopictus는 온도･습도에 매우 
민감하며, 온도가 26~29°C 범위에서 가장 활발히 번식하고 바이러스 복제 극대화

- 강수량의 불규칙성은 인공 용기와 고인 물의 증가를 유도하여 도시 내 산란지 확장

- 남유럽과 북미 남부에서 최근 보고된 토착 감염은, 기온 상승으로 인해 모기 생존 기간이 
길어지고 겨울철 휴면이 짧아진 결과와 밀접한 관련

l (도시화와 인구밀도) 급속한 도시화로 인한 인구밀도 증가로 Aedes 모기와 인간의 접촉률이 
급격히 증가하며, 인공 산란지가 풍부하게 형성

- 특히 대규모의 비인가 정착지와 빈민가 지역에서는 물 저장 습관과 위생, 인프라 부족이 
결합되어 전파가 집중

- 빈곤, 불안정한 주거 환경, 상하수도 인프라의 부재, 그리고 공공 위생 관리의 미비는 뎅기열의 
구조적 취약성 심화

- 도시 내 불평등이 심화될수록, 고위험군은 감염뿐 아니라 치료 접근성에서도 불리
* 방글라데시 다카, 인도 델리, 브라질 리우데자네이루는 도시형 전파 구조의 대표적인 사례

l (국제 여행과 인구 이동) 국제 항공망의 증가는 뎅기 바이러스의 장거리 전파 촉진

- 감염자의 비행 이동으로 새로운 지역에 바이러스가 유입되고, 지역 내에 감염 가능한 모기가 
존재할 경우 국지적 유행 가능

- 매년 수천 건의 ‘여행 관련 뎅기열(travel-associated dengue)’ 사례가 보고되고 있으며, 이 
중 일부가 미국, 유럽, 일본 등 비풍토 지역의 토착 감염

- 코로나19 팬데믹 이후 국제 여행이 회복되면서 위험은 재상승

l (보건의료체계와 감시의 한계) 뎅기 유행 지역의 많은 저소득 및 중간 소득국에서는 감시 
체계가 미비하여 유행 초기의 감염 확산 조기 차단에 한계 존재

- 실험실 진단 능력 부족, 보고 지연, 의료 접근성 제약은 실제 유행 규모를 신속하게 파악하지 
못하고 과소평가 초래

- 각국의 질병 감시 시스템은 혈청형 별 세분화된 감염 현황 추적에 제약이 있으며 새로운 혈청형 
유입과 유행에 따른 폭발적 유행의 조기 경보 한계 존재
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혈청형의 순환 패턴은 지역별로 상이, 유행의 주기성과 중증도에 직접적인 영향

l 뎅기열의 역학은 단순히 ‘어느 지역에 얼마나 많은 감염이 발생하는가’가 아닌 ‘어떤 혈청형 
조합이 언제, 어떤 면역 배경을 가진 인구에서 순환하는가’에 의해 결정

l 각 혈청형의 순환 패턴은 바이러스의 지역적 생태와 지역 인구가 가진 면역의 양상에 따라 
달라지며, 이러한 동적 관계에 따라 중증화와 사망률에도 차이

- (태국･베트남･인도네시아) 4개 혈청형이 동시에 순환하는 hyperendemic 형태가 오래전부터 
확립되었으며, 특정 혈청형이 3~5년 주기로 우세종을 교체하며 재등장하여 중증 환자 증가로 
이어지는 경향

- (남아시아) 2010년대 초반 DENV-1이 우세하였으나, 2017년 이후 DENV-2 및 DENV-3이 
증가 추세로 전환, 2023~2024년 대규모 유행의 주요 원인으로 지목

- (미주 지역) 1980년대 말까지는 DENV-1과 DENV-4가 주로 순환, 1995년 이후DENV-2와 
DENV-3의 도입으로 다혈청형 유행이 정착

- (브라질과 콜롬비아) 2024년 대규모 유행은 DENV-3의 재출현과 강한 연관성을 보여주며, 
이는 혈청형 교체에 따른 인구 면역의 변동이 유행폭을 결정하는 대표적 사례 

- (아프리카) 국가 간 감시 체계의 불균형으로 혈청형 정보가 제한적이나 최근 서아프리카와 
중앙아프리카 일부 지역에서 DENV-2와 DENV-3의 공순환 보고
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3 뎅기열의 질병부담 현황과 지역･계층별 불균형

전세계 뎅기열 질병부담은 확대되고 있으며, 특정 지역과 연령에서 질병부담이 증가

l 2017년 기준 연간 약 4만 명이 뎅기열로 사망하며, 장애보정생존연수(DALYs)2)는 292만 
건이며, 1990년 대비 DALYs는 2배 이상 증가로 질병부담 증가 추세 

- (지역별) 남아시아, 동남아시아, 열대 라틴아메리카가 가장 큰 질병부담을 겪고 있으며, 
발생률은 오세아니아, 남아시아, 동남아시아 순 

- (연령별) 14세 미만 아동과 70세 이상 고령층에서 질병 부담이 특히 높으며, 5세 미만 아동에서 
DALYs가 가장 높은 수치 기록 

뎅기열로 인한 의료비 부담과 생산성 손실이 저소득 국가를 중심으로 확대되며 국가 
경제에 영향 초래

l 소득 수준이 낮을수록 예방･치료 접근성이 떨어져 부담이 더 크게 나타나는 것도 중요한 
사회적 문제

- 입원 1건당 141385달러, 외래 40158달러(베트남, 태국, 콜롬비아 기준)로, 연간 국가별 총 
비용은 수억 달러

l 2019년 태국에서는 관광산업 손실로 GDP의 0.33%(18억 달러), 브라질에서는 노동력 
손실로 GDP의 0.05%(8억 7,600만 달러) 감소 추정

2) 장애보정생명연수(Disability-adjusted life year, DALY)는 전체 질병부담을 측정하는 지표로, 질병, 장애 또는 조기 사망으로 인해 손

실된 연수
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4 기후 변화에 따른 국내 뎅기열 전파 위험과 토착화 가능성

