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서론

C형간염바이러스(hepatitis C virus, HCV)는 전세계 인구

의 1.6%, 약 1억 1,500만 명(95% 신뢰구간, 9,200만-1억 

4,900백만 명)에게 감염되어 있으며, 만성간염, 간경변증 및 

간세포암종의 주요 원인이다[1]. 아직 우리나라 인구를 대표

하는 HCV 유병률은 알려져 있지 않지만, 2009년 국내 29개 

검진센터에서 20세 이상 성인검진자 291,314명을 대상으로 

당시 인구를 보정한 HCV 항체 유병률은 0.78%로 우리나라 

성인 HCV 감염자 수가 약 29만 명으로 추산할 수 있다[2]. 

HCV는 우리나라 간경변증 및 간암 환자의 약 10-15%의 원

인을 차지한다[3]. 

1989년 HCV가 처음 발견된 이후[4] HCV 감염의 치료제

로 인터페론 단독요법은 1990년대 불과 10%의 치료성공률

(sustained virologic response, SVR)을 보이는 난치병이었
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The successful development of direct-acting antivirals (DAA) represents a breakthrough in the treatment of hepatitis C 

virus (HCV) infection. Pegylated interferon alpha and ribavirin combination therapy for 24-48 weeks was a longstanding 

standard therapy despite high rate of adverse events and relatively low efficacy, with a sustained virological response 

(SVR) rate of 60% in genotype 1 and 80% in genotype 2 HCV infected patients in South Korea. However, the treatment 

paradigm is rapidly shifting from interferon-based therapy to interferon-free, all-oral DAA combination therapy, which 

leads to SVR rates of 90% with minimal adverse events and a shorter duration of treatment (12-24 weeks). Quantitation 

of serum HCV RNA and genotyping of HCV are essential tests for treatment with DAA agents, and genotype 1b and 

genotype 2 are the two most common genotypes in Korea. The first DAA treatment approved in 2015 was daclatasvir and 

asunaprevir combination therapy for 24 weeks, which carries an expected SVR rate of 80-90%. It is indicated for genotype 

1b patients in whom resistance-associated mutation is not detected in the NS5A region of the HCV genome (L31 or Y93 

codon). The next treatment approved was the ledipasvir/sofosbuvir fixed dose combination for genotype 1 patients, with 

an expected SVR rate of 90%–99% using the 12–24 week regimen. For genotype 2 infection, sofosbuvir and ribavirin 

combination for 12–16 weeks is recommended, with an expected SVR rate of 95%. However, the high cost of DAA 

therapy, drug-drug interactions, and the development of resistance-associated mutants remain as problems to overcome.
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다. 2000년대 들어 페그인터페론 알파와 리바비린의 병합요

법으로 약 50%로 SVR이 향상되었지만 약제 부작용이 심하

여 실제 치료에 어려움이 많았다[5]. 그러나 2014년부터 거

의 부작용 없는 direct antiviral agent (DAA) 경구약제 병합

요법이 여러 나라에서 승인되어 12-24주 치료로 90%에 달

하는 SVR을 얻게 되었다[6]. 이는 HCV가 처음 발견된 후 불

과 25년 만에 HCV를 박멸할 수 있게 되었다는 점에서 C형

간염 치료의 대전환, 즉 패러다임의 변화를 의미한다. 그러나 

현재 DAA 치료는 매우 고가의 비용이 소요되며 약제간 상호

작용이나 약제 내성변이의 발현 등 새로운 문제들도 함께 동

반한다. 우리나라에서도 2015년에 인터페론 없는 경구 DAA 

병합치료가 처음 승인되었다. 이 글에서는 2015년 11월 현재 

우리나라에서 처방 가능한 DAA 약제들을 소개하고자 한다. 

C형간염바이러스의 유전자 구조와 새로운 

약물표적 

HCV는 약 9600 kb의 염기를 가진 RNA 바이러스로 간세

포 내로 들어가면 세포질에서 HCV RNA가 약 3,000개의 아

미노산을 가진 단일 다단백으로 번역된다. 이 다단백은 숙주 

및 HCV 단백분해효소에 의해 HCV 구조단백질인 core, E1, 

E2 및 비구조단백인 p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A 

및 NS5B로 잘라진다. 이렇게 잘라진 비구조단백들이 세포

질 내 소포체(endoplasmic reticulum)의 membranous web

이라는 구조물에 모여 HCV 증식복합체를 형성하면 HCV 

RNA 증식이 일어난다[7]. HCV 증식에 관여하는 비구조

단백 중에 NS3/4A, NS5A 및 NS5B가 현재 개발된 DAA

의 주된 약물 표적이다[8]. 즉, DAA는 

NS3/4A 단백분해효소억제제(protease 

inhibitor), NS5A 억제제 및 NS5B 중합

효소억제제로 구분된다(Figure 1).

