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염증성 장질환 환자에서 거대세포 바이러스 감염
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Cytomegalovirus Infection in Patients with Inflammatory Bowel Disease

Jun Lee

Department of Internal Medicine, College of Medicine, Chosun University, Gwangju, Korea

A diagnostic evaluation for cytomegalovirus (CMV) infection is required in patients with inflammatory bowel disease (IBD) who do not 
respond to steroid or immunomodulatory treatment. However, there is no consensus on an accurate diagnostic method for CMV in-
fection in patients with IBD, and it is difficult to clearly distinguish the exacerbation of ulcerative colitis from CMV colitis. According 
to several recent studies, the most accurate test method for CMV colitis is quantitative tissue DNA-quantitative PCR, which is recom-
mended as the first-line diagnostic technique along with an immunohistochemistry stain. The benefit of antiviral therapy for CMV 
infection in patients with IBD is also controversial. Although the definition of viral load is unclear, antiviral therapy can lower the rate 
of colectomy in CMV infections with a high viral load in patients with IBD. This review presents the latest findings about CMV infections 
in IBD, based on recently reported studies. (Korean J Gastroenterol 2022;80:60-65)
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서 론

거대세포바이러스(cytomegalovirus, CMV)는 대부분 증

상 없는 잠복감염 형태로 존재하지만, 면역이 저하되면 재활

성화 되어 다양한 증상과 병변을 일으킨다.
1
 염증성 장질환

(inflammatory bowel disease, IBD) 환자에서 CMV 감염은 

1961년에 처음 보고된 이후 많은 연구에도 불구하고 현재까

지 최적의 진단 방법, 항바이러스 치료의 적응증 그리고 기존 

약제 조절 방법 등에 대해 의견의 일치가 없다.
2
 그러나 우리

나라를 비롯한 대부분 가이드라인에서 스테로이드와 면역 치

료에 반응하지 않는 중증의 IBD는 CMV 감염 여부를 반드시 

확인할 것을 권고하고 있다.
3-5

 IBD 환자에서 CMV 감염의 진

단은 병변의 조직을 채취하여 면역조직화학 염색 검사 또는 

CMV 핵산 중합효소 연쇄반응(DNA-PCR) 정량 검사를 우선 

권고하고 있다. 더불어 IBD 환자에서 CMV 감염에 대한 항바

이러스 치료는 여러 가지 임상사항을 고려하여 결정해야 하지

만, 높은 바이러스 양(viral load)이 확인되면 좋지 않은 예후

를 보이므로 보다 적극적인 항바이러스 치료를 고려해야 한

다.
6,7

 본고에서는 최근에 발표된 여러 연구들을 중심으로 IBD 

환자에서 CMV 감염의 역학, 위험인자, 진단 및 치료에 대한 

최신 지견을 소개하고자 한다.

본 론

1. 역학

IBD 환자에서 CMV 감염의 정의, 검사 방법 그리고 검사의 
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Fig. 1. Endoscopic findings of cytomegalovirus infection in inflammatory bowel disease. (A) Diffuse erythematous mucosal change with erosion. 
(B) Multiple small erosions with exudate. (C) Diffuse subepithelial hemorrhage with edema. (D) Punched-out ulcer with clear demarcation from 
surrounding tissues. (E) Diffuse geographic ulcer.

적응증이 연구마다 다양하게 적용되고 있기 때문에 정확한 유

병률을 확인하는 것은 불가능하다. Römkens 등8은 문헌고찰

을 통해서 CMV 감염에 대해서 21개의 다른 정의가 사용되었

고, CMV 관련 소화기 질환과 CMV 재활성화에 대해 각각 

8개와 3개의 다른 정의가 사용되었음을 확인하였다. 또한 환

자의 면역상태, 잠복감염의 유병률, 인종 그리고 지역에 따른 

차이도 CMV 감염의 유병률에 영향을 미칠 수 있다.