국내 뎅기열 발생은 해외 유입에 국한되나, 매개체 분포 측면에서 전파 가능성은 존재

l 2024년 기준, 한국에서 보고된 뎅기열 환자는 모두 해외 유입(주로 동남아 여행자) 
사례이며, 국내에서 감염된 토착 사례는 미발생

l 주요 매개체 생존에는 제약이 있으나, 부차적 매개체의 전국적 분포로 잠재적 전파 기반은 
이미 형성

- 뎅기 바이러스의 주 매개체인 이집트숲모기(Aedes aegypti)는 한국의 겨울(평균10°C 이하)
에서 생존에 제약이 존재하나, 부차적 매개체인 흰줄숲모기는 이미 전국적으로 분포

한반도 기온 상승이 지속될 경우 남부 지역을 중심으로 뎅기열 전파에 유리한 환경이 
확대될 가능성 존재

l 최근 30~50년간 한반도, 특히 제주도의 평균기온이 1.4~2.0°C 상승했으며, 향후 온난화가 
지속시 모기 생존 및 바이러스 전파 환경이 더욱 좋아질 전망

l 제주도 등 남부 지역의 연평균 기온이 16~18°C도 이상으로 상승할 경우, 숲모기의 생존과 
번식이 용이해지고, 21°C로 상승 시 뎅기 바이러스 전파에 적합한 기간과 지역이 확대될 
것으로 예상

l 여름철(6~9월)에는 국내에서도 2014년 도쿄 요요기 공원 주변에서 발생한 국지적 유행처럼 
해외 유입으로 인한 국지적인 뎅기열 유행이 가능

해외 유입 환자 증가와 기후변화에 따른 뎅기열 위험확대에 대비해 감시･예방 중심의 
중장기 대응체계 강화 필요

l 매년 수백 명의 해외 유입 환자가 발생하고, 이 중 일부는 무증상 감염자로 국내 바이러스 
유입 가능성이 존재하나, 현재 대응은 해외 유입 환자 감시, 여행자 교육, 모기 방제에 집중

l 기후변화에 따른 매개체 확산과 국내 유입 증가에 대비해, 매개체 모기 감시 및 통제 강화, 
조기진단 체계 확립, 백신 및 치료제 개발 또는 도입이 중장기적으로 필요
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5 WHO의 뎅기열 퇴치 전략

WHO(세계보건기구)는 2024년 뎅기열 퇴치를 위해 다각적이고 통합적인 전략을 제시
하며 주요 전략으로 5c를 제시

l (비상 대응 조정) 보건 비상사태 대응을 위한 인력 역량 강화, 보건 비상사태에 대한 
대비･준비도･회복탄력성 강화, 보건 비상사태 경보 및 대응 조정

l (협력적 감시) 국가 차원의 통합 질병･위협･취약성 감시 체계 강화, 병원체 및 유전체 감시를 
위한 효과적인 진단･검사실 역량 확보, 사건 탐지, 위험 평가 및 대응 모니터링을 위한 협력적 
접근

l (지역사회 보호) 지역사회 참여, 위험소통, 인포데믹 관련, 인구 및 환경 수준의 공중보건 
개입, 사회적･경제적 보호를 위한 다부분 통합 행동

l (안전하고 확대 가능한 진료) 비상 상황에서도 확대 가능한 임상 진료 체계 구축, 보건의료인과 
환자 보호. 위기 시에도 필수 보건의료 서비스 유지

l (대응수단 접근성) 백신･치료제 등 대응수단에 대한 신속한 연구개발 (R&D), 수요 증가에 
대응할 수 있는 확장 가능한 생산 플랫폼, 위기 상황에서 작동하는 조정된 공급망 및 비상 
물자 공급 체계

구체적인 퇴치 방법은 ①모기의 관리･감시, ②임상 관리 및 조기 진단, ③백신 및 신기술
개발, ④지역사회 참여 및 건강 교육 그리고 ⑤다부처･국제 협력이 핵심 요소

l 통합 벡터(모기)관리(IVM, Integrated Vector Management)를 통한 모기 서식지 제거, 
화학적 생물학적 방제 및 지역 맞춤형 접근

- (모기 서식지 제거) 고인 물 제거, 배수로 청소, 쓰레기 관리 등 환경 개선을 통한 모기 번식지 
감소

- (화학적, 생물학적 방제) WHO 승인 살충제, 생물학적 제제(예:Bacillus thuringiensis 
israelensis), Wolbachia 감염 모기 방출 등 다양한 방법을 병행 

- (지역 맞춤형 접근) 지역별 모기 생태와 전파 양상에 맞춘 방제 전략 수립

l 감시 및 조기 경보 시스템 강화를 통한 신속한 감염병 발생 파악과 긴급 대응을 통한 뎅기열 퇴치

- (질병 감시) 임상, 실험실, 모기 감시를 통합해 뎅기 발생을 신속히 파악

- (신속 대응) 조기 경보 체계 구축으로 집단 발생 시 빠른 방역 조치 마련
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l 조기 진단 및 의료진 교육을 통한 임상 관리 체계 방안 수립

- (조기 진단･치료) 중증 환자 사망률을 낮추기 위해 조기 진단과 적절한 수액 치료 등 임상 관리 
지침 제공

- (의료진 교육) 임상 진단, 중증도 분류, 치료법에 대한 지속적 교육을 통한 관리 체계 마련 

l 백신 및 신기술 개발과 진단법 연구를 통한 감염병 대응 기술 개발

- (백신 개발･도입) 효과적이고 안전한 백신의 개발과 고위험군 우선 접종 권고 

- (진단법 연구) 유전자 변형 모기, 생물정보학 등 신기술 활용: 혁신적 방제법과 진단법 연구 

l 지역사회 참여 및 건강 교육을 통한 지역 기반 예방 체계 강화

- (주민 참여) 모기 서식지 제거, 예방 행동 실천 등 지역사회 주도 방제 활동 장려 

- (교육 캠페인) 예방수칙, 모기 회피법, 증상 인지 등 대중 교육 강화 

l 다부처･국제 협력 기반 구축을 통한 글로벌 감염병 대응 역량 강화

- (One Health 접근) 보건, 환경, 농업, 교육 등 다양한 부문이 협력하는 다학제적 전략

- (국제 협력) 국가 간 정보 공유, 정책 조율, 연구 협력 강화 

출처 : Global strategic preparedness, readiness and response plan for dengue and other Aedes-borne arboviruses (2024) 

| WHO의 뎅기열 퇴치 전략 |
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Ⅲ 항체 의존성 증강 기전(ADE)과 