HCV는 매우 빨리 증식하고 오류발생

률이 높은 HCV RNA-dependent RNA 

polymerase에 의해 증식하면서 염기서

열의 변이가 심하게 존재한다. HCV의 

염기서열 변이에 따라 1형에서 6형까지 6개의 유전자형으

로 구분되는데 유전자형 간에는 약 30%의 염기서열의 차이

가 난다. 또 동일한 유전자형이라도 약 20%의 차이를 보이

는 유전자아형으로 구분되는데 예를 들어 HCV 유전자아형 

1a형과 1b형은 과거 인터페론 치료 시에는 치료반응에 차이

가 없었으나 현재 DAA 치료 시에는 약제에 따라 반응에 차

이가 난다. 따라서 만성 C형간염 환자를 치료하기 위해서는 

혈중 HCV RNA 농도 측정과 HCV 유전자형 검사 및 유전자

형 1형의 경우 유전자아형이 1a인지 1b인지를 확인하는 검

사를 시행해야 한다. 우리나라 환자에서 흔한 HCV 유전자

형은 1b형(53%)과 2형(45%)이며, 유전자형 1a형은 약 3%, 

유전자형 3, 4 및 6형이 각각 0.8%, 0.2% 및 1%로 보고되었

고, 아직 유전자형 5형은 보고가 없다[9].

만성 C형 감염자에서 항바이러스 치료의 

대상과 목표

만성 HCV 감염은 혈중 HCV RNA가 6개월 이상 지속되

는 상태로 정의된다. 만성 C형간염 환자들 중 15-56%에서 

10-20여 년의 기간을 거치면서 간경변증으로 진행하게 되

고, 간경변증 환자에서 연간 1-7%에서 간세포암이 발생하

며 연간 3-6%에서 비대상성 간경변증으로 진행한다. 간섬

유화 정도가 질병 진행을 예측하는 가장 중요한 지표이므로 

간섬유화 단계가 높을수록 치료의 우선대상이 된다[10]. 현

재 DAA는 부작용이 거의 없기 때문에 만성간염 및 대상성 

간경변증 환자뿐 아니라 과거 인터페론 치료의 금기였던 비

대상성 간경변증이나 간 및 간외 이식 환자들을 포함하여 

Figure 1.  Hepatitis C virus genome and its translated polyprotein indicating 3 drug targets. The hepatitis C 
virus genome is translated as a polyprotein which is cleaved into structural proteins (core, envelope protein  
1 and 2), and nonstructural protein (NS) 2, 3, 4A, 4B, 5A, and 5B. Direct acting antivirals inhibit the NS3 pro-
tease, the NS5A replication complex, and the NS5B polymerase. UTR, untranslated region.
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모든 C형간염 환자들이 치료대상이다. C형간염 치료의 궁

극적 목표는 HCV 박멸에 의한 간질환 합병증 및 사망률을 

감소시키는 것이다. 그러나 질병의 경과가 10-30년에 걸

쳐 서서히 진행하므로, 치료 종료 12주에 혈중 HCV RNA 

바이러스가 검출되지 않는 지속바이러스반응, 즉 SVR을 

DAA 치료의 단기적 목표로 삼는다. HCV는 사람유전자에 

통합되지 않으므로 만성 감염상태를 유지하려면 세포질 내

에서 지속적인 증식이 일어나야 한다. 따라서 HCV 증식에 

필수적인 과정을 차단하면 HCV를 박멸할 수 있다. SVR은 

실제적 HCV 박멸을 의미하므로 C형간염은 B형간염과 달

리 완치가 된다. 그러나 이미 간경변증이 된 경우 치료로 

HCV를 박멸하여도 간경변증이 사라지는 것은 아니므로 간

암의 위험이 잔존하며 SVR에 도달하여도 간암에 대한 감시

검진이 필요하다[9].

