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다발성골수종 환자에서 B형간염에 면역이 있는 공여자로부터 
동종조혈모세포 이식 후 발생한 B형간염의 역혈청전환 1예
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A 52-yr-old male with multiple myeloma underwent autologous stem cell transplantation in June 2002. 

In August 2004, the multiple myeloma had recurred. The patient received allogenic stem cell trans-

plantation in September 2005. Before undergoing transplantation, the presence of HBsAb and the absence 

of HBsAg were noted. The patient underwent allogenic peripheral blood stem cell transplantation (PBSCT) 

from a  sibling donor who was hepatitis surface antibody (HBsAb) positive and hepatitis surface antigen 

(HBsAg) negative. Nineteen months after the PBSCT, the liver function tests showed elevation of the 

aminotransferases. The patient was HBsAg positive and HBsAb negative. The liver biopsy specimen re-

vealed hepatitis. The reactivation of a hepatitis B virus infection, in a hepatitisB immune patient, referred 

to as reverse seroconversion, is a rare complication of hematopoietic stem cell transplantation. (Korean 

J Hematol 2008;43:122-125.)
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서      론

  조혈모세포이식을 시행하면 이식전처치와 이식편대

숙주병 및 면역억제제로 인해 숙주의 면역이 억제되기 

때문에 B형간염 바이러스 감염의 경과에 악영향을 미

칠 수 있다.
1)
 이식으로 인해 손상된 면역체계의 회복

은 수개월에서 수년이 걸리며 면역저하로 인하여 간염

의 재활성화 등의 혈청학적 변화가 생길 수 있다. 동종

조혈모세포 이식 또는 자가골수이식 후에 드물게 B형

간염 표면항체(HBsAb)가 사라지고 B형간염 표면항원

(HBsAg)이 나타나는 간염의 역혈청전환이 보고되고 

있다.
2-9)

 자가골수이식 후 발생하는 역혈청전환(rever-

se seroconversion)의 기전은 HBsAb의 역가가 감소하여 

HBsAb 음성으로 전환되어 면역을 소실한 뒤, B형간염 

바이러스 감염에 의해 HBsAg이 나타나는 것으로 알려

져 있고, 동종조혈모세포 이식 후 발생하는 간염의 혈

청전환은 공여자의 B형간염에 대한 입양면역(adoptive 
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Fig. 1. Liver biopsy (H&E stain, x200).

immunity)과 연관이 있는 것으로 보고된 바 있다. 지금

까지 보고된 동종조혈모세포 이식에서의 B형간염 역

혈청전환은 HBsAb 음성인 공여자에서 이식 받은 경우

에 주로 발생하였으며, B형간염에 면역이 있는 공여자

로부터 동종조혈모세포 이식을 시행한 경우 간염의 역

혈청전환은 아직 보고된 바가 없다.
7)
 저자들은 이전에 

B형간염 예방접종을 받아 면역력이 있던 다발성 골수

종 환자에서 자가조혈모세포 이식 후 골수종이 재발하

여 HBsAg 음성, HBsAb 양성인 형제로부터 동종조혈

모세포 이식을 시행하였고, 동종조혈모세포 이식을 시

행한 지 19개월이 지나 B형간염의 역혈청전환으로 인

한 간염을 경험하였기에 보고하고자 한다. 

증      례

  56세 남자 환자가 2001년 7월 다발성골수종으로 진

단받고, 2002년 6월 자가골수이식을 하였으나 2004년 

8월 골수종이 재발하였다. 2004년 9월부터 12월까지 

탈리도미드(100mg/일, 1∼21일)-덱사메타손(40mg/일, 

경구 또는 정맥주사, 1∼4, 9∼12일) 4주기 시행하고, 

2005년 3월부터 6월까지 벨케이드(1.3mg/m
2
, 정맥주

사, 1, 4, 8, 11일)-탈리도미드(100mg/일, 경구, 1∼21

일) - 덱사메타손(40mg/일, 경구 또는 정맥주사, 1∼4

일, 9∼12일) 4주기를 시행하였다. 이식전처치법으로 

멜팔란 200mg/m
2
 정맥주사 후 2005년 9월 15일 동종

조혈모세포이식을 하였다. 동종조혈모세포이식 19개

월 후 아미노전이효소의 상승을 보여 내원하였다.

  당뇨로 인슐린 투여 중이며, 가족력은 특이 사항 없

었다. 30갑년의 흡연력 있었으며, 5년 전부터 금연하였

다. 신장 170cm, 체중은 63kg이었고, 내원 당시 혈압 

110/70mmHg, 체온 36
o
C, 맥박수 84회/분, 호흡수 20회/ 

분으로 활력징후는 모두 정상이었다. 신체 진찰에서 

만성 병색을 띠었다. 결막이 창백하였으며, 황달은 없

었다. 경부정맥의 울혈이나 림프절 비대 소견은 없었

고, 흉부 진찰 소견은 정상이었다. 복부에 압통이나 반

발통은 없었고, 종물은 촉지되지 않았으며, 늑골 척추

각 압통도 없었다. 하지의 함몰부종은 없었고, 기타 신

경학적 진찰에서 이상소견은 없었으며, 주관적 증상도 

없었다. 