뎅기열 백신전략

1 항체 의존성 증강 기전(ADE)의 분자적 메커니즘

항체 의존성 증강 기전(ADE)은 2개 경로로 일어나며, 면역 세포 표면 FcγR에 바이러스-
항체 복합체가 결합하도록 매개하여 바이러스의 감염 효율이 비약적 증가

l 외인성 항체 의존성 증강 기전(ADE)은 항체가 Fc 수용체를 매개로 바이러스의 세포 내 
진입을 강화하는 물리적 과정이며, 내인성 항체 의존성 증강 기전(ADE)은 감염된 면역세포 
내부에서 선천면역 신호전달이 억제되어 바이러스 복제에 유리한 환경을 조성하는 
면역조절적 현상 

l 항체 의존성 증강 기전(ADE)은 ①이중화 항체 형성, ②바이러스-항체 복합체 형성, ③Fc-R매개
감염, ④세포 내 침투 증가, ⑤바이러스 복제 증강 및 면역 반응 교란과 같은 분자적 단계를 
거쳐 발생 추정

출처 : Trop Dis Travel Med Vaccines.2024;10(1):22

| 외인성 ADE와 내인성 ADE |
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| ADE의 분자적 메커니즘 |

분자적 단계 기작 설명

이중화 항체 형성

• 이전 감염이나 불완전한 백신 접종으로 인해 뎅기 바이러스 혈청형에 대한 비중화 

또는 이중화 항체가 형성

• 항체는 바이러스의 표면 단백질에 결합하나, 바이러스의 세포 진입을 효과적으로 

차단 불가

바이러스-항체 복합체 형성 • 바이러스 입자가 이중화 항체와 결합하여, 바이러스-항체 복합체를 형성

Fc-R 매개 감염
• 형성된 바이러스-항체 복합체는 Fc부위를 통해 단핵수, 대식세포등 Fc-R을 

발현하는 숙주 세포 표면의 Fc-R에 결합

세포 내 침투 증가

• Fc-R에 결합한 엔도사이토시스(endocytosis)를 통해 세포 내로 쉽게 침투

• 이는 바이러스가 중화 항체가 없는 상태보다 훨씬 효율적으로 면역 세포를 

감염시키는 결과를 초래

바이러스 복제 증강 및 

면역 반응 교란 

• 면역 세포 내로 진입한 바이러스는 활발히 복제하여 바이러스 부하 증가

• 감염된 면역세포는 사이토카인 폭풍과 같은 과도한 염증 반응 유발

• 혈관 투과성 증가. 혈소판 감소, 출혈 경향 등 중증 뎅기열의 주요 병태 야기 
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2 항체 의존성 증강 기전(ADE)과 뎅기열 중증화의 연관성

항체 의존성 증강 기전(ADE)은 뎅기열에서 중증 질환 발생을 결정짓는 핵심 병인기전
으로 작용

l 항체 의존성 증강 기전(ADE)은 뎅기열의 병인론에서 핵심적인 면역학적 기전으로, 특히 두 
번째 감염 시 중증 뎅기열(DHF/DSS) 발생 위험을 현저히 증가시키는 주요 원인으로 간주

l 중화항체가 충분히 형성되지 않은 ‘부분 면역’ 상태에서, 비중화 항체가 Fc 수용체를 매개로 
바이러스의 세포 내 유입과 증식을 촉진하여 ADE가 가장 활발히 작용

2차 감염과 연령별 역학 연구는 항체 의존성 증강 기전(ADE)이 중증 뎅기열 위험을 
유의하게 증폭시키는 주요 요인임을 입증

l 1970~1980년대 태국･베트남 대규모 코호트 연구에서 2차 감염자의 DSS 발생률이 1차 
감염자 대비 5~80배 높게 보고

l 태국 장기 코호트 연구에서는 초회 감염 후 9개월~2년 사이 다른 혈청형에 재감염된 
소아에서 중증 뎅기열 발생 위험이 1.6~2.1배 증가

l 필리핀･대만 등 아시아 전반에서도 2차 감염이 중증 뎅기열 위험을 약 2~3배 높이는 주요 
요인으로 확인

l 1차 감염 후 중화항체 역가가 1:21~1:80 수준으로 감소한 상태에서 2차 감염이 발생한 
소아의 중증 위험이 1.75배 증가하여, 부분면역 상태에서 항체 의존성 증강 기전(ADE)이
가장 활발히 유도됨을 시사

l 모체 항체를 보유한 신생아는 출생 초기에는 보호 효과가 존재하나, 생후 6~9개월경 항체 
역가가 중화 역치 이하로 감소하면서 항체 의존성 증강 기전(ADE)에 취약해져 중증 뎅기열 
발생률이 항체 음성 영아보다 높아지는 ‘영아형(infant-type) ADE’ 관찰

항체 의존성 증강 기전(ADE)에 의한 바이러스 증식 및 염증 반응이 뎅기 중증화에 기
여하나, 단일 기전으로의 설명에는 한계 존재

l 임상적으로 항체 의존성 증강 기전(ADE)이 유발된 감염에서는 혈장 내 바이러스 역가가 
높고, TNF-ɑ-IL-8등의 염증성 사이토카인이 급격히 상승하여, 내피세포에서 VEGF 발현 
증가
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l 실험실 연구에서도 항체 의존성 증강 기전(ADE)조건 하에서 단핵세포 감염 시 바이러스 
복제량이 최대 100배까지 증가, Interleukin과 chemokine의 과도한 방출로 사이토카인 
폭풍(cytokine storm)이 관찰

l 다만 ADE 외에도 T세포 교차반응, NS1 단백질에 의한 혈관 누출 등 다른 병리기전이 함께 
작용함을 고려할 필요성 존재
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3 항체 의존성 증강 기전(ADE)을 극복하기 위한 백신 설계 전략