국내 승인된 새로운 약제들

DAA가 처음 개발되었을 때에는 기존 치료제인 페그인터

페론 알파와 리바비린에 DAA제재를 병합하는 방식으로 치

료하였지만 현재는 두 개 또는 세 개의 서로 다른 약물표적

을 가진 DAA 병합치료로 인터페론 주사 없이 간편한 경구

약제 치료가 가능하게 되었다. 2015년 11월 현재까지 우리

나라에서 승인된 DAA 약제들을 요약하면 Table 1과 같다.  

NS3/4A 단백분해효소억제제는 HCV 증식에 필수적인 다

단백 분해과정을 차단하여 HCV 증식을 억제한다. 처음 개발

된 boceprevir는 페그인터페론 알파와 리바비린에 병합하여 

3제요법으로 사용되었으나 치료부작용이 심하고 유전자형  

1형에서만 적용되는 치료법이라 실제 임

상에서는 제한점이 많은 약제였다. 이후 

부작용이 거의 없고 유전자형 1, 2, 4, 

5, 6형에서 사용 가능한 simeprevir가 

외국에서는 많이 사용되었지만 아직 국

내에서 승인되지 않았다. 2015년 12월  

현재 국내에서 사용 가능한 NS3/4A 단

일 제재는 없고(boceprevir는 2015년 

말까지 판매종료), NS3/4A 억제제 asunaprevir (100 mg 

캡슐 하루에 2회 경구투여)가 NS5A 억제제인 daclatasvir

와 병합하여 유전자형 1b형에서 사용할 수 있다. 일반적으

로 NS3/4A 억제제는 내성발현 장벽이 낮아 쉽게 내성이 

발현할 수 있지만 내성관련 변이가 치료 약제를 중단하면  

6개월 내지 1년 이내 사라진다[11]. 따라서 재치료 시 다시 

사용할 수 있는데 교차내성이 없는 다른 약제와 병합치료

를 하여야 한다. Asunaprevir는 대부분 담즙을 통해 배출

되므로 비대상성 간경변증에서는 금기이며, 사구체 여과율  

30 mL/min 미만의 심한 콩팥기능 장애를 가진 환자에서는 

감량해야 한다.

NS5A 억제제는 HCV 증식 및 조립을 억제하며, 여러 유

전자형에 작용하고 다른 약제와 병합할 경우 상승효과를 나

타낸다. 국내 승인된 약제로는 daclatasvir (60 mg 1정 하루 

1회 투여)와 ledipasvir가 있는데 ledipasvir는 NS5B 중합효

소억제제인 sofosbuvir와 고정용량 복합 단일제형으로 승인

되었다. Daclatasvir는 항바이러스 작용이 강하고 다양한 유

전자형에서 효과를 보이는 장점이 있지만 내성장벽이 낮아 

내성관련변이가 발생할 수 있고 이 변이종은 1년 이상 잔존

할 수 있어 치료실패자에서 재치료 시 약제선택에 주의가 필

요하다. 현재 국내에서는 유전자형 1b형에서 daclatasvir와 

asnuprevir 병합치료 하기 전에 NS5A 내성관련변이 검사

를 하여 L31, Y93 변이가 없는 경우에 사용하고 있다[11]. 

NS5B 중합효소억제제 중에서 뉴클레오시드 중합효소억

제제인 sofosbuvir (400 mg 1정 하루 1회 투여)는 우수한 

항바이러스 작용과 안전성, 높은 내성 장벽 및 비교적 빈

도가 낮은 약제간 상호작용 등의 장점을 가지고 있어 현

재 DAA 치료의 근간이 된다[12]. 유전자형 1형에서는 유

Table 1.  Situation of infected healthcare workers in regards to infectious sources

Drug class Drug Manufacturer Approved 
in Korea

NS3/4A protease  
   inhibitor

Boceprevir Merck 2014 Discontinuation of sales by  
   2015

Asunaprevir BMS 2015 Combination with daclatasvir

NS5A inhibitor Daclatasvir BMS 2015 Combination with asunaprevir

Ledipasvir Gilead 2015 Combination with sofosbuvir

NS5B inhibitor Sofosbuvir Gilead 2015 -

NS5A/5B inhibitor Ledipasvir/sofosbuvir Gilead 2015 Single tablet complex
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전자 아형에 상관없이 ledipasvir/sofosbuvir 고정용량 복