바이러스 활성도 여부에 따라 잠복감염과 활동성 감염으로 

구분할 때 IBD 환자에서 CMV 감염의 유병률에 차이가 있다. 

Kandiel와 Lashner
1는 CMV 잠복감염을 면역혈청검사에서 

IgG 항체 양성으로 정의하였고, IBD에서 CMV 잠복감염의 

유병률은 45-100%로 일반 인구와 유사하였다. 최근에 발표된 

메타분석에서도 IBD 환자군과 건강 대조군 사이의 CMV 잠복

감염의 유병률은 차이가 없었다(69.6% vs. 51.8%, p=0.59).
9
 

그러나 같은 연구에서 활동성 감염을 시사하는 CMV 항원 혈

중 검사(40.4% vs. 6.6%, p=0.01)와 혈액 CMV DNA 검사

(42.4% vs. 26.4%, p≤0.00001)에서는 건강 대조군보다 높은 

유병률을 보고하였다. 내시경에서 활동성 병변이 확인된 IBD 

환자군과 건강 대조군을 조직 CMV DNA 검출 여부로 CMV 

감염을 진단하였을 때, IBD 환자군에서 높은 CMV 감염율

(12.1% vs. 0.0%, p=0.017)이 확인되었다.
10

 

IBD의 중증도와 치료 반응 여부도 CMV 감염의 주요한 위

험인자이다. 급성 중증 궤양성 대장염 환자에서 CMV 감염의 

유병률은 21-34%였고, 스테로이드 저항성 환자에서 33-36%

였다.
1,11,12

 우리나라 다기관 연구에서는 급성 중증 궤양성 대

장염 환자의 CMV 감염은 43%였고, 스테로이드 저항성 환자

에서는 67%로 보다 높은 상관관계를 보고하였다.
13

 그러므로 

급성 중증 궤양성 대장염 환자에서 특히, 스테로이드 저항성

이 있는 경우 CMV 감염에 대한 가능성을 고려해야 한다.

2. 임상증상과 내시경적 특징

IBD에서 CMV 감염의 주요 증상은 혈변, 설사, 복통, 열감, 

피로감 그리고 식욕 감소 등이 있다. 혈변과 설사를 비롯한 

주요 증상이 급성 궤양성 대장염의 증상과 유사하기 때문에 

임상증상만으로 CMV 감염 여부를 예측하기에는 한계가 있

다. 그러므로 IBD 전문 의사들은 임상증상과 함께 내시경 소

견, 혈액 검사 그리고 조직 검사 결과를 종합하여 CMV 감염 

여부를 판단해야 한다. 또한 CMV 감염이 확인된 IBD 환자에

서 림프절비대, 비장비대, 백혈구 감소 또는 체중감소 등과 

같은 전신증상이 발현되는 경우에는 전신 바이러스 혈증

(viremia)을 의심하고 평가해야 한다.
14

 

IBD에서 CMV 감염의 내시경 소견은 발적, 미란, 상피하 

출혈 또는 궤양 등 다양한 형태로 관찰될 수 있다(Fig. 1). 특

히 주변과 비교적 경계가 명확하고 깊은 궤양과 지도상 궤양

은 CMV 감염에서 상대적으로 흔히 관찰되는 특징적인 내시

경 소견이다.
15,16

 그러나 전형적인 궤양이 없는 경우에도 

CMV 감염이 존재할 수 있고, 반대로 스테로이드에 반응하지 

않는 중증의 IBD 환자에서 CMV 감염이 없더라도 경계가 명
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확하고 깊은 궤양은 관찰될 수 있으므로 유의해야 한다. 