세계 최초의 상용 백신CYD-TDV(Dengvaxia)는 혈청음성자에서 ADE 위험이 확인
됨에 따라 접종 대상이 제한

l 세계 최초의 상용 백신 CYD-TDV(Dengvaxia)는 2015년 허가 당시 9~16세 청소년에서 
예방효과를 보였으나, 이후 혈청음성자(과거 감염 이력이 없는 대상자)에게 접종 후 중증 
뎅기열과 입원율이 증가하는 현상이 보고

l 이는 백신 유래 항체가 중화능이 약한 상태에서 새로운 감염에 노출될 경우 항체 의존성 증강 
기전(ADE)이 촉진될 수 있음을 의미

l 이에 따라 WHO는 2018년 이후 Dengvaxia 접종 전 혈청학적 선별검사를 권고하고, 기존 
감염력이 확인된 항체 양성자에게만 접종하도록 지침을 수정 

차세대 뎅기열 백신은 혈청형 간 균등한 중화항체 유도와 NS1 표적 전략을 통해 항체 
의존성 증강 기전(ADE) 위험 최소화를 목표로 개발

l TAK-003 백신은 DENV-2 혈청형을 기반으로 4개 혈청형의 균등한 면역반응을 유도하도록 
설계, 특정 혈청형에 편중된 면역 반응으로 인한 항체 의존성 증강 기전(ADE) 위험을 최소화

l mRNA 플랫폼 등 최신 기술을 이용한 백신 후보들은 각 혈청형에 대해 고르게 강력한 
중화항체 반응을 목표로 하여 비중화 항체의 형성을 억제, 항체 의존성 증강 기전(ADE)방지에
집중

l NS1 표적 백신은 ADE를 회피하면서 중증 뎅기열의 핵심 병리인 혈관 누출을 억제할 수 있는 
차세대 전략으로 주목

- NS1은 바이러스 입자 표면에 존재하지 않으며 감염된 세포에서 분비되어 혈액 속을 순환하며 
혈관 내피세포 손상과 혈관 누출을 직접 유발

- NS1을 표적으로 하는 백신은 바이러스에 직접 결합하지 않기 때문에 항체 의존성 증강 
기전(ADE)을 회피하면서 혈관 누출을 억제

- NS1 기반 백신은 중증 뎅기 질환의 주요 원인 중 하나인 혈관 투과성 증가를 방지하여 백신의 
안전성과 효능을 높일 것으로 기대

- 이러한 관점은 뎅기뿐 아니라 지카, 황열, 웨스트나일 등 다른 플라비바이러스 백신 개발에도 
적용 가능



18ⅠSTI Brief 제 3 호 : 뎅기열 백신과 치료제의 최신 동향

Ⅳ 뎅기열 백신 개발 현황과 

한계 및 향후 과제

1 뎅기열 승인 백신 현황

현재 사용 승인을 받은 뎅기열 백신은 CYD-TDV(Dengvaxia®)와 TAK-003(Qdenga®) 
2개로 분류

l CYD-TDV(Dengvaxia®)는 황열 백신을 기반으로 한 생약 독화 4가 백신으로 2015년에 
최초로 승인
* 황열 백신 기반이란 백신의 구조 단백질은 뎅기바이러스 유래이며 비구조 단백질은 황열 바이러스 기반을 의미

* 생약독화 백신이란 병원체의 병원성을 약화시켜 개발한 백신을 의미

- 3회 접종 후 약 60% 수준의 중간 정도 예방 효과가 확인되었으나, 혈청형 면역 반응의 불균형이 
관찰

- 특히 DENV 비감염자(혈청 음성자)에게 접종 시 중증 뎅기열 발생 위험 증가 보고
* 비구조단백질의 경우 황열 바이러스 유래이므로 뎅기바이러스 비구조 단백질에 대한 T세포 면역 반응 결여  

- 현재 Dengvaxia는 기저 감염력이 있는 9~45세 연령층에 한해 제한적으로 사용되고, 항체 
음성군이나 소아에서는 사용이 금기

l TAK-003(Qdenga®)*은 2022년 승인된 약독화 4가 생약독화 백신으로, 초기 임상시험에서
약 80%의 예방 효능을 보이며 혈청형-비감염자 모두에게 효과가 확인되어 유럽, 일부 
아시아･남미 국가에서 4세 이상 대상으로 허가
* TAK-003 백신의 경우, 구조 단백질은 뎅기 바이러스 DENV 1~4 유래이며, 비구조 단백질은 뎅기 바이러스 DENV2 

유래

- 장기 추적 관찰 결과 수년 내 예방 효과가 감소하여 4.5년 시점에서는 전체 예방 효능이 약 60% 
수준으로 감소하므로 관찰이 필요

- 현재까지 TAK-003 접종 후 심각한 항체 의존성 증강 기전(ADE) 현상이나 중증 질환 증가 
신호는 관찰되지 않았으나, 일부 국가는 보수적으로 이전 감염 기록이 있는 사람에게 우선 
접종하는 정책을 유지 중
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출처 : Vaccine, 「Current status of the development of dengue vaccines」, 2019.10.

| CYD-TDV (Dengvaxia®)와 TAK-003 (Qdenga®)의 구조 |

| Dengvaxia와 Qdenga 백신의 특성 비교 |

특성 Dengvaxia Qdenga

개발 기반 황열 백신 백본 DENV-2 백본

승인 연도 2015년 2022년

접종 대상 9~45세, 기저 감염력 확인된 자
4세 이상, 기저 감염력 무관

(국가별 정책에 따라 상이)

예방 효능 약60% (전체), 혈청 음성자 위험 증가
초기 약80%, 4.5년 후 약 60%

(장기 추적 필요)

ADE 우려
혈청 음성자에게 백신접종후 ADE로 인한 

중증감염사례가 보고됨
현재까지 심각한 ADE 보고 없음

주요 한계 혈청형 편중 면역, 혈청 음성자 위험 증가 장기 지속 효과 및 일부 혈청형에 대한 효과 변동성
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2 면역학적 요인 기반 백신 효능 및 안전성 한계

