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Purpose: Transfusion transmitted virus (TTV) is a newly discovered virus and to date the contri-

bution of TTV to liver disease remains unclear. Little is known about the frequency of TTV 

infection in children in Korea. The purpose of this study was to investigate the prevalence and 

genotypic distribution of TTV carried by healthy children and patients with hepatitis in Korea.

Methods: Eighty eight of healthy children and three groups of patients with hepatitis-14 patients 

with chronic hepatitis B, 12 patients with chronic hepatitis C and 25 patients with hepatitis of 

unknown etiology-were tested. TTV DNA was detected by semi-nested PCR using primer sets 

generated from N-22 region and from 5' noncoding region (NCR) of the viral genome. PCR 

products derived from 8 patients with hepatitis and from 11 healthy children were sequenced and 

a phylogenetic tree was constructed.

Results: TTV was found by PCR with N22 primer in 11.3% of healthy children, 28.5% of children 

with hepatitis B, 25% of children with hepatitis C, 24% of children with hepatitis of unknown 

etiology. TTV DNA was found by PCR with 5'NCR primer in 32.9% of healthy children, 71.4% 

of patients with chronic hepatitis B, in 50% of patients with hepatitis C and in 48% of patients 

with hepatitis of unknown etiology. TLMV DNA was found in 48.9% of healthy children, 21.4% 

of patients with hepatitis B, 16.6% of patients with hepatitis C, 40% of patients with hepatitis of 

unknown etiology. Among the sequenced isolates, 10(52%) belonged to genotype 1 (G1) and others 

belonged to genotype 2 (G2) or genotype 3 (G3). Among the G1 sequences, 7 were grouped as G1a.
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서      론

  Transfusion transmitted virus (TTV)는 최근 수혈 후 

발생한 원인 불명의 간염 환자의 혈청에서 처음으

로 분리되었으며 3개의 ORF (open reading frame)로 

구성되어 있는 circular single stranded DNA 바이러

스이다
1)
. 원형의 DNA 구조를 가진 Circoviridae 바

이러스는 주로 동물에 감염되는 chicken anemia 

virus (CAV), beak and feather disease virus (BFDV), 

porcine circovirus (PCV) 등이 대표적이며 TTV는 인

체 감염이 처음으로 확인된 circular DNA 바이러스

이다
2)
. 특히 CAV는 닭에게 주로 감염되어 재생 불

량성 빈혈, 출혈, 림프구 결핍 등을 유발하는 바이러

스이며 TTV와 매우 유사한 구조를 가지고 있다. 

TTV는 ORF1에 위치한 HVR (hypervariable region)1, 

HVR2와 HVR3 부위에서 codon의 삽입과 결실이 일

어나므로 유전형이 다양하여 크게 TA278 (1군), 

PMV (2군), SENV (3군), YONBAN (4군)으로 분류

되며 약 30개의 유전형이 알려졌다
2)
.

  TTV는 일반 인구에서 비교적 높은 유병률을 보

이지만
2∼4)

 간세포에서 증식하는 것이 확인되었으

며
5∼7)

 일부 유전형은 간손상을 유발할 가능성이 있

는 것으로 보고되었다
8,9)

. 최근에는 원인 불명 간염 

환자군의 간조직에서 in situ hybridization에 의해 

TTV의 증식이 확인되기도 하여
10)
 TTV 특정 유전형

이 원인 불명의 간염의 병원체로 작용할 가능성과 

다른 간염 바이러스와 중복 감염되어 임상 경과에 

영향을 줄 가능성에 대한 연구들이 필요한 실정이

다. 하지만 TTV 초기 감염이 시작되는 소아 연령의 

TTV 감염과 유전형 분석에 대한 연구는 드문 편이

다. 이에 저자들은 B형 간염, C형 간염과 원인 불명

의 간염을 포함한 소아 간염 환자에서 5'NCR 부위 

및 N22 부위의 두 종류의 시발체를 이용하여 TTV 

감염의 유병률과 TTV 유전형의 분포를 알아보고자 

하였다.

