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먹는노로바이러스백신이도전시험에서감염을
줄였다—하지만임상평가변수는놓쳤다
2b상인체도전시험에서 GI.1노로바이러스에대한경구정제백신을시험했다.백신을맞은성
인은도전뒤 qPCR검출감염이더적었고점막면역반응을보였으며일부시점에바이러스 RNA
배출도줄었다.하지만사전에정한임상위장염평가변수는충족되지않았고,건강한성인에게
통제된고용량도전을사용했으며,실제전파나현재우세한 GII.4유전형에대한보호는측정하
지않았다.노로바이러스백신을향한유망한한걸음이지,백신이이미도착했다는증거는아니
다.
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인체도전시험은유용한지름길이지결승선이아니다
노로바이러스는사람들이보통갑작스럽고고통스러운위장염으로만난다.구토,설사,복통이생기고며
칠동안일상이심하게흔들린다.공기와표면,화장실,음식,돌봄을함께쓰는곳 —학교,요양원,병원,
군부대,어린이집—에서쉽게퍼진다.아직허가된노로바이러스백신은없다.

CDC의노로바이러스비리온투과전자현미경사진을디지털로착색한이미지.여기서다루는연구는경구백신후
보를통제된 GI.1노로바이러스도전에시험했다.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

그래서이연구는실제로흥미롭다.저자들은경구정제백신 VXA‐G1.1‐NN을무작위·위약대조인체도
전시험에서시험했다.성인에게백신을접종한뒤의도적으로 GI.1노로바이러스에노출시켰다.백신은
qPCR로검출되는감염을줄였고,전신및점막면역반응을만들었으며,일부시점에서대변과구토물의
바이러스 RNA를줄였다.

인체도전시험에서는노출이우연히일어나지않는다.건강한자원자에게백신이나위약을준뒤통제된
환경에서정해진양의병원체를의도적으로투여한다.이런설계는신호를빠르게볼수있지만,평범한유
행상황에서백신이작동하는지지켜보는것과는다르다.

그리고이것은 “노로바이러스백신이나왔다”는이야기가아니다.더좁고유용한결과다.통제된 2b상
도전모델에서경구백신후보가유의한감염감소신호와가능한보호면역상관자를보였지만,사전에정
해둔임상위장염평가변수는충족하지못했다.실제환경의보호효과도증명하지못했다.백신군에서임
상적노로바이러스위장염이더적기는했지만차이가너무불확실해명확한임상결과로셀수없었다.또
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한최근수십년동안우세했던유전형을시험하지도않았다.

이차이는중요하다.도전시험은현장시험보다빨리신호를드러낼수있고,어떤면역지표가보호와함
께움직이는지개발자에게알려줄수있다.하지만백신이허가되어인구수준에서사용되기전에필요한
더어려운증거를대신할수는없다.

The primary clinical endpoint comes first
The trial showed a promising infection signal, not a vaccine-arrived result.

PRIMARY
NOT MET

Norovirus gastroenteritis
44.7% vaccine vs 56.9% placebo; P = 0.178 Clinical endpoint: symptoms + qPCR infection

SIGNAL
SIGNIFICANT

qPCR-detectable infection
57.1% vaccine vs 81.5% placebo; P = 0.003 Broader measure: viral RNA detected by qPCR

FUTURE
GUIDANCE

Candidate correlates
Fecal IgA + serum blocking antibody predict infection status Useful for later trials; not licensure evidence

검토용요약도식.사전에정한임상위장염평가변수가먼저나오며,이기준은충족되지않았다. qPCR로본감염
감소신호는유의했지만더넓은지표다.면역상관자는향후시험의방향을제시할뿐,바로쓸수있는백신이있다
는증거는아니다.

The Clean Paper CC BY 4.0

연구진이한일
연구팀은 18~49세건강한성인을대상으로단일기관,이중맹검,무작위,위약대조 2b상연구를했다.참
가자는경구백신정제 VXA‐G1.1‐NN또는위약을받도록배정됐다.