뎅기열 백신의 제한적 효능과 안전성 논란은 혈청형 면역 불균형, 연령별 면역 반응 차이,
백신 설계상의 면역학적 한계에 기인

l (혈청형별 면역 불균형) 4개 혈청형에 대한 동일한 수준의 면역 유도에 한계 존재 및 특정 
혈청형에 대한 항체 반응이 우세할 경우 나머지 혈청형에 대해서는 돌파 감염 시 항체 의존성 
증강 기전(ADE) 발생 위험이 증가

- Dengvaxia 접종 시 DENV-4 중화 항체가 우세한 반면 DENV-2 등에 대한 면역은 
불충분하여, 후속 감염 시 항체 의존성 증강 기전(ADE)으로 인한 중증 감염 사례가 증가

l (연령대별 면역 반응 차이) 면역 체계 발달 정도와 이전 노출력에 따라 연령대별 백신 면역 
반응과 부작용 프로파일이 상이

- 실제 Dengvaxia 임상에서 2~5세 소아에서 백신 효과가 낮고 입원 위험이 높았던 반면, 
청소년 이상에서는 상대적으로 우수한 효과 확인

l (백신 설계상의 한계) 백신 바이러스 백본의 차이에 따라 비구조 단백질에 대한 면역 유도 
여부가 달라질 가능성 존재

- 특히 혈관 누출을 유발하는 DENV 고유 NS1에 대한 면역이 생기지 않는 경우 중증도에 영향을 
줄 가능성이 제기
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3 차세대 백신 개발 동향 및 주요 고려사항

차세대 뎅기열 백신 개발의 기본 방향은 항체 의존성 증강 기전(ADE) 회피와 혈청형 간
균등 보호와 보편적 접종 가능성을 동시에 확보하는 방향으로 전개

l 차세대 백신들은 항체 의존성 증강 기전(ADE)을 회피하고 모든 혈청형에 균등 보호를 줄 수 
있도록 고안되고 있으며, 일부 후보는 NS1 등 비구조 단백 항원을 포함하여 중증도 경감을 
노리는 전략이 검토 중

l 또한 새로 개발되는 혁신적 백신들은 저비용, 1회 접종 형태로 개발되어야 저소득국가가 
대부분인 풍토병 지역에 보급 가능

| 임상 개발 중인 주요 뎅기열 백신 후보 |

백신 유형 주요 후보 개발 단계 특징 및 목표

생약독화 백신 Butantan-DV 3상
균형 잡힌4가 면역 유도, 

Dengvaxia 한계 보완

불활화 백신 TDEN PIV 1상
안전성 프로파일 확인

(면역원성 다소 낮음)

재조합 단백 

서브유닛 백신
V180 임상 초기 면역증강제 첨가로 항체 반응 증대 시도

mRNA 백신 LNP-포뮬레이션mRNA 백신 전임상 강력한 면역 반응, 새로운 플랫폼

생약독화 백신 기반 차세대 백신은 기존 백신의 한계를 보완하며 임상적 유효성을 입증 

l 브라질 Butantan 연구소와 미NIH가 공동 개발한 Butantan-DV 약독화 4가 생약독화 
백신은 기존 Dengvaxia의 한계를 보완하기 위해 개발

- 혈청형2를 포함한 4개 약독화 바이러스를 이용하여 균등 면역을 유도하는 것이 목표 

- 현재 17,000명 규모의 3상 임상시험에서 1회 접종으로 DENV-1은 89.5%, DENV-2는 69.6%로 
유의미한 예방 효과가 있었으며 3.7년의 추가 추적 기간 동안 약 67.3% 예방 효과가 유지
* DENV-3/DENV-4는 임상시험 기간동안 유행이 없어 효과분석의 한계

불활화 백신은 안전성과 면역원성이 평가중이며 항체 의존성 증강 기전(ADE) 가능성에 
대한 추가 검증 필요성 제기

l TDEN PIV는 4개 뎅기 바이러스 혈청형을 모두 포함한 정제 불활화 백신으로, 다양한 
임상시험에서 안전성과 면역원성 평가

- 단독 접종시 사람 대상 바이러스 감염 유발 백신효과연구에서 항체 의존성 증강 기전(ADE)을 
의심하게 하는 증상이 발현
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유전자재조합 백신은 1상 임상에서 면역원성이 확인되었으나, 생약독화 백신 접종 
이력에 따라 면역 증강 효과가 제한적

l 면역증강제가 포함된 유전자재조합 백신인 V180은 Flavivirus-naive 성인 대상 1상 
임상에서 ISCOMATRIX™ 보조제를 사용한 6개 V180 제형 모두에서 4개 혈청형에 대해 
강한 중화 항체 반응이 유도
* Flavivirus-naive란 뎅기열, 황열 등 플라비바이러스에 대한 감염 또는 예방접종 이력이 없는 상태를 의미

- 항체가는 6개월까지 유지되고, 1년 이후 점차 감소, ISCOMATRIX™ 면역증강제 포함 
사용군에서 이상반응(주사부위 통증 등)이 더 많았으나 대부분 경미

l 한편, 생약독화 백신(LATV) 접종 경험자 대상1상 임상은 생약독화 백신으로 유도된 
중화항체가 일시적으로 증가하였지만, 프로토콜 기준의 부스터 반응 결과는 미흡하였고 
시간이 지나며 항체는 다시 감소

l 모든 제형에서 중대한 이상반응, 사망, 중도탈락은 발생하지 않았으며 주사부위 통증, 피로, 
두통 등 경미한 이상 반응이 주로 보고

뎅기열 mRNA 백신은 전임상 단계에서 높은 면역원성을 보이나, 임상 적용을 위해 
안정성･다가 설계･제조 공정 개선이 요구

l 뎅기열 mRNA 백신은 사람대상 임상시험 단계에 진입한 후보는 없으나 대부분 동물실험 
및 전임상 연구가 진행

- DENV-1, DENV-2 mRNA 백신 후보는 쥐 모델에서 강력한 중화항체와 T세포 반응을 
유도하여 사망 감소 효과를 입증

- E80-mRNA, prME-mRNA, NS1-mRNA 등 다양한 항원 조합이 연구 진행중
* E80-mRNA 단독 또는 NS1-mRNA와 병용 시 높은 중화 항체가와 항원 특이적 T세포 반응이 확인

