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Hepatitis B viral infection which affect about 10% of Korean population manifests asymptomatic 

carrier, chronic hepatitis and liver cirrhosis and even associates with hepatocellular carcinoma. 

Clinical manifestations induced by hepatitis B virus vary depending on the degree of immune 

response by cytotoxic T cells against viral epitope-presenting liver cells. Since hepatitis B virus 

presents high rate of mutaton that might change the presented epitope and eventually alter immune 

response, viral mutations, especially in promoters and enhancers, have an important implication in 

hepatic inflammation and viral replication. To identify mutations related to the hepatic inflammation, 

we investigated sequence variations of hepatitis B viral promotor regions in the presence or absence 

of symptoms in hepatitis B carriers. For this, sera from persistently hepatitis B virus-infected 

mother-child pairs were collected. After PCR amplifiation of all hepatitis B viral promoters (C 

promoter, S1 promoter, S2/S promoter, X promoter) using serum DNA from each pair, viral 

promotors were sequenced by automatic sequencer and then sequence data were analyzed by 

ClustalW.

In most cases, the dominant type of maternal virus was transmitted to the child. However, in some 

children, some new host specific viral variants could be observed in Cp, S1p and S2/Sp. The 

mutations in C promoter did not seem to be vertically transmitted but arose in new host 

independently after the wild type had been transmitted. Enhancer I containing X promoter revealed 

high host specific variations as has been reported before. Two S promoters, S1p and S2/Sp, have 

shown some point mutations in children, but no deletion mutations were detected as in chronic
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서      론

  세계 인구의 약 5%, 우리나라 인구의 약 8∼12 

%를 이환하고 있는 B형 간염 바이러스는 무증상 

보유자에서부터 만성 간염, 간경변, 지속적인 바이

러스 증식에 의한 원발성 간암 등의 다양한 임상 

양상을 보인다
1,2)
. B형 간염 바이러스에 의한 만성 

간염의 발병이나 지속적인 감염은 바이러스의 변

이와 이에 대한 면역학적 반응에 의해 좌우되게 

되는데 B형 간염 바이러스 감염이 있을 때의 간손

상은 B형 간염 바이러스 자체에 의해서보다는 B

형 간염 바이러스에 감염된 간세포를 세포독성 림

프구가 공격하면서 일어나게 되며
3,4)
 이 때 세포독

성 림프구가 간세포를 공격하는 정도는 간세포가 

표현하는 B형 간염 바이러스의 항원 결정기에 따

라 달라지게 된다. B형 간염 바이러스에서는 매년 

1∼3×10
-5
의 높은 확률로 유전자 변이가 일어나

고 있는데
5)
 이러한 유전자 변이에 의해 표현되는 

항원 단백질의 구조가 변하게 되면 간세포에 의해 

표현되는 항원 결정기의 변화가 오게 되고 이는 세

포독성 림프구가 얼마나 효과적으로 간세포를 공격

할 수 있는지를 좌우하게 되어 최종적으로 환자에

서 염증성 증상이 나타나는 정도를 좌우하게 된다.