연구에는 165명이등록됐다.백신군 86명,위약군 79명이다.접종뒤 141명에게살아있는 GI.1노로바
이러스를경구로도전투여했다.백신군 76명,위약군 65명이다.

시험은서로연결된두질문을추적했다.

첫째,도전뒤노로바이러스위장염의증거가줄었는가?사전에정한 1차유효성평가변수는복합지표였
다.급성위장염정의를충족하는증상과 qPCR로확인된노로바이러스감염이둘다필요했다.쉽게말하
면 1차임상평가변수는분자검사양성만이아니라질병과검사실감염증거를동시에요구했다.
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둘째,보호를설명하는데도움이될면역신호를백신이만들었는가?저자들은혈청항체,대변·비강·침의
점막 IgA,항체분비세포,점막귀소형질모세포,대변과구토물의바이러스 RNA,그리고면역상관자를찾
는머신러닝모델을측정했다.

이것이설계의가치다.단순히 “사람들이아팠나?”를묻는연구가아니다.앞으로노로바이러스백신을
개발할때어떤면역반응이중요할지함께살펴본다.

무엇을발견했나
사전에 정한 임상 평가변수는 충족되지 않았다. 노로바이러스 위장염은 백신군의 44.7%, 위약군의
56.9%에서발생했다. 12.2%포인트차이, 21%상대감소이지만신뢰구간이 0을가로질렀고 (95% CI
‐4.24~28.61)결과는통계적으로유의하지않았다 (P = 0.178).시험을계획할때저자들은훨씬큰임상차
이를가정했다.위약군약 40%대백신군약 12%의위장염이었다.실제결과는예상한방향이었지만그
계획가정에가깝지는않았다.

더강한유효성신호는 qPCR로측정한감염에서나왔다.임상위장염보다범위가넓고기준이더느슨한
지표다.도전뒤백신군의 57.1%에서 qPCR로노로바이러스감염이검출된반면위약군은 81.5%였다.
차이는 23.6%포인트 (95% CI 7.4~38.0, P = 0.003), 30%상대감소로유의했다.

이순서가핵심이다.이도전모델에서는백신이검출가능한감염을줄였다.임상적노로바이러스위장염
도백신군에서더적었지만차이가너무불확실해명확한결과라고할수없다.통계적으로말하면시험은
1차임상평가변수를놓쳤다.독자는두사실을동시에붙잡아야한다.

안전성결과는안심할만하지만범위가제한돼있다.저자들은백신과관련된중대한이상반응이나용량
제한독성이없었다고보고한다.접종뒤미리물어본이상반응의대부분은경미했고첫주에는중증의유
도이상반응이보고되지않았다.올바른표현은이시험에서백신이잘견뎌졌다는것이지,희귀안전성문
제가해결됐다는뜻은아니다.

면역반응은폭넓었다. 28일째백신군은위약군보다혈청 VP1특이 IgA,혈청 IgG,기능성차단항체역가
가높았다.대변,비강내벽액,침의 VP1특이 IgA도증가했다.혈액에서는항체분비세포와점막귀소형
질모세포를자극했다.경구점막백신이의도하는종류의반응이다.

바이러스배출결과도유용하지만과장하기쉽다.바이러스 RNA는도전 2일째구토물에서, 4일째와 8
일째대변에서더낮았다.급성위장염증상없이 qPCR양성이었던사람의비율은백신군 13.1%,위약군
24.6%였지만이비교는통상적유의수준에도달하지않았다 (P = 0.087). qPCR은바이러스 RNA를검출
한다.실제감염력을가진바이러스자체를직접측정하는것과는다르다.