- mRNA 백신은 주로 투여된 혈청형에 대해 강한 면역반응을 유도하며, 타 혈청형에 대한 교차 
중화능은 상대적으로 낮아서 항체 의존성 증강 기전(ADE) 위험을 줄이는 데 유리
* E 단백질의 특정 부위(퓨전 루프 등) 변이를 통해 항체 의존성 증강 기전(ADE) 유발 항체 생성을 억제하는 mRNA 백신 

설계가 시도 중

- N8R-mRNA-LNP와 같은 변형 항원 백신은 기존 백신 대비 항체 의존성 증강 기전(ADE)발생 
가능성이 낮고, 더 높은 중화 항체가를 유도
* 동물실험에서 안전성은 양호하였으며 심각한 이상반응 미발생

l 상온 또는 냉장 조건에서도 안정성을 유지할 수 있는 제형 및 전달 기술의 개선의 필요성 존재

- 현재 mRNA 백신은 초저온 보관이 필요하여, 뎅기열이 주로 유행하는 열대･아열대 
지역에서의 현장 활용에 제약이 존재
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- 다만 코로나19 mRNA 백신이 초기에는 냉동 보관을 전제로 개발되었으나, 이후 제형･안정화 
기술의 발전을 통해 냉장 보관으로 단계적으로 전환된 사례를 고려할 때, 보관 조건과 관련한 
기술적 한계는 중장기적으로 극복 가능할 것으로 평가

뎅기열 백신 개발은 전임상･임상 단계에서 진전을 보이고 있으나, 장기 면역 지속성, 
4가 백신 설계, 안전성 확보 및 사후 감시를 포함한 고려사항 존재

l 현재 여러 유망한 뎅기열 백신 후보들이 전임상 및 임상 단계에서 평가되고 있으며, 신규 
플랫폼(예:mRNA)의 도입을 통해 효과적이고 안전한 백신 개발에 대한 기대가 점차 
높아지는 추세

l 실제 임상 적용과 보급을 위해서는 장기 면역 지속성 확보, 4개 혈청형을 포괄하는 다가(4가) 
백신 설계, 대규모 생산 공정의 확립과 비용 절감 등 해결해야 할 기술적 과제 존재

l 혈청형별 면역 반응의 차이와 균등한 면역 효과 확보의 어려움, 특히 과거 뎅기 감염 이력이 
없는 인구집단에서의 안전성 문제는 백신 개발 전 과정에서 지속적으로 고려되어야 할 핵심 
쟁점

l 성공적인 백신 도입을 위해서는 질병의 실제 부담에 대한 명확한 이해와 사전 준비가 필수적

l 허가 이후 단계에서도 백신의 안전성과 효과를 지속적으로 평가할 수 있는 감시 체계 유지 
중요
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Ⅴ 뎅기열 치료 현황과 연구 동향

1 뎅기열 치료 표준 및 한계

뎅기열의 임상 치료는 현재까지 증상 완화와 합병증 관리에 국한되어 있으며, 중증 
환자의 사망 위험을 근본적으로 낮추기 위해서는 항바이러스제 개발이 필요

l 뎅기열의 임상 치료는 주로 증상 경감이 목표로 고열, 통증 등에 대해 해열진통제를 
사용하고, 탈수를 막기 위해 적극적 수액 요법으로 수분･전해질을 보충

l 중증환자는 혈역학적 모니터링과 쇼크에 대한 적극적인 입원 치료가 필요하며, 혈장 누출에 
따른 쇼크 예방을 위해 정맥 수액을 단계적 조절 및 필요한 경우 수혈이나 산소 공급 등의 
집중 치료를 시행

- 비스테로이드성 소염제나 아스피린 등은 출혈 위험을 높일 수 있어 사용시 주의 필요 

l 중증 뎅기열의 사망률은 적절한 치료에도 불구하고 일정 수준 존재하므로, 근본적인 
치료제인 항바이러스제의 개발이 필요

| WHO와 국내외 가이드라인이 권고하는 뎅기열 환자 분류별 치료 원칙 |

환자 분류 주요 증상 및 특징 권고 치료 

뎅기열 발열, 두통, 근육통, 발진 등 경증

경구 수액 보충, 해열진통제

(아세트 아미노펜) 복용 

충분한 휴식

NSAIDs 등 아스피린 금지

경고 징후를 동반한 뎅기열

복통, 지속적인 구토, 임상적 체액 축적

점막 출혈, 기면, 불안정, 간 비대 

혈액 검사상 혈구 용적률 증가 및 혈소판 감소

즉각적인 입원 및 면밀한 모니터링

정맥 수액 요법 시작

중증 뎅기열
심한 혈장 누출로 인한 쇼크, 중증 출혈, 

장기 손상(심근염, 뇌염 등)

응급 입원, 집중 치료

공격적인 정맥 수액요법 

필요시 혈액 제제 수혈,

산소 공급혈압 상승제 사용
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2 뎅기열 항바이러스제 개발 진행 경과와 한계

현재까지 개발된 뎅기열 항바이러스 후보물질들은 임상시험에서 유의미한 치료 효과를
입증하지 못했으며, 바이러스 및 질환 특성에 따른 구조적 한계가 확인

l Favipiravir, Celgosivir, Chloroquine등이 2상 임상까지 평가되었으나, 임상적으로 
유의미한 효과 입증에는 실패

- 바이러스 증식 억제 효능의 한계와 독성 우려, 투약 시점 설정의 제약이 복합적으로 작용

l 뎅기 바이러스의 생물학적 특성은 단일 기전 기반 항바이러스제 개발을 어렵게 하는 
요인으로 작용

- 4개 혈청형 사이에 다양한 유전적 다양성, 빠른 증식 속도, 단일 기전 약물에 대한 내성 문제 
발생 가능성 존재

l 비특이적 항바이러스제 기반 병용 요법은 임상적 유효성 입증에 한계

| 주요 항바이러스 후보들의 작용 기전 및 임상시험 결과 |

약물명 작용 기전 임상시험 단계 주요 결과 및 실패 요인

Favipiravir RNA 복제효소 억제 2상
유의미한 임상 효과 미입증, 

바이러스량 감소 효과 미미

Celgosivir 숙주 당화 효소 억제 2상
임상적 효과 미흡, 

2차 감염일 때 효과가 기대

Chloroquine 바이러스 진입 억제, 면역 조절 2상 임상 효과 미흡, 효능 불확실
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3 새로운 치료제 후보와 연구 동향