대상 및 방법  

    1. 대상 환자

  생후 2개월부터 15세까지 간기능이 정상인 소아 

88명을 먼저 대조군으로 정하여 TTV DNA 양성률

을 검사하였다. B형 간염 환자군은 3∼6개월 간격

으로 인제대학 병원 소아과를 방문한 환아 14명의 

검체를 대상으로 하였다. C형 간염 환자군은 1994

년부터 1998년까지 서울대학 병원 소아과를 방문하

였던 환아 12명의 검체를 대상으로 하였다. 원인 불

명의 간염 환자는 2001년 6월부터 2004년 6월까지 

인제대학 병원을 방문하여 HBs Ag, HAV IgM 항체, 

HCV 항체 검사가 음성이었으며 간기능이 비정상인 

25명을 대상으로 하였다. 혈청 검체는 검사를 시행

하기 전까지 영하 70도에 보관하였다. HBsAg은 

EIA (Roche, Palo alto, USA)로 측정하였으며 HCV 

항체는 ELISA (Abbott, Illinois, USA)로 측정하였다. 

혈청 ALT는 autoanalyzer로 측정하여 40 IU/L 이상

을 비정상으로 정의하였다(Table 1).

    2. 검체

  DNA 추출, 증폭 및 검출은 QIAamp DNA kit 

(Qiagen)를 이용하여 200μL의 혈청 검체에서 최종 

Conclusion: TTV infection was common in healthy children and in patients with hepatitis. But, 

the prevalence of TTV DNA by 5'NCR primer was relatively high in patients with hepatitis B 

and there may be some association between TTV and hepatitis B virus infection. G1 was the major 

genotype of the studied population. (Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005; 8: 202∼212)
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10μL를 추출하였다. PCR Premix (Accupower)를 

사용하여 Taq DNA polymerase 1 U, dATP, dCTP, 

dGTP, dTTP는 각각 250 uM, Tris-HCI (pH 9.0) 10 

mM, KCI 40 mM, MgCl2 1.5 mM를 검체와 혼합하

였다. 

    3. PCR

  TTV DNA 검출을 위한 PCR 분석은 두 종류의 시

발체를 이용하여 각각 시행하였다(Table 2). 

  1) N22 시발체를 이용한 PCR 분석: 1차 PCR은 

DNA 10μL에 NG059 (5'-ACA GAC AGA GGA 

GAA GGC AAC ATG-3')와 NG063 (5'CTG GCA 

TTT TAC CAT TTC CAA CGTT-3')을 0.5μL 넣고 

94
oC 10분, 94oC 40초, 60oC 40초, 72oC 50초, 72oC 

10분의 조건에서 총 30회 시행하였다. 최종 산물 2

μL에 NG061 (5' GGC AAC ATG YTG YTR TGG 

ATA GAC TGG-3'; Y=T or C, R=A or G)과 N063 

0.5μL 증류수 17μL를 섞고 2차 PCR을 1차와 동일

한 조건에서 총 30회 시행하였다. 

  2) 5’NCR 시발체를 이용한 TTV DNA 분석: 먼저 

1차 PCR은 DNA 10 uL에 T801 (5' GC TAC GTC 

ACT AAC CAC GTG 3'). T836 (5' AKG CCT GGG 

TGT ATG CTA GG 3') 0.5μL를 넣고 94
oC 10분, 

94
oC 40초, 60oC 40초, 72oC 3분, 72oC 10분의 조건에

서 총 35회 시행하였다. 최종 산물 2μL에 T855 (5' 

GTC AAG GGG CAA TTC GGG CTC 3'), T888 (5' 

CGT CTG AGT GTG TGG CAT AG 3') 0.5μL와 증

류수 17μL를 섞은 다음 2차 PCR을 1차 PCR과 동일

한 조건에서 총 30회 시행하였다. 

  3) TLMV DNA 검출을 위한 PCR 분석: 1차 PCR

은 DNA 10μL에 M1359 (5' GTT TAT SMC GCY 

AGA CGG AG 3'), M1365 (5' TYT GCG AAW AGG 

GCS TCT AA 3')를 0.5μL씩 넣고 94
oC 10분, 94oC 

40초, 60
oC 40초, 72oC 50초, 72oC 10분의 조건에서 

총 55회 시행하였다. 최종 산물 2μL에 M1360 (5' 

AGG GCS TCT AAW TCT CCK TC 3') 0.5μL와 증

류수 17μL를 섞은 다음 2차 PCR을 1차 반응과 동

일한 조건에서 총 55회 시행하였다. 최종 산물은 

1.5% agarose gel에서 ethium bromide로 염색한 후 전

기 영동법으로 확인하였다. 

    4. 염기서열 분석

  N22 primer를 이용한 PCR에 의한 산물을 ABI 

3730 analyzer (Applied biosystem, USA)에 의해 양방

향으로 직접 염기서열 분석을 시행하였다. Sequence 

analyzer 5.0을 이용하여 alignment를 시행하고 neigh-

bor-joining 방법으로 계통 분석을 시행하였다. 염기

서열은 GenBank에 저장된 DNA 서열을 추출하였다. 