왜면역지표가중요한가
노로바이러스백신개발에는실용적인문제가있다.대규모현장시험이어렵다.유행은짧고예측하기어
렵고집단적으로발생한다.어떤면역반응이보호를예측하는지모르면어떤후보가후속대규모시험의
비용과규모를감수할가치가있는지판단하기어렵다.
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그래서보호면역상관자부분이중요하다.저자들은도전전에백신접종참가자에게서얻은면역자료로
모델을훈련했다.두특징이두드러졌다.혈청차단항체와대변 IgA다.혈청차단항체는검사에서항체가
바이러스의결합을얼마나막는지측정한다.대변 IgA는노로바이러스가작용하는장표면에더가까운,
대변에서측정한항체신호다.

Lasso모델은감염여부를 AUC 0.76으로예측했고랜덤포레스트모델은 AUC 0.73이었다. AUC는모델
성능점수다. 0.5면우연과다르지않고 1.0이면완벽한구분이다. 0.73~0.76은유용하지만결정적이지는
않다.이면역지표들이이연구에서감염된사람과감염되지않은사람을구분하는데도움이됐다는뜻이
지,진단검사를만든것도아니고시험을허가증거로바꾸는것도아니다.

다만기능성혈청항체와장국소 IgA의조합이이백신뒤누가보호되는지를예측하는데도움을줄수
있음을시사한다.

생물학적이야기와도맞는다.노로바이러스는점막표면을감염한다.입으로먹는백신은혈액에서만면
역을만드는것이아니라바이러스가들어와증식하는장벽자체에서보호를만들려한다.논문의가장강
한기전메시지는 “정제백신이노로바이러스를해결했다”가아니다.대변 IgA,특히기능성차단항체와
함께보는점막면역이다음백신개발을이끌만큼중요해보인다는것이다.

이것이증명하지않는것
• 노로바이러스백신이승인되거나사용가능하다는것을보여주지않는다. 2b상도전시험이다.
• 실제환경의보호를증명하지않는다.학교,요양원,병원,크루즈선,가정에서자연노출을관찰한것
이아니라통제된도전을사용했다.

• 모든노로바이러스에대한보호를증명하지않는다.도전은 GI.1을사용했고,지난약 20년동안은
GII.4가더흔했다.

• 더낮은위장염비율을명확한임상결과로바꾸지않는다. qPCR감염신호는유의했지만사전에정한
임상위장염평가변수는유의하지않았다.

• 바이러스배출감소가전파를막는다는것을증명하지않는다.표본의바이러스 RNA를측정했지사
람간전파를측정한것이아니다.

• 희귀안전성문제를해결하지않는다.이시험에서백신관련중대한신호는없었지만대규모안전성
데이터베이스가아니다.

• 이해상충맥락을지우지않는다.연구는 Vaxart가자금을지원했고여러저자가 Vaxart직원,주주,컨
설턴트또는특허권자였다.

이어느것도결과를무효화하지않는다.결과의크기를정해줄뿐이다.

도전모델의주의점
저자들은큰한계하나를명시한다.도전시험은분석에충분한사람이감염되도록의도적으로높은용량
을쓴다.논문은통제된도전연구가일반적인자연노출보다 35자릿수 (103105배)더높은감염용량을일상
적으로사용한다고적는다.접종물 (inoculum)은참가자에게처음투여하는바이러스용량을뜻하며,여
기서는살아있는 GI.1 Norwalk바이러스를정해진양만큼경구투여했다.
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이사실은양쪽으로작용한다.

한편으로모델은강력하다.정해진시점,알려진유전형,집중적인시료채취,도전전후의면역측정으로
통제된방식으로백신을시험할수있다.그래서이연구가감염,배출,면역상관자에대해많은것을말할
수있다.

다른한편으로는인공적이다.매우높은도전용량이일부면역방어를압도하거나감염과증상의관계를
바꿀수있다.이연구에서위약군의 qPCR감염공격률은약 82%로높았지만위장염공격률은약 57%로
낮았다.여기서공격률은그집단에서해당결과가나타난참가자의비율이다.저자들은임상질환공격률
이낮아임상질환차이를검출할통계적검정력이줄었을수있다고말한다.또한도전시험의장증상이활
발한바이러스복제때문인지,큰접종량자체때문인지,둘다인지불분명하다고지적한다.