합체(ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 단일 정제로 

하루 1회 투여)가 우리나라에서 승인되었고, 유전자형 2형

에서는 sofosbuvir (400 mg 1정 1회 투여)와 리바비린(체

중 75 kg 이상에서는 하루 1,200 mg, 75 kg 미만에서는 

1,000 mg) 병합요법이 승인되었다. Sofosbuvir는 주로 콩

팥을 통해 배출되므로 사구체 여과율이 30 mL/min 미만이

거나 투석을 필요로 하는 말기 콩팥병 환자에서는 금기이

다. 또 amiodarone과 병용투여 시 심각한 서맥이 발생할 

수 있어 금기이다. 2015년 11월 26일 공표된 대한간학회 C

형간염 가이드라인에 각 유전자형별 및 간질환 진단별 구체

적 DAA 병합치료의 권고사항이 발표되었고 이후 대한간학

회 홈페이지에 게시될 예정이다. 

Direct Antiviral Agent 치료 시 주의사항

DAA들은 각 약제의 대사경로에 따라 간기능 및 콩팥기능 

장애가 있는 경우 약제 사용에 제한을 받을 수 있으므로 각 

약제의 특성을 이해하고 처방해야 한다[13]. 또, DAA는 함

께 투약하는 여러 약제들과 약제간 상호작용을 유발할 수 있

어 치료 전에 이미 다른 질병으로 사용하고 있는 모든 약제

에 대해 약제간 상호작용 여부를 확인하여야 하며, 치료 도

중에 새로운 약제를 추가할 경우에도 상호작용을 확인하여

야 한다. 약제간 상호작용에 대한 정보는 주요 웹사이트(예: 

www.hep-druginteractions.org)에서 얻을 수 있다[14]. 

단일 DAA 치료 시 3-7일 사이에 빠르게 약제 내성변이종

이 나타난다. 따라서 서로 다른 종류의 DAA 병합치료가 시

행되는데 약제순응도가 성공적인 치료를 위해 아주 중요함

을 환자에게 주지시키고 주기적으로 약제 순응도를 확인하여

야 한다. 일반적으로 DAA 치료를 시작하면 치료 후 4주, 치

료 종료시점(치료 12-24주)에 HCV RNA 검사를 시행하며 

치료 4주째 HCV RNA가 검출되면(HCV RNA >25 IU/mL),  

치료 6주째 재검하여 HCV RNA가 4주째보다 10배 이상 상

승하면 치료를 중단한다. 치료 종료 후 12주에 HCV RNA 

검사를 시행하여 SVR 도달 여부를 확인해야 한다.

결론

새로운 C형간염 치료제인 DAA 병합치료는 우수한 내약

성으로 90% 이상에 달하는 SVR을 보여 대부분의 만성 C형

간염 환자들에게 완치는 현실이 되었다. 그러나 고가의 약제

비용과 약제 간 상호반응, 약제내성 변이의 출현 등의 문제

도 직면하게 되어 비용효과를 고려한 합리적이고 적극적인 

치료전략이 필요하다. 한편, 간경변증으로 진행하기 전에 C

형간염을 완치시킴으로써 국가적인 질병부담을 줄이기 위해 

C형간염 유병률이 높은 인구집단을 대상으로 시행하는 국가

적 선별전략이 필요하다[15]. 
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 C형 간염 치료의 전기를 마련한 경구약제인 direct 

antiviral agent 를 소개하고 있다. 외국에서는 이미 다양한 조합

의 경구 치료약제가 C형간염 치료제로 사용 중이며, 국내에는  

2015년 하반기부터 새로운 경구치료약제들이 도입되고 있다.  

C형간염치료 성적이 현저히 향상되었으므로 본 논문에서 제안

한 국가적 선별검사전략 등을 통해 바이러스 감염자를 찾아내어 

적절한 치료를 한다면 한국 보건의료의 획기적 향상을 기대할 수 

있을 것이다. 현재 국내 상황에 적합한 정보를 중심으로 기술되

어 있어, C형간염의 새로운 치료법에 대한 정보의 홍수 속에서 

혼란스러운 일선 임상의들에게 특히 유용할 것으로 생각한다. 

[정리: 편집위원회]