CMV 감염의 침범 부위는 내시경 선택의 중요한 결정 요소이

다. McCurdy 등17은 IBD 환자에서 CMV 감염의 조직 검사 

위치를 후향적으로 분석하였다. 비록 작은 표본이지만, CMV 

감염이 확인된 병변의 위치가 크론병은 비만곡부보다 근위부

가 50%인 반면, 궤양성 대장염은 단지 9%에 불과하였다. 그

러므로 CMV 감염을 확인하기 위해서 크론병은 대장내시경

을, 궤양성 대장염은 구불결장경을 우선 고려해 볼 수 있다.

3. 위험인자와 예후

IBD 환자에서 CMV 감염의 주요 위험인자로 여성, 30세 

이상의 연령, 광범위 대장염, 혈액 검사에서 백혈구가 높은 

경우(>11,000/mm
3
), 질병의 유병 기간이 60개월 이상인 경우 

그리고 조직학적 활성도가 높은 경우 등이 알려져 있다.
18-20

 

치료약제 측면에서 면역조절제나 항TNF 차단제를 사용한 경

우, 스테로이드 치료에 반응하지 않는 경우에도 높은 CMV 

감염이 확인되었다.
12,18,19,21

 최근 궤양성 대장염 환자를 대상

으로 한 메타분석에서 CMV 감염의 재활성화의 주요 위험인

자로 중증의 궤양성 대장염, 광범위 대장염, 진단 당시 나이가 

고령인 경우, 스테로이드와 면역조절제를 사용한 경우로 확인

되었다.
22

 그러므로 CMV 감염의 위험인자를 가지고 있는 환

자가 기존의 IBD 치료에 반응하지 않는 경우 CMV 감염을 

고려해야 한다. 

IBD 환자에서 CMV 감염이 질병 자체의 악화, 치료에 대한 

반응 감소, 높은 재발률 등 좋지 않은 예후와 관련이 있는지에 

대한 명확한 근거는 없다. 그러나 1,119명의 IBD 환자를 대상

으로 한 메타분석에서 스테로이드 반응이 없는 비율이 CMV 

감염이 있는 환자가 감염이 없는 환자보다 2.34배(95% CI, 

1.715-3.202; p=0.0000) 높게 발생하였다.
23

 또한 CMV 감염

은 거대 결장, 결장절제술, 구조요법, 질병의 활성화 등 IBD 

환자의 좋지 않은 예후와 관련된 주요 위험인자로 확인되었

다. 우리나라에서 10년간 추적 관찰한 코호트 연구에서 CMV 

감염은 입원과 수술의 독립적인 위험인자(HR, 2.27; 95% CI, 

1.12-4.60)로 확인되었다.
24

 종합해보면, IBD에서 CMV 감염

은 스테로이드와 같은 고식적인 치료에 반응 없는 경우가 흔

하고, 여러 가지 좋지 않은 예후와 관련이 있다. 최근 CMV 

감염에서 바이러스 양 정도와 궤양성 대장염의 예후에 대한 

연구가 주목되고 있다. Roblin 등25은 조직 CMV DNA-PCR 

정량 검사에서 250 copies/mg tissue를 초과한 경우 스테로

이드와 면역조절제 치료에 효과가 없음을 확인하였다. 다른 

연구에서도 기준점이 다르지만 바이러스 양이 높을 경우 치료

에 반응률이 낮았고, 좋지 않은 예후를 보고하였다.
26-28

 그러

므로 바이러스가 양이 높은 경우, 빠른 항바이러스 치료와 함

께 적극적인 염증 조절이 필요할 것으로 생각된다.

4. 진단

IBD에서 CMV 감염을 진단하기 위한 검사 방법은 검체 체

취에 따라 혈액 검사와 조직 검사로 나눌 수 있다. 혈액 검사 

방법은 비교적 간단하고, 상대적으로 덜 침습적이고, 비용이 

저렴하지만, 과거 감염이나 잠복감염을 배제하기 어렵다.
29

 조

직 검사 방법은 침습적인 검사로 구불결장경 또는 대장내시경

을 통하여 조직을 얻어야 한다. 진단율을 높이기 위해서 병변

의 변연부와 기저부 모두에서 표적 생검을 실시하여야 하고, 

검체 오류를 줄이기 위해서 되도록 많은 개수의 조직이 필요

하다.
30,31

 McCurdy 등17은 CMV 감염의 진단율을 80% 이상

으로 높이기 위해서 궤양성 대장염과 크론병에서 각각 11개

와 16개 이상의 검체를 얻을 것을 제안하였다. 