AB008394 (TA278), AF122916 (JA1), AF261761 

(PMV), AB054647 (Kt-08F), AB025946 (SANBAN), 

AB038621 (KC009), AB064595 (CT23F), AB016942 

(G1a), AB017769과 017879 (G1b) AB017770 (G2a), 

AB017771 (G2b), AF 060547과 AB016937 (G2c), 

Table 1. Characteristics of Patients and Controls
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Hepatitis Hepatitis
Control Unknown

  B     C
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Cases 88 14 12 25

Sex (M/F) 44/44 6/8 12/0 13/12
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Table 2. Oligonucleotide Primers Used for Polymerase 
Chain Reaction
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Primer Nucleotide sequence
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
TTV (N22)

  NG059 5’-ACAGACAGAGGAGAAGGCAACATG-3’

  NG063 5’-CTGGCATTTTACCATTTCCAACGTT-3’

  NG061 5’-GGCAACATGYTGY*TR†TGGATAGACTGG-3’

TTV (5’NCR)

 T801 5’-GCTACGTCACTAACCACGTG-3’

 T836 5’-AKGCCTGGGTGTATGCTAGG-3’

 T888 5’-CGTCTGAGTGTGTGGCATAG-3’

TLMV (5’NCR)

 M1359 5’-GTTTATSMCGCYAGACGGAG-3’

 M1360 5’-AGGGCSTCTAAWTCTCCKTC-3’

 M1365 5’-TYTGCGAAWAGGGCSTCTAA-3’
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

*Y: T or C, †R: A or G
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AB016952 (G2d), AB018960과 AB017774 (G3), 

AB017775과 017887 (G4), AB018938과 AB016935 

(G4), AB0177776 (G5), AB017886 (G6), AB017777과 

017889 (G6), AB017778 (G7), AB7779 (G8), 

AB017780 (G9), AB017781 (G10)을 입력하였다. 

  통계 프로그램은 SPSS for window 10.0을 사용하

였으며 Fisher's exact test를 이용하였으며 p＜0.05를 

유의한 수준으로 정의하였다. 

결      과

    1. N22 시발체를 이용한 TTV DNA의 검출

  유전형의 분석이 가능한 N22 primer를 이용하여 

대조군과 간염 환자군의 혈청을 대상으로 PCR을 

시행한 결과 예상되는 277 b.p.의 증폭을 확인하였

다. TTV DNA 양성률은 대조군에서 11.3% (10/88

명), 전체 간염군에서 19.6% (10/51명)였으며 유의한 

차이는 없었다(p=0.21). 간염군별로 TTV DNA 양성

률은 B형 간염 환자에서 28.5% (4/14명), C형 간염 

환자에서 25% (3/12명), 원인 불명의 간염 환아에서 

24% (6/25명)였으며 대조군에 비해 유의한 차이는 

없었다(Table 3).

    2. 5'NCR 부위 시발체를 이용한 TTV DNA의 

검출 

  민감도가 높은 5’NCR primer를 이용하여 대조군과 

간염 환자군의 혈청을 대상으로 시행한 PCR 결과 

예상되는 709 b.p.의 증폭을 확인하였다. TTV DNA

의 양성률은 대조군 32.9% (29/88명),간염 환자군은 

54.9% (28/51명)였다. 환자군에 따른 양성률은 B형 

간염 71.4% (10/14명), C형 간염 50% (6/12명), 원인 

불명 간염은 48% (12/25명)였다(Table 3). TTV DNA 

양성률은 C형 간염과 원인불명의 간염에서 차이가 

없었지만 B형 간염군에서 유의하게 높았다(p=0.008).

    3. TLMV DNA의 검출

  TLMV의 5' NCR 부위의 primer를 이용하여 대조

군과 간염 환자군의 혈청을 대상으로 PCR을 시행

한 결과 예상되는 304 b.p.의 증폭을 확인하였다. 간

염 환자군과 정상 대조군에서 TLMV DNA 양성률

은 각각 29.4% (15/51명), 48.9% (43/88명)였다. 환자

군에 따른 TLMV DNA 양성률은 B형 간염에서 

21.4% (3/14), C형 간염에서 16.6% (2/12), 원인 불

명의 간염에서 40% (10/25)였으며 차이는 없었다

(Table 4).