  말초혈액 검사에서 백혈구 5,390/mm
3
, 호중구 1980/ 

mm
3
, 혈색소 8.0g/dL, 혈소판 80,000/mm

3
, 전해질 검사

에서 나트륨/칼륨/염소 139/4.95/108mEq/L, 생화학 검

사에서 혈청 요소질소 22.8mg/dL, 크레아티닌 2.1mg/ dL, 

칼슘/인 8.5/4.3mg/dL, 혈청 총단백/알부민 8.9/2.6g/ 

dL, 소변검사에서 단백뇨 2+였다. 아스파르테이트 아

미노전이효소(AST)/알라닌아미노전이효소(ALT) 

93/120IU/L로 증가되어 B형간염 항원 및 항체 검사를 

시행하였다. 동종조혈모세포 이식 전 시행한 2006년 7

월 간염 혈청 검사에서 HBs Ag 음성, Anti-HBs Ab 양

성이었으나 2007년 4월 HBs Ag 양성, Anti-HBs Ab 음

성으로 역혈청전환이 일어났다. HBe Ag 양성, Anti- 

HBe Ab 음성, Anti-HBc Ab IgM Equivocal, B형간염 

바이러스 중합연쇄반응(polymerase chain reaction) 정

량검사는 75,400IU/mL였다.

  공여자는 환자의 형제였고, 간염 혈청검사소견은 

HBs Ag 음성/Anti-HBs Ab 양성이었으며 이전에 B형

간염 예방접종을 받았었다. 

  환자는 초음파 유도하 간생검을 실시하였고, 병리 

소견은 경한 염증과 림프구 침윤, 담즙 정체를 동반한 

간염 소견을 보였다(Fig. 1). 환자는 경구 라미부딘

(lamivudine) 100mg을 투여하고 외래 경과관찰 중이

다. 

고      찰

  자가조혈모세포 이식 이후에는 주로 면역저하로 항

체 역가가 낮아져 역혈청전환이 일어난다고 알려져 있

다. 엄 등10)은 한국에서 자가조혈모세포 이식을 시행

한 환자를 대상으로 간염의 혈청변화를 후향적으로 분

석하였다. 이식 전 HBsAb가 양성인 110명의 환자 중 

37명(34%)에서 HBsAb 소실이 있었고, 7명(5%)에서 

역혈청전환이 일어나 자가골수이식 후의 혈청전환의 

발생이 드물지 않게 일어났다. 그 중 5명은 급성간염증

상이 나타났다. 단변수 분석결과 다발성 골수종으로 
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자가조혈모세포 이식을 시행한 경우 역혈청전환의 위

험이 높았다(P=0.005). 

  동종조혈모세포 이식 후에도 간염의 혈청전환이 보

고되고 있다. Onozawa 등
9)
은 이식 전 anti-HBs 양성인 

14명의 환자를 대상으로 동종조혈모세포 이식 후 an-

ti-HBs titer을 관찰하였다. 모든 환자에서 anti-HBs tit-

er가 감소하였으며, 7건의 역혈청전환 발생을 보고하

였다. 만성 B형간염 환자가 HBsAg/Ab −/+인 공여자

로부터 골수를 이식받았을 때, 환자의 HBsAg이 사라

지고 HBsAb가 생겼다는 보고가 있으며, 이는 공여자

의 면역체계 중 HBV-특이 세포 또는 특이 항체의 수동

적인 전달로 설명하고 있다. 동종조혈모세포 이식에서 

역혈청전환과 HBsAb의 소실은 HBsAg/Ab −/−인 do-

nor에서 골수이식을 받은 경우에서 주로 발생하였

다.
7,9) 

  Dhédin 등은 37명의 동종조혈모세포 이식 후 4건의 

역혈청전환을 보고하였고,
8)
 조혈 모세포 이식 후 역혈

청전환의 발생은 6∼52개월로 다양하였다.
6,9)

  상기 환자는 자가조혈모세포이식 전 HBs Ag/Ab −/ 

+로 면역이 있었고, 자가이식 후부터 다발성 골수종의 

재발로 동종조혈모세포 이식을 받기 전까지 B형간염 

표면항체가 존재하였다. 그리고 HBs Ag 음성, HBsAb 

양성인 공여자로부터 동종조혈모세포 이식을 시행 후 

역혈청전환이 발생하였다. 이는 B형간염에 면역이 있

는 공여자로부터 조혈모세포이식을 받았음에도 불구

하고 역혈청전환이 발생한 첫 번째 보고이다. 이 환자

에서 자가이식과 동종조혈모세포 이식 두 가지를 모두 

시행한 것이 역혈청전환의 발생 위험을 더 높이는지에 

대하여서는 향후 연구가 필요하다.

  한국은 B형간염의 만연지역으로, 1985년부터 국내

에서 B형간염 백신 접종이 본격적으로 실시되어 HBs 

Ag 보유율이 감소하고 있으나, 1998 국민 건강 영양 

조사에 따르면 HBs Ag 양성률 남성 5.1%, 여성 4.1%로 

보고되었다.
11)
 높은 B형간염 유병률로 인해 조혈모세

포 이식을 시행 후 간염의 재활성화나 면역소실 및 역

혈청전환에 대한 주의가 필요하다.

요      약

  52세의 남자가 다발성골수종으로 진단받고 2002년 

6월 자가조혈모세포 이식을 시행하였으나 2004년 8월 

골수종이 재발하여 2005년 10월 동종조혈모세포 이식

을 시행하였다. 이식 전 B형간염 바이러스 표면 항원

은 없었고, 표면항체는 양성이었다. 환자는 B형간염 

표면항체가 양성인 형제에게서 말초 혈액 조혈모세포

를 기증받아 동종조혈모세포 이식을 시행하였다. 동종

조혈모세포 이식 19개월 후, 간기능검사에서 아미노전

환효소가 상승되어 내원하였고, B형간염 표면항원이 

나타나고, 표면항체가 소실되었다. 간조직검사는 간염

소견을 보였다. B형간염에 면역이 있던 환자에서 간염

이 재활성화되는 것을 간염의 역혈청전환이라고하며, 

이것은 조혈모세포 이식의 드문 합병증이다. 
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