혈청 IgG 항체 검사는 잠복 감염에 대한 민감도와 특이도

가 높은 검사이지만, 급성 또는 활동성 감염 여부를 확인할 

수 없는 한계가 있다. IgG 항체 검사는 음성일 경우 CMV 

감염을 배제할 수 있다.
32

 CMV IgM은 일차 감염 후 2-6주에

서 상승하고 2-3개월 후에 감소하므로, 혈청 IgM 검사는 급성 

CMV 감염 여부를 확인하는 데 유용하다. 그러나 CMV 감염

은 무증상이 많고, 모든 감염이 증상을 일으키는 것이 아니기 

때문에, IBD 환자에서 활동성 CMV 감염의 진단에 대한 혈

청 IgM 항체 검사의 민감도는 15-60%로 상관관계가 높지 

않았다.
19

 백혈구의 CMV pp65 항원을 감지하는 CMV 항원 

혈중 검사는 CMV 감염의 높은 민감도(60-100%)와 특이도

(83-100%)를 보고하였다.
33

 그러나 CMV 항원 혈중 검사도 

혈청 IgM 항체 검사와 유사하게 활동성 CMV 감염 진단의 

민감도와 특이도는 47.0%와 81.7%로 상대적으로 낮은 상관

관계가 확인되었고, 현재까지 진단의 기준점(cut-off value)이 

명확하지 않은 한계가 있다.
34

 혈청 CMV DNA PCR 검사는 

CMV 바이러스혈증을 진단하고 정량화 할 수 있는 검사 방법

이지만, IBD 환자에서 활동성 CMV 감염의 진단에 효과적이

지 않다. 혈청 DNA-PCR 양성을 250 copies/mL로 정의할 

때 민감도와 특이도가 각각 44.3%와 87.9%로 높지 않았다.
15

 

그러므로 혈액 검사만으로 활동성 CMV 감염을 진단하기에

는 한계가 있다. 

CMV 감염을 진단하는 조직 검사 방법으로 헤마톡틸린-에

오신 염색 검사(H&E), 면역조직화학 염색 검사 그리고 조직 

DNA-PCR 검사가 있다(Fig. 2). H&E 검사는 두꺼워진 핵막

과 핵내 봉입체를 가지고 있는 거대세포를 탐지하는 고식적인 

방법으로 특이도(92-100%)는 매우 높으나 민감도(10-87%)가 

낮고, 검사자 의존성이 높은 단점이 있다.
35

 면역조직화학 염

색 검사는 즉각적인 초기 항원에 대한 항체를 특수염색으로 

감지하는 방법으로 보다 높은 민감도(78-93%)와 특이도

(92-100%)를 보고하였다.
1
 조직 DNA-PCR 검사 또한 CMV 

감염의 진단에 있어서 매우 높은 민감도와(92-97%)와 특이도
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Fig. 2. Histopathologic findings of cytomegalovirus infection in 
ulcerative colitis. (A) Characteristic viral cytopathic effects such as 
nuclear enlargement and intranuclear inclusion are identified 
(hematoxylin and eosin stain [H&E], ×40). (B) Several scattered 
stromal cells are reactive for cytomegalovirus by immunohistochemical
staining (×40).