    4. N22 시발체를 이용한 PCR 산물의 염기서

열분석

  N22 시발체를 이용한 PCR 반응에서 양성이 나온 

총 19예(간염군 8예, 대조군 11예)의 염기서열을 분

석하여 계통수로 표시하였다(Fig. 1). 대부분 G1 유

전형이었으며 나머지는 G2형 또는 G3형이었다. G1 

유전형은 10예(G1a 7예, G1b 3예)였으며, G2 유전형

Table 3. Detection of TTV DNA in Sera from Healthy 
Children and Patients with HBV, HCV Hepatitis, and 
Hepatitis of Unknown Etiology by PCR 
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

TTV DNA
Patients ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

N22 5’NCR
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Healthy control 11.3% (10/88) 32.9% (29/88)

Hepatitis patients 19.6% (10/51) 54.9% (28/51)

  Hepatitis B 28.5% (4/14)* 71.4% (10/14)
†

  Hepatitis C 25.0% (3/12) 50.0% (6/12)

  Unknown 24.0% (6/25) 48.0% (12/25)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

*p=0.105, †p=0.008.

Table 4. Detection of TLMV DNA in Sera from Healthy 
Children and Patients with HBV, HCV Hepatitis, and 
Hepatitis of Unknown Etiology by PCR Using 5’NCR 
Primer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
  Patients  TLMV DNA
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Healthy control 48.9% (43/88)

Hepatitis patients 29.4% (15/51)

  Hepatitis B 21.4% (3/14)

  Hepatitis C 16.6% (2/12)

  Unknown 40.0% (10/25)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
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은 3예(G2a 1예, G2b 1예, G2c 1예), G3 유전형 2예

와 기타 유전형은 4예였다. 

고      찰
  

  TTV는 사람에서 처음으로 발견된 circular DNA 

바이러스이지만 이후에 돼지, 소와 양 등의 동물에

도 감염됨이 확인되었다2)
. 최근에 Iwaki 등

11)
이 침팬

지에서 주로 발견되는 simian-TTV가 사람의 원인 

간염 병원체로 작용할 가능성이 있다고 보고하기도 

하였다. TTV와 CAV는 다른 종류의 Circoviridae과 

VP1, VP2과 VP3 단백과 연관된 3개의 ORF로 구성

되는 차이를 보여 Circinoviridae 또는 Paracircovi-

ridae로 분류된다12,13)
. 최근 중요한 간염 병원체의 가

능성이 제기되었던 SEN 바이러스(SENV)는 circular 

single stranded DNA 바이러스로, D와 H 유전형이 수

혈 후 발생하는 비A-비E형 간염을 유발할 가능성이 

있다고 하였으나, SANBAN, TUSO1로 대표되는 

TTV의 3군과 염기서열이 거의 동일한 것으로 밝혀

졌다14).

  TTV의 ORF1에는 arginine이 포함된 유전자의 

capsid 결합과 세포핵 내로의 이동에 관여하는 gly-

cosylation 부위와, rolling circle 복제에 필요한 Rep 

단백이 존재한다. 유전자의 glycosylation 부위의 차

이에 의해 항원의 다양성과 생물학적 기능이 달라

지지만 TTV의 경우는 아직 확실하지 않다.  TTV의 

복제 기전은 다른 single stranded DNA 바이러스와 

비슷하게 rolling circle 기전에 의해 복제되는 것으로 

보이며
15), RNA 중간 산물이 매개된 증식은 하지 않

는다
1). 결과적으로 TTV의 복제는 DNA의 proof- 

reading이 제대로 시행되지 않아서 유전적 다양성이 

큰 것으로 여겨진다.

  최근 Kooistra 등
16)은 ORF1의 유전자에 의해 발현

되며, 사람 간암세포의 선택적인 apoptosis를 유발하

는 TTV 세포자살 유발 단백(TT virus-derived apopto-

sis inducing protein)의 분리에 성공하였다. TTV의 

ORF2에는 바이러스의 증식과 관련된 비구조적 단

백에 대한 정보가 있으며, 특히 ORF2의 46∼66에 

해당하는 부위는 CAV와 TTV에 공통 부분으로 두 

바이러스의 관련성 연구에 이용된다
17). TTV의 NCR 

(noncoding region) 부위는 특징적인 stem-loop 구조

이며 GC가 풍부한 부위와 다양한 조절 염기서열

(regulatory sequence)이 포함되어 있다. 