  B형 간염 바이러스의 유전자 변이가 바이러스 

유전자의 표현 양상에 영향을 주고 이에 대한 개

체의 면역학적 반응을 변화시키는 것이 가능함에 

따라 바이러스 유전자의 변이에 대한 연구가 활발

히 이루어지고 있다. B형 간염 바이러스의 genome

은 7개의 유전자를 가지고 있는데 이들은 pre-C, 

C, pre-S1, pre-S2, S, P, X이고 4개의 promoter (Cp, 

S1p, S2/Sp, Xp)에 의해 조절된다. 이 중 C pro-

moter (Cp)는 3.5 kb의 mRNA 전사를 조절하는데 

전사된 mRNA는 pregenome으로서 C (HBc Ag), 

pre-C (HBe Ag), polymerase 단백질의 주형이 되며 

Cp 자체는 X 단백질의 주형에 포함된다. 또 S1 

promoter (S1p)는 pre-S1 단백질의 전사를 조절하는 

이외에 그 자신이 polymerase 단백질의 주형에 포

함되며, S2/S promoter (S2/Sp)는 pre-S2와 S 단백질

의 전사를 조절하는 이외에 그 자신이 polymerase

와 S 단백질 주형의 일부분이 된다. 마지막으로 

Xp는 X 유전자의 전사를 조절하며 polymerase의 

주형에 포함된다
6). 이들 4개의 promoter는 2개의 

enhancer에 의해 활성화되는데 enhancer I은 Xp 내

에, enhancer II는 Cp 내에 위치하고 있다. promoter

와 enhancer에 의해 바이러스 복제와 바이러스 단

백질의 표현이 조절되므로 이 부위의 변이는 간세

포에 의한 바이러스 항원 결정기의 표현을 변화시

킴으로써 이에 대한 생체의 면역반응에 특히 영향

을 줄 것으로 생각된다. 그 한 예로서 Cp 내의 염

기 서열 1762번 adenine의 thymine (A→T) 변이와 

1764번 guanine의 adenine (G→A) 변이는 만성 간

염 환자의 90% 이상에서 발견되는데 이는 pre-C 

단백질의 발현을 억제함으로써 바이러스의 생성과 

배출을 촉진하고 그 결과 혈청내 바이러스의 양이 

증가한다는 보고가 있었다
7,8).

  우리나라에서 특히 문제가 되는 것은 높은 B형 

간염 보유에 의해 B형 간염 보유 어머니에서 태어

난 아기의 수직 감염이다. 최근 출생 직후의 높은 

예방접종률에도 불구하고 어머니가 HBeAg 양성인 

hepatitis patients in whom deletion mutations are frequently found. In conclusion, the children with 

the vertically transmitted hepatitis B virus mostly retain the dominant type virus that had been 

transmitted. However, host specific variants tended to accumulate over time, possibly as clinical 

symptoms develop. (Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002; 5: 39∼50)
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경우 70∼90%에서 수직 감염이 일어나고 이들의 

약 90%가 만성 보유 상태가 되는 반면
9) HBeAg 음

성의 어머니인 경우 10∼20%에서만 수직 감염이 

일어나서
10) HBeAg의 존재가 바이러스의 감염이나 

염증의 지속과 연관이 있음을 알 수 있다. HBeAg 

유전자는 pre-C로서 Cp의 조절을 받는데 Cp 유전

자의 변이와 만성 간염과의 연관성은 이미 많은 

연구에서 확인된 바 있다
11∼14). 그러나 이러한 수

직 감염시의 HBeAg 존재와 간염의 연관성과는 반

대로 HBeAg이 없는 것이 오히려 전격성 간염과 

연관될 수도 있는데
15) precore 유전자 변이 중 염기 

서열 1896번 guanine이 adenine (G→A)으로 변이된 

경우에는 이로 인해 stop codon이 만들어지면서 C 

유전자의 표현이 되지 않고 HBeAg이 음성으로 나

타나게 되지만 실제 바이러스의 증식은 계속됨으

로써 심한 만성 간염을 앓게 된다는 것이다
16). 따

라서 HBeAg의 존재만으로 B형 간염을 예측할 수 

없고 HBeAg 양성으로 수직 감염된 어머니와 아이

의 쌍에서도 간염 발병은 다양하여 다른 B형 간염 

바이러스 단백질의 표현에 관여하는 유전자 변이

의 역할에 대해 연구할 필요가 있게 되었다.