(93-99%)를 보고하였다. 그러나 CMV 감염의 다른 조직학적 

특징 없이 조직 DNA-PCR 검사만 양성인 경우 잠복 감염을 

배제할 수 없으므로 임상적인 중요성이 불분명한 한계가 있

다. 그러므로 바이러스 양이 활동성 CMV 감염이나 항바이러

스 치료 반응과 밀접한 관계가 있으므로 조직 DNA-PCR 정

량 검사가 권고되고 있다. 현재까지 정확한 기준점에 대한 의

견의 일치가 없지만 >250 copies/mg tissue가 IBD에서 활동

성 CMV 감염의 기준점으로 사용되고 있다.
3,20,25

 

혈액 검사와 조직 검사의 CMV 감염 진단에 대한 정확성을 

평가하기 위해 각각의 검사 결과를 면역조직화학 염색 또는 

조직 DNA-PCR 검사의 진단율과 비교한 메타분석을 시행하

였다. 결과를 보면 전체적인 혈액 검사, 각각의 pp65 항원 검

사와 혈청 DNA-PCR 검사의 민감도는 각각 50.8% (95% CI, 

19.9-81.6), 39.7% (95% CI, 27.4-52.1) 그리고 60.0% (95% 

CI, 46.5-73.5)로 낮았고, H&E를 통한 조직 검사의 진단의 

민감도도 12.5%로 낮게 확인되었다.
36

 면역조직화학 염색 검

사를 조직 DNA-PCR 검사를 기준으로 비교하였을 때 민감도

와 특이도가 각각 23.0%와 98.7%로 보고되었다. 그러므로 대

부분의 가이드라인에서 활동성 CMV 대장염의 진단을 위해

서 혈액 검사나 H&E 조직 검사보다 면역조직화학 염색 검사

나 조직 DNA-PCR 검사를 우선 권고하고 있다.

5. 치료

1) CMV 감염의 치료

현재까지 IBD 환자에서 CMV 감염이 확인되었을 때 CMV 

감염에 대한 항바이러스 치료 효과에 대한 명확한 근거는 없

다. 두 개의 메타분석에서 IBD 환자에서 항바이러스 치료 효

과에 대해서 상반된 결과를 보고하였다.
37,38

 이런 상반된 결과

는 등록된 연구마다 임상상황이 다르고, 치료 적응증의 차이

가 있었기 때문으로 생각된다. 스테로이드에 반응하지 않은 

궤양성 대장염으로 국한해보면, 17개의 연구에서 1,306명의 

환자를 대상으로 한 메타분석에서 CMV 감염은 스테로이드 

저항성의 독립적인 위험인자(OR, 3.63; 95% CI, 1.19-6.62; 

p<0.000)임을 보고하였다.
9
 그러므로 우리나라를 비롯한 여

러 가이드라인에서 스테로이드에 반응하지 않는 중증의 궤양

성 대장염은 CMV 감염을 확인하고, 보다 적극적인 치료를 

권고하고 있다.
3,4

IBD 환자에서 CMV 감염의 치료를 결정할 때 조직 내 CMV 

바이러스 양이 중요한 결정요인으로 고려되고 있다. Nguyen 

등27은 면역조직화학 염색으로만 진단된 경우를 저등급(low 

grade) CMV 감염 그룹으로, 면역조직화학 염색과 H&E 염색 

모두에 진단된 경우를 고등급(high grade) CMV 감염 그룹으

로 구분하였다. 항바이러스 치료 효과를 살펴보면, 저등급 

CMV 감염 그룹에서는 결장절제술이 빈도가 차이가 없었지만, 

고등급 CMV 감염 그룹에서는 항바이러스 치료를 하였을 때 

결장절제술을 통계적으로 유의하게 낮추었다. Jones 등39은 

조직 검사 검체에서 핵내 봉입체가 5개 이상 관찰될 경우를 

고등급으로 5개 미만일 경우를 저등급으로 구분하였고, 항바이

러스 치료를 받은 고등급 환자에서 결장절제술을 현저하게 감

소시켰음을 보고하였다. Okahara 등20은 궤양성 대장염 환자

에서 높은 조직 바이러스 양을 가지는 환자에서 항바이러스 

치료만으로도 효과적인 임상반응을 확인하였다. 바이러스 양 

정도는 IBD 환자에서 항바이러스 치료를 결정하는 중요한 요

소이다. 그러나 현재까지 항바이러스 치료를 결정할 바이러스 

양에 대한 정확한 정의와 명확한 기준점이 없는 실정이다. 향후 

높은 바이러스 양에 따른 항바이러스 치료 효과에 대한 전향적

인 대규모 연구가 필요할 것으로 생각된다.