  TTV의 병원성에 대해 회의적인 시각이 많지만 4

개의 군이 서로 다른 바이러스로 간주될 정도로 염

기서열의 차이가 크기 때문에 충분한 연구가 이루

어질 때까지 ‘orphan virus’로 분류되는 것이 합당하

다
18). Echovirus, adenovirus, parvovirus B19, herpes-

virus 6와 herpesvirus 7 등의 경우에도 임상 질환과의 

관련성 증명에 많은 시간이 걸렸다. 특히 Porcine 

circovirus는 20년 이상 orphan virus로 여겨지다 최근

에야 변이 유전형이 돼지에서 림프절염, 신장염, 간

염, 폐렴과 위염 등을 유발함이 증명되었다
19).

Fig. 1. Phylogenetic analysis of 19 TTV sequences by 

N22 primer (H: healthy, UN: hepatitis of unknown etio-

logy, HB: hepatitis B).
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  TTV는 수혈에 의해서만 감염된다고 여겨졌으나 

분변과 타액에서도 TTV DNA가 검출되어 다양한 

경로의 감염이 가능하여 일반 인구에서의 유병률이 

비교적 높은 것으로 알려진다. 모유에서 TTV DNA

의 존재가 확인되어 산모-태아간의 수직 감염이 가

능한 것으로 보인다
5,20,21). TTV는 주로 간세포에서 

증식하며 골수에서도 증식한다
22,23). TTV 감염의 진

단은 분리 배양할 적절한 조직 체계와 혈청학적 진

단 방법이 아직 없으므로 대부분 분자 생물학적 방

법인 PCR에 의한다. PCR의 시발체는 예민도나 특

이도가 높고 유전형 판별이 가능하도록 적절한 길

이의 증폭물을 얻을 수 있는 것이 가장 바람직하다. 

지금까지 TTV 유병률 연구는 대부분 5'NCR 부위나 

N22 부위의 시발체가 사용되었으며 검체 처리, 시

발체 및 PCR 조건 등에 의해 연구자에 따라 차이가 

있었다. 표준적인 PCR 방법은 아직 없으며, 현재 주

로 사용되는 시발체들로는 TTV의 모든 유전형을 

검출하기 어려운 것으로 알려지고 있다. ORF1의 

N22 부위를 이용한 PCR은 예민도가 낮고 일부 유

전자형만 검출할 수 있지만 염기서열 분석 자료가 

가장 많이 축적 되어 있기 때문에 유전형의 분석이 

가능하다. 이에 비해 5'NCR을 이용한 PCR 방법은 

양성률은 높지만, 염기서열이 아닌 DNA 절편이 증

폭되는 등의 비특이적인 양성 반응이 일어날 수 있

으므로 최종 산물의 염기서열을 확인하여야 하며 

PCR 산물의 길이가 짧아서 유전형 분류에 이용하

기 어렵다. 최근 TTV의 1∼4군까지 각군에 특이적

인 시발체를 이용한 연구에서 다양한 군의 TTV 혼

합감염이 확인되기도 하였다
24).

  TTV의 유병률은 지역과 보고자에 따라 11∼98%

에 이르는 다양한 차이가 있다
3,4,25,26). 특히 소아에서 

TTV의 유병률은 영아기부터 높다는 보고와 연령에 

따라 증가하여 청소년기와 성인기에 가장 높다는 

서로 다른 보고들이 있었다. 최근 5'NCR 시발체를 

이용한 연구들에 의해 이전에 비해 성인과 소아의 

실제 TTV 유병률이 높은 것으로 확인되었다
2,28). 본 

연구에서 정상 소아군의 TTV 감염 유병률은 N22 

부위 시발체로는 11.3%, 5'NCR 부위 시발체로는 

32.9%였다.

  TTV의 간염 병원체 가능성은 초기 연구에서 전

격성 간염의 47%, 원인 불명의 만성 간질환 환자의 

46%가 TTV DNA 양성이었으며
1,5), 수혈 후 발생한 

비A-비G형 간염 환자의 간염 발생과 관련이 있는 

것으로 보고되었다
29). 이후 N22부위 시발체를 이용

한 PCR에 의한 TTV DNA 양성률이 비A-비C형 간

염에 의한 전격성 간염과 급성 간염군에서 높고
30), 

비A-비E형 전격성 간염, 원인 불명의 만성 간질환

과 다른 간질환 환자의 혈청에서 TTV DNA가 주로 

검출되는 것으로 알려지면서 간염 병원체 가능성에 

대해 집중적으로 연구되었다
25,31). TTV의 유전형에 

따른 간염 유발 가능성에 대한 연구에서 특히 Ia 유

전형이 주로 발견되는 것으로 보고되었다
9,32). 이밖

에도 C형 간염에서 간 손상의 정도와 TTV 감염이 

관련이 있고, TTV에 감염된 전격성 간염 환자의 사

망률이 높으며, 원인 불명의 만성 간염 환자에서 

TTV 혈중 농도가 높다고 보고되었다
34,35)

. 하지만 민

감도가 높은 시발체를 이용한 연구가 이루어지면서 

간염 환자와 정상인의 TTV 유병률에 별로 차이가 

없는 것으로 밝혀져 간염 병원체로써의 의미가 감

소하였다.