현재 뎅기열 치료제 개발은 일부 항바이러스 후보에서 임상적 가능성이 확인되고 있으며,
다양한 치료적 접근이 초기 검증 단계에 머물러 있어 추가 연구가 필요

l JNJ-1802는 뎅기열 항바이러스제 후보로서 항바이러스 효과를 입증하였으나, 후속 2상 
임상은 중단되어 최종 유효성 평가는 진행 중

- Janssen이 개발한 JNJ-1802는 모든 혈청형에 효과를 보이는 최초의 범용 경구 뎅기열 
항바이러스제 후보

- 2023년 보고된 인체 감염 유발 실험에서 JNJ-1802 투여군은 위약군 대비 DENV-3에 대한 
바이러스 혈증 억제 효과를 입증

- 해당 약물은 인간에서 항바이러스 효과를 입증한 최초의 뎅기열 항바이러스제로 기록

- 이후 지역사회 기반 대규모 2상 임상이 진행되었으나, 2024년 회사의 연구 전략 재편에 따라 
임상이 중단, 현재 최종 데이터 분석이 진행 중

l AT-752 (Atea Pharmaceuticals)와 같은 일부 항바이러스 후보물질은 임상 2상에서 
제한적인 효과를 보고

- 미국 Atea 제약이 개발한 AT-752는 뎅기열 항바이러스 후보로 임상 2상 결과, 일부 
환자군에서 바이러스량 감소 효과가 관찰되었으나 임상적 유효성 및 적용 범위에 대해서는 
추가 검증이 필요

l 항체 기반 치료제는 전임상 단계에서 활발히 가능성이 탐색 중

- 항체 치료제로는 뎅기 바이러스의 E 단백질을 표적하는 단클론 항체 또는 NS1 단백질을 
표적한 항체가 동물 모델에서 효과 입증 단계

- 중증 환자에서 정맥 면역글로불린(IVIG)을 투여하여 항체 의존성 증강 기전(ADE)을  중화하는 
전략도 거론

l 재창출 약물은 시험관 수준에서 항바이러스 가능성이 탐색 

- 항말라리아제, 항기생충제 등 기존 승인 약물의 뎅기 바이러스 억제 효과가 시험관(in vitro) 
수준에서 연구되고 있으나, 임상적 유효성에 대한 근거는 아직 제한적

l 전통 의학 기반 치료는 보조적 접근으로 제한적으로 연구

- 파파야 잎 추출물이 뎅기열 환자의 혈소판 수치를 개선할 수 있다는 연구 결과가 일부 보고

- 다만, 치료 효과의 일관성과 작용 기전에 대해서는 추가적인 임상 검증이 필요한 상황
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| 임상 시험 중이거나 전임상 단계의 주요 항바이러스제 후보 리스트 |

약물명/유형 표적/ 작용 기전 개발 단계 특징 및 목표

JNJ-1802 바이러스 복제 억제(범용)
2상

(중단, 데이터 분석 중)

모든 혈청형에 대한 활성, 

최초의 인체 효능 입증

AT-752 RNA 복제효소 억제 2상 완료
일부 환자에서 바이러스량 

감소 효과 보고

단클론 항체

(E 단백질 표적)
바이러스 중화 전임상/임상 초기 바이러스 감염 차단

단클론 항체

(NS1 단백질 표적)
NS1 관련 병리 억제 전임상 중증도 경감 목표

면역글로불린 ADE 중화, 면역 조절 이론적/탐색적 중증 환자 면역 반응 조절

l 중증 뎅기열의 병태생리를 표적으로 하는 면역 조절 치료 및 항체 의존성 증강 기전(ADE)을 
완화하기 위한 치료 전략 모색

- 중증 뎅기열의 주요 병태인 혈관 누출과 과염증 반응을 억제하기 위해 스테로이드나 항사이토카인제
투여 가능성이 소규모 임상에서 탐색

- 중화 항체 유도 백신과 치료용 단클론 항체를 병행하여 감염 초기 바이러스를 중화하는 전략 
등이 제안

- 항체 의존성 증강 기전(ADE)을 억제하기위해 항-FcɤR 단백질로 수용체 매개 감염을 차단하는 
실험적 접근 모색



28ⅠSTI Brief 제 3 호 : 뎅기열 백신과 치료제의 최신 동향

Ⅵ 결론 및 향후 과제

1 뎅기열 예방･치료의 면역학적 한계와 향후 백신개발 전략

뎅기열은 전 세계적 확산 중이나 효과적인 치료제와 범용 백신이 부재한 상황

l 항체 의존성 증강(ADE)과 혈청형 간 면역학적 복잡성은 뎅기열 예방･치료 전략 전반에서 
구조적 한계 요인으로 작용

- 항체 의존성 증강 기전(ADE)은 일부 환자에서 중증화를 유발하는 핵심 면역병리 기전으로 
간주되나, 세부 기전과 임상적 예측 인자에 대한 이해는 여전히 제한적

- 특히 일부 환자만 항체 의존성 증강 기전(ADE)로 중증화되는 원인과, 이를 사전에 예측하거나 
차단할 수 있는 면역 표지자 규명은 안전한 백신･치료제 개발을 위한 핵심 연구 과제로 존재

l 현재 뎅기열 치료는 대증요법과 중증 환자 관리에 국한되어 있으며, 승인된 특이적 
항바이러스 치료제는 부재한 상황

- 해열･진통제 사용과 수액 요법을 중심으로 한 증상 완화 및 합병증 관리에 의존

- Favipiravir, Chloroquine, JNJ-1802 등 여러 항바이러스 후보가 임상 단계까지 
평가되었으나, 일부 사례를 제외하면 임상적 유효성 입증에는 한계가 존재

l 백신은 일부 허가 사례가 있으나, 항체 의존성 증강 기전(ADE) 위험과 제한된 효과로 인해 
보편적 예방 수단으로 활용하는 데 제약이 존재

- Dengvaxia, Qdenga 등 일부 뎅기열 백신이 허가되었으나, 혈청 상태에 따른 안전성 문제와 
장기 예방 효과의 제한으로 접종 대상이 제한적으로 운영