따라서가장신중한해석은 “백신은딱이만큼만효과가있다”도, “현장에서는더잘될것이다”도아니다.
도전모델은일부러가혹하면서도정보가많은시험이고,그결과는여전히현장에서확인돼야한다.

왜중요한가
대중용버전은유혹적이다.먹는백신이노로바이러스감염을줄였으니장염백신이거의왔다는이야기
다.너무빠르다.

더유용한이야기는노로바이러스백신개발의길이조금더선명해졌다는것이다.이후보는인체도전시
험에서진짜감염감소신호를보였고,점막면역반응을만들었으며,향후시험을설계하는데도움을줄
면역지표를제시했다.진전이다.

하지만여전히이르다.세상에필요한것은건강한젊은성인의단일 GI.1도전모델에서만작동하는백신
이아니다.노로바이러스가가장큰피해를만드는사람과장소 —노인,어린이,요양시설,병원,계속바
뀌는유전형이섞인실제유행—에서보호한다는증거가필요하다.

이논문은그간극에다리를놓는다.닫지는못한다.

핵심요약
2b 상 무작위·위약대조 인체 도전시험에서 건강한 성인을 대상으로 경구 정제 노로바이러스 백신 후
보 VXA‐G1.1‐NN을시험했다. GI.1노로바이러스도전뒤사전에정한임상위장염평가변수는백신군
44.7%,위약군 56.9%로 21%상대감소했지만통계적으로유의하지않았다.더넓은지표인 qPCR검출
감염은 57.1%대 81.5%로, 30%상대감소하며유의했다.백신은이시험에서잘견뎌졌고,혈청·점막항
체반응을만들었으며,일부시점에서바이러스 RNA배출을줄였고,혈청차단항체와대변 IgA를가능한
보호면역상관자로제시했다.유망한결과지만허가된백신도, 3상실제환경증거도,전파감소의증명도,
모든노로바이러스유전형에대한보호의증명도아니다.
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과장없이보면
논문이보여주는것:통제된 GI.1노로바이러스도전시험에서경구정제백신후보는사전에정한임상위
장염평가변수를충족하지못했지만 qPCR검출감염을줄였고,점막면역반응을만들었으며,백신관련
중대한안전성신호는보이지않았고,일부시점의대변또는구토물바이러스 RNA를줄였다.

그럴듯하지만입증되지않은것:배출을줄여이백신플랫폼이전파도낮출수있다는것,대변 IgA와혈
청차단항체가후속백신개발을안내할수있다는것,관련 2가백신이더중요한유전형까지보호할수
있다는것.

보여주지않는것:승인·사용가능한노로바이러스백신,실제유행예방, GII.4질환보호,임상위장염의
유의한감소,사람간전파측정,희귀안전성문제의해결.

주요한계:건강한성인도전집단,단일 GI.1도전주,높은인공접종량,사전지정임상위장염평가변수
미충족, qPCR RNA는감염성바이러스와같지않음,회사지원연구와상당한저자이해상충, 3상현장
유효성없음.

일반독자는어느정도확신해도되는가?이경구백신후보가의도한점막면역반응을만들고이도전모
델에서 qPCR감염을줄였다는데에는높은확신을가져도된다.바이러스배출을줄이고향후개발에도
움이될가능성에는중간정도다.노로바이러스백신이지금사용가능하거나폭넓게보호하며실제전파
를막는다는주장에는확신이낮아야한다.

출처
Flitter et al., Science Translational Medicine 2025
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.adh9906

ClinicalTrials.gov, NCT05212168
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05212168

Zenodo analysis code record, DOI 10.5281/zenodo.15178451
https://zenodo.org/records/15178451
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