  정량적 PCR에 의해 TTV에 감염된 환자의 혈청보

다 간조직에서 TTV DNA 농도가 높았으며
5,7)

, 최근

에는 원인 불명 간염환자의 간조직에서 in situ hy-

bridization에 의해 TTV의 증식이 확인되었다
10)
. 따

라서 TTV 감염이 모두 간염을 유발하지는 않지만 

enterovirus나 adenovirus처럼 특정 유전형이나 변이

형이 간세포에 친화적인지, 다른 바이러스와 중복 

감염되어 활성화되는지, 바이러스가 일정 수준 이

상 증식하면 간염을 유발하는 지에 대한 연구가 필

요할 것으로 보인다. 

  대부분의 TTV 감염의 유병률과 간염과의 연관성

에 대한 임상연구는 성인에서 주로 시행되었으며 

소아에서의 연구는 많지 않은 편이다. 초기 연구에 

의하면 TTV 감염이 건강 대조군보다 간염군에서 

유병률이 높았으며 기존 간질환 환자가 중복 감염

되면 간기능이 악화되는 것으로 보고되었다
1).  하지

만 Iriyama 등
36)은 TTV DNA 양성률은 소아 간염 환

자에서 23%, 간기능 정상군에서 20%로 차이가 없
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다고 보고하였다. Okamura 등8)은 원인불명의 소아 

간염환자 20명과 대조군 35명에서 TTV 유병률이 

각각 30%, 14.2%로 차이가 없지만, G1a 유전형이 간

염 환자군에서 주로 분리된다고 하였다. Tanaka 등
9)

은 G1 유전형 12.9% (18/129), G2와 G3군 3.4% (2/59)

의 환자에서 간 효소치가 증가하여 G1 유전형이 간

손상과 연관될 가능성이 있다고 하여 본 연구 결과

와 비슷하였다. 만성 B형 간염, 만성 C형 간염, 자가 

면역성 간염, 원인 불명의 간염과 급성 간염 환자들

을 대상으로 민감도가 높은 5'NCR 부위 시발체를 

이용한 이후의 연구들은 대부분 TTV의 유병률을 

파악하였으나 유전형 분석은 시행하지 않았다.

  만성 B형 간염 환자에서 TTV 감염의 유병률은 

시발체의 차이에 의하여 15∼100%로 다양하게 보

고 되었다
37∼39)

. 특히 Kao 등
38)
은 만성 B형 간염 환

자의 TTV 감염 유병률은 100%로 대조군에 비해 높

다고 하였으며, Garcia 등
39)
은 real time PCR을 이용

하여 만성 B형 간염 환자의 100%에서 TTV 감염됨

을 확인하고, TTV는 만성적 감염을 유발하므로 만

성 B형 간염 환자에서 더 중복 감염이 자주 관찰된

다고 하였다. 하지만 TTV와 C형이나 B형 간염 바이

러스의 중복 감염은 간 효소치의 상승과 관련이 없

다고 하는 보고도 있다
40)
. 본 연구에 의하면 전체 간

염 환자군과 대조군의 TTV 유병률은 차이가 없었

지만 B형 간염 환자군에서 TTV DNA 양성률이 N22 

시발체로 50%, 5'NCR 시발체로 92.8%였으며, 이는 

B형 간염 환자에서 TTV의 중복 감염이 흔하다고 

한 일부 보고와 일치하였다
38,39). TTV 감염과 간효소

치의 활성도는 관련이 없다는 보고도 있지만, 앞으

로 B형 간염 환자에게 중복 감염된 TTV가 adeno-

virus associated virus (AAV)처럼 helper 바이러스 기

능을 할 가능성과, 델타 간염 바이러스처럼 간염의 

활동도에 영향을 줄 가능성에 대한 연구가 필요하

다.