  Promoter의 유전자 변이가 간염의 지속 여부에 

중요할 것으로 생각되나 과거 많은 연구는 주로 

특정 promoter에 국한됨으로써 promoter 간의 다양

한 유전자 변이가 비교되지 못한 점이 있다. 따라

서 HBeAg 양성의 수직 감염쌍에서 증상의 유무에 

따른 각 promoter의 유전자 변이를 비교 분석한다

면 pre-C와 Cp의 유전자 변이에 더하여 바이러스

의 지속이나 염증성 반응에 영향을 줄 수 있는 다른 

의의있는 유전자 변이를 발굴할 수도 있을 것이다. 

이에 본 연구에서는 바이러스 변이에 의한 감염과 

감염의 지속 정도에 영향을 주는 유전자 변이를 알

아보기 위하여 수직 감염된 어머니와 아이의 쌍에

서 만성 간염이 있는 경우와 보균자의 경우를 분류

하여 혈청내 B형 간염 바이러스의 4개 모든 pro-

moter 유전자의 변이를 증상과 연관지어 분석하였다.

대상 및 방법

  본 연구 대상으로 수직 감염으로 추정되는 어머

니와 아이의 쌍 중에서 aspartate aminotransferase  

(AST)/alanine aminotransferase (ALT) 값에 따라 정

상군과 만성 간염군으로 나누어 각 3쌍씩 6쌍을 

선택하였다. 출산 당시 어머니들과 아이들은 모두 

HBeAg 양성이었고 #6 어머니는 최근 치료에 의해 

HBeAg 음성으로 전환된 경우이다(Table 1). B형 

Table 1. The Clinical Characteristics of Mother-Child Pairs
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Patient No. Age HBsAg HBeAg Viral DNA (pg/mL) AST/ALT

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 Child 3 + +  NA* 37/34

  Mother + +  878.5 37/25

2 Child 3 + +  114.6 24/30

  Mother + + 6000 13/17

3 Child 14 + + 1419 47/54

  Mother + + 4576 21/10

4 Child 11 + +   74.6 63/82

  Mother + +  720 32/13

5 Child 6 + +  380.8 76/105

  Mother + +  NA* 125/151

6 Child 11 + +   50.5 94/137

  Mother + -
†  NA* 34/25

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
NA*: Not available, -†: recent seroconversion



42∙대한소아소화기영양학회지：제 5권 제 1호 2002
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

간염 바이러스는 4개의 promoter가 바이러스 단백

질과 바이러스의 복제 정도를 관장하므로 각각의 

대상 혈청에서 B형 간염 바이러스의 DNA를 추출

한 후 바이러스의 4개 promoter를 모두 PCR로 증폭

하였고 이들에서 각각 4개씩 클론하여 분석하였다.

    1. B형 간염 바이러스의 DNA 추출

  간기능에 따라 정상군과 만성 간염군으로 나눈 

각 쌍으로부터 혈청을 채취하여 바이러스 DNA를 

분리하였다. 분리 방법은 0.5 ml의 혈청에 protei-

nase K, SDS, EDTA를 최종 농도가 0.5 mg/ml, 0.5 

%, 5 mM 되도록 첨가하여 56
oC에서 2시간 incuba-

tion한 후 phenol 추출과 phenol-chloroform 추출을 

거쳐 3 M sodium acetate로 ethanol 침전시켰고 침

전된 DNA는 70% ethanol로 씻은 후 20 microL의 

TE에 녹여 이중 1 microL를 PCR amplification에 사

용하였다.

    2. B형 간염 바이러스 DNA의 PCR 증폭

  환자의 혈청 0.5 ml으로부터 분리된 DNA 20 

microL 중 1 microL를 각각의 hepatitis B viral pro-

motor의 PCR 증폭에 사용하였다. PCR 반응의 총 

volume은 20 microL로서 DNA template 1 microL, 

Taq polymerase buffer (supplied with Taq polyme-

rase), Taq polymerase 1.6 U, 200 microM의 각각의 

dNTP, 8 pmole의 각각의 primer pair를 포함한 것이

다. B형 간염 바이러스 promotor의 증폭에 사용된 

primer의 서열은 다음과 같다.

Cp YML-5:5