CMV 감염의 표준 치료 방법은 ganciclovir를 하루 2회 

5 mg/kg 용량으로 2주 이상 정맥 주사하거나 5-10일 정맥 

주사 후 치료 반응에 따라 경구 valaganciclovir 900 mg으로 

변경하여 2-3주 치료를 유지해야 한다. Ganciclovir의 주요한 

부작용으로 골수 독성으로 호중구나 혈소판 감소가 발생할 수 

있고, 불면증, 두통 또는 간독성 등이 발생할 수 있다. 

Ganciclovir에 반응이 없거나 불내성인 경우 2차 약제로 fo-

scarnet을 사용해 볼 수 있다. Foscarnet의 부작용은 신기능 

장애, 전해질 이상을 초래할 수 있다. 

2) 면역조절제와 생물학제제의 조절 

IBD 환자에서 CMV 감염은 대부분 스테로이드나 면역조

절제의 반응이 없는 환자에서 발생한다. 항바이러스 치료 중 

IBD 치료를 위하여 스테로이드나 면역조절제, 생물학제제의 

유지, 중단 그리고 새롭게 투여하는 것에 대한 의견의 일치는 

없다. CMV 감염은 결장절제술의 위험도가 있기 때문에 스테
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로이드는 가능하다면 빨리 감량하는 것을 권고하고 있다.
3,40

 

이론적으로 면역조절제는 CMV 감염을 악화시킬 수 있지만 

대부분 증례보고나 후향적 연구에서 염증 조절을 위해서 면역

조절제를 유지하는 것이 항바이러스제의 치료 효과를 감소시

키거나 증상을 악화시키지 않았다. 그러므로 현재 유럽 가이

드라인에서는 CMV 감염의 증상이 있거나, 전신 감염이 의심

될 경우에는 면역조절제의 중단을 고려해야 하고, 그렇지 않

은 경우에는 면역조절제를 유지할 것을 권고하고 있다.
3
 항바

이러스 치료만으로 궤양성 대장염의 증상이 호전이 없고, 면

역조절제의 중단을 고려해야 하는 경우에는 CMV 재활성화

의 가능성이 가장 낮은 infliximab을 투여할 것을 권고하고 

있다.
3,41

 그러나 우리나라 보험 기준에 항바이러스제와 생물

학제제를 동시에 투여할 경우, 보험 인정이 되지 않음에 유의

해야 한다. 

결 론

중증의 IBD 환자에서 면역조절제의 치료에 반응하지 않는 

경우 CMV 감염을 고려해야 한다. CMV 감염의 진단을 위한 

검사로 면역조직화학 염색 검사와 조직 DNA-PCR 정량 검사

를 우선적으로 권고한다. 바이러스 양이 높은 경우 항바이러

스 치료를 적극적으로 고려할 수 있지만, 정확한 기준점에 대

한 의견의 일치가 없다. IBD의 치료 약제 조절 역시 다양한 

임상 상황이 존재하므로 명확한 권고사항이 없다. 일반적으로 

스테로이드는 감량해야 하고, 면역조절제와 생물학제제는 바

이러스에 의한 증상이나 전신감염의 소견이 있는 경우를 제외

하고 유지하는 것을 권고하고 있다. IBD 환자에서 CMV 감염

에 대한 명확한 진단 기준과 표준 치료 방법을 제시하기 위해 

전향적인 대규모 연구가 필요하다. 
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