  TTV는 이질성이 크므로 적절한 시발체를 선택하

여야 하며 염기서열의 계통 분석 시에 결과 해석에 

유의하여야 한다. TTV의 N22 부위 또는 5'NCR 부

위를 이용한 계통 분석의 제한점과 TTV간의 재조

합 발생 가능성 때문에 정확한 유전형 분류는 어렵

지만 아직까지 유전형 분석은 주로 N22 부위 시발

체가 이용되고 있다
41,42). 향후 ORF의 정확한 기전에 

대한 연구가 이루어지면 효과적인 유전형 분류가 

가능할 것이다. TTV 원형(TA278, G1 유전형)을 

Nishizawa가 처음 분리한 이후 대부분의 유전형은 

아시아에서 발견되었으며
3), TTV 2군인 PMV와 

KAV는 유럽, TTV 1군인 JA1과 TTV 3군인 TUS01

은 미국에서 처음으로 분리되었다. TTV의 유전형은 

지역에 따라 분포에 차이가 있으며, 아시아에서는 

G1 유전형이 주로 발견되며 유럽에서는 G2 유전형

이 흔한 것으로 알려진다
26,43∼45). 본 연구에서 국내 

소아에서는 TTV G1 유전형이 68.4% (13/19예)였으

며, 아유전형 중 G1a형이 많았다(7/13예). N22 시발

체에 의한 PCR 산물의 염기서열을 분석 및 정렬을 

시행한 결과 정상군과 B형 간염군의 염기 서열 차

이는 확실하지 않았다. 따라서 향후 B형 간염군에 

감염되는 TTV의 G1a 유전형에 공통되는 서열이 파

악되어야 한다. TTV는 다른 유전형간의 복합 감염

이 잘 발생한다
6,45)

. 소아에서 TTV 혼합 감염에 대해

서 Peng 등
46)
은 일본 소아 17명 중 1명, 중국 소아 

6명 중 3명에서 다른 군에 속하는 TTV에 혼합 감염

되었다고 하였으며, Maggi 등
47)
도 소아에서 TTV의 

1군과 2군, 1군과 3군, 3군과 4군 간에 혼합 감염이 

발생한다고 하였다. 본 연구에서는 혼합 감염은 확

인할 수 없었지만, 앞으로 각 군에 특이적 시발체를 

이용하여 혼합 감염과 임상 경과의 관련성을 밝히

는 것이 필요하다.

  TTV와 다른 간염 바이러스가 중복 감염되는 경

우에 간조직 변화에 대해서 상반된 보고들이 있다. 

침팬지를 TTV에 감염시킨 실험에서 미세한 간세포

의 변화가 보고되었으며, Rodriguez 등
7)은 감염된 

간세포의 2∼30%에서 조직의 DNA 농도와 비례하

여 TTV가 검출되었지만 혈청의 TTV 농도와 관계가 

없다고 하였다. 비B 비C형 간염 환자에서 간세포암 

발생의 TTV 감염과의 연관성은 증명되지 않았다. 

일부 심한 C형 바이러스성 간염 환자에서 TTV 중

복 감염이 간세포암의 발생과 연관이 있는 것으로 

보고되었으나
48), TTV에 감염된 만성 C형 간염 환자

의 간생검 조직 소견은 TTV에 감염되지 않은 환자
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의 조직과 차이가 큰 차이가 없었다49,50). 최근 Leszek 

등
51)은 B형 간염 환자에서 TTV 중복 감염은 환자의 

임상 경과와 연관성이 적다고 하였다.

  TTV 감염은 간염 외에 지금까지 다른 임상 질환

과의 관련은 확실하지 않았다. 하지만 최근 TTV의 

ORF-1 유전자를 쥐에게 주입하면 protamine과 유사

한 유전자 중간 산물에 의해 정상 신장 상피세포의 

분화가 영향을 받아 신증후군이 유발됨이 확인되었

고
52), 심한 소아 호흡기 감염 환자와 Helicobacter 

pylori 위염 환자에서 특정 TTV의 유전형이 증상의 

정도와 관련이 있는 것으로 보고되었다. 따라서 

TTV가 다른 장기에도 질병을 유발할 가능성에 대

한 추가 연구가 필요하다
38,53).