- 특히 Dengvaxia 사례에서 확인된 백신 유발 항체 의존성 증강 기전(ADE) 위험은 현실적인 
안전성 문제로 대두되었으며, Qdenga 역시 장기 보호 효과에 대한 추가 검증이 요구
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항체 의존성 증강 기전(ADE)과 면역학적 불확실성이 뎅기열 예방･치료의 주요 한계 
요인으로 부각됨에 따라 바이러스–숙주 면역 상호작용에 기반한 차세대 백신 및 치료 
전략 필요

l 뎅기 바이러스(DENV)의 독특한 증식 방식과 생활사 각 단계는 치료제 개발의 중요한 표적

- NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5 등 다양한 비구조 단백질은 바이러스 복제와 병리 
기전에 핵심적인 역할 수행 및 억제제(inhibitor) 개발의 잠재적 표적으로 주목받는 중
* 현재 대부분의 뎅기열 백신은 바이러스 표면의 외피 단백질 또는 비구조 단백질인 NS1이 주요 표적이나, 안전성 

측면의 우려 존재

l 최근 CD8⁺ 및 CD4⁺ T세포 에피토프를 포함하고 특정 HLA 유형을 표적으로 하는 다중 
에피토프 펩타이드 백신 개발 전략

- 뎅기 바이러스의 일관된 강한 CD8⁺ T세포 반응 유도와 특정 HLA class I 변이가 뎅기 
출혈열(DHF) 발생의 주요 위험 인자로 확인

- 인간 백혈구 항원(HLA) 유전자형과 뎅기 감염에 대한 감수성 및 중증도 간의 연관성이 
지속적으로 보고
* 다양한 인구 집단에서 HLA class I 및 II 대립유전자뿐만 아니라 MICA, MICB, LTA와 같은 단백질들이 

뎅기 감염에 대한 감수성 또는 보호 요인으로 작용 확인

* 1차 단핵세포가 뎅기 바이러스에 감염될 경우 급성기 동안 HLA class I 분자의 발현이 증가하여 자연살해세포

(NK cell)의 활성이 억제되는 현상 관찰

l 뎅기열 백신 연구의 주요 목표 중 하나는 4개 DENV 혈청형 모두에 대해 장기간 보호 효과가 
가능한 범용 백신(universal vaccine)의 개발 전략

- 대부분의 백신이 표적으로 삼는 바이러스 E 단백질은 4개 혈청형 간에 매우 큰 변이를 보이는 
것으로 보고

- 이러한 변이는 혈청형 특이적 면역 형성의 원인이며 백신 개발에 어려움 초래

- 유행 중인 뎅기열 바이러스 계통 간 유전적 다양성을 고려한 합의 서열(consensus) 기반 백신 
설계는 혈청형 간 변이를 최소화할 수 있는 전략으로 제시

l 항체 의존성 증강 기전(ADE)을 유발하지 않으면서 4개 혈청형 모두에 대해 충분한 면역을 
유도할 수 있는 차세대 백신 개발 전략

- mRNA, 바이러스 벡터, 나노입자와 같은 새로운 백신 플랫폼은 면역원성을 강화하고 면역 
반응을 최적화 

- 더불어 면역정보학(immuno-informatics) 기반 계산 기술의 발전은 항원 부위 예측과 
바이러스 진화 분석의 정확도를 향상시켜 보다 정교한 백신 설계의 가능성 제시
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2 뎅기열 연구 공백 및 향후 과제

중증 환자 관리와 뎅기열의 장기적 영향에 대한 연구는 상대적으로 부족하여 연구 
공백이 존재

l 뎅기열 연구는 주로 일반 환자 대상의 예방과 치료에 집중되어 왔으며, 중증 환자에 대한 치료 
전략과 장기적 후유증에 대한 연구는 제한적

l 향후에는 중환자에서의 최적 수액 치료 전략, 중증 진행을 예측할 수 있는 바이오마커 발굴, 
회복 후 만성 피로 등 장기적 면역학적 영향에 대한 체계적 연구가 필요

백신과 치료제가 제한적인 현 시점에서 매개 모기 통제는 여전히 핵심 예방 전략이나 
지속 가능성에는 한계 존재

l 백신과 치료제가 충분하지 않은 상황에서 매개 모기 통제는 뎅기열 예방의 핵심 전략이나 
살충제 사용과 같은 환경 관리 중심의 기존 방식은 장기적 유지 측면에서 한계 존재

l 이에 따라 감염 저항성 모기 방사, 유전자 변형 모기 등 새로운 매개체 제어 전략이 연구 
단계에서 탐색되어야 하며 이러한 접근의 효과와 안전성 평가가 필요

l 기후 변화에 따른 모기 분포 변화 예측 모델링과 지역사회 참여 기반의 지속 가능한 방역 전략 
수립 역시 중요한 미해결 과제

결론적으로 뎅기열 대응을 위해서는 백신･치료제･진단･매개체 관리가 결합된 포괄적
이고 통합적인 접근 필요

l 뎅기열 퇴치를 위해서는 단일 수단에 의존하는 접근을 넘어, 백신, 치료제, 진단 기술, 매개체 
통제가 유기적으로 결합된 종합 전략이 필요

l 이를 위해 연구자와 공중보건 전문가 간의 긴밀한 협력, 국제적 공동 연구, 지속적인 연구 
투자 확대가 필수적이며, 풍토병 지역의 접근성과 보건 역량 강화를 위한 노력 병행 요구

l 이러한 다분야적 접근이 뎅기열로 인한 공중보건 부담을 실질적으로 경감시킬 수 있을 
것으로 판단
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