  TTV-like mini virus(TLMV)는 TTV와 구조가 비슷

한 DNA 바이러스로 30 nm 이하의 크기이며 2,860∼

2,910의 염기쌍으로 구성되어 있다
13)
. TLMV는 TTV

보다 크기가 작지만 구조가 매우 비슷하며 감염경

로도 유사한 것으로 생각되고 있다. TLMV의 유병

률은 브라질에서 72∼77%, 프랑스에서 76∼77%, 노

르웨이에서 48%, 일본에서 76%인 것으로 보고되어, 

TTV처럼 일반 인구도 많이 감염되어 있는 것으로 

보인다
13,54∼57)

. 소아에서 TLMV의 유병률에 대한 연

구는 매우 드문 편이며, Vasconselos 등
54)
은 브라질 

소아의 TLMV 유병률은 78%라고 하였으며, Matsu-

bara 등
57)
은 신생아에서 TLMV 유병률이 72%(8/11

명)이므로 모체-영아의 수직 감염이 가능한 것으로 

보았다. 본 연구에 의하면 국내 소아의 TLMV 유병

률은 간염 환자군과 대조군에서 각각 36.6%, 48.9%

로 차이가 없었으며, 간염 환자군 간에도 차이가 없

었다. TLMV 양성률이 간염군에서 낮은 것은 대상 

환아의 수가 충분하지 않은 것도 작용한 것으로 보

인다. TLMV도 유전자 재조합이 흔하게 발생하므로 

TTV처럼 유전형이 다양하지만, 본 연구에서 이용된 

5’NCR 부위 시발체로는 민감도는 높으나 유전형을 

분석할 수 없으므로 간염과의 연관성은 확실하지 

않다.

  결론적으로 본 연구에서는 국내 소아에 감염된 

TTV 중 가장 흔한 유전형은 G1형임을 알 수 있었

다. 또한 대조군과 원인 불명 간염군간의 TTV DNA 

양성률은 차이가 없었으며, TTV가 원인불명 간염의 

병원체일 가능성은 적어 보인다. TTV의 유병률이 B

형 간염군에서 대조군에 비해 높았지만, 더 많은 수

를 대상으로 한 추가 연구가 필요할 것으로 보인다.

요      약

  목 적: Transfusion-transmitted virus는 간염과의 연

관성이 아직 명확하지 않지만 특정 유전형이 원인 

불명의 간염 병원체로 작용하거나 다른 간염 바이

러스와 중복 감염되어 임상 경과에 영향을 줄 가능

성에 대한 연구가 필요하다. 본 연구는 국내 소아 

B형 간염, C형 간염 및 원인 불명의 간염 환자의 

TTV DNA 양성률과 유전형의 분포를 알아보기 위

해 시행하였다. 

  방 법: 간 기능이 정상인 소아 88명을 대조군으로 

하였으며 B형 간염 환자 14명, C형 간염 환아 12명, 

2001년 6월부터 2004년 6월까지 인제의대 상계백병

원을 방문한 원인 불명의 간염 환자 25명을 대상으

로 하였다. 환아의 혈청 검체를 대상으로 N22 시발

체를 이용한 PCR과 5'NCR 시발체를 이용한 PCR을 

시행하였다. 또한 TLMV DNA 검출을 위한 semi- 

nested PCR을 시행 하였다. N22 primer를 이용한 

PCR 양성 산물을 대상으로 염기서열의 직접 분석

이 시행되었다.

  결 과: 1) N22 시발체를 이용한 TTV DNA 양성률

은 대조군에서 11.3%, 간염군에서 19.6%였다(p= 

0.105). B형 간염의 28.5%, C형 간염의 25%, 원인 불

명의 간염 24%에서 TTV DNA가 양성이었으며 대

조군에 비해 유의한 차이는 없었다.

  2) 5'NCR 부위 시발체를 이용한 TTV DNA 양성

률은 대조군에서 32.9%, 간염군에서 54.9%였다. B

형 간염의 71.4%, C형 간염의 50%, 원인 불명의 간

염 48%에서 TTV DNA가 양성이었다. B형 간염 환

자군에서 양성률이 대조군에 비해 높았다(p=0.008). 

  3) 5'NCR 부위 시발체를 이용한 TLMV DNA양성

률은 간염 환자군과 정상 대조군에서 각각 29.4% 

(15/51명), 48.9% (43/88명)였다. B형 간염 21.4% 

(3/14), C형 간염 16.6% (2/12), 원인 불명의 간염 환
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자에서 40% (10/25)였다.

  4) 염기 서열 분석: N22 시발체를 이용해서 PCR 

반응 산물 중 총 29예(간염 환자 8명, 대조군 11명)

의 염기서열을 분석한 결과 G1 유전형은 10예(52%)

였고 이 중 G1a형이 7예였다. G2 유전형은 3예, G3 

유전형은 2예였으며 나머지는 정확한 분류가 되지 

않았다.

  결 론: 국내 소아에 감염된 TTV 유전형 중 가장 

흔한 것은 G1형이었다. TTV DNA 양성률은 대조군

과 원인 불명의 간염군 간에 차이는 없었으며, B형 

간염군에서 대조군에 비해 높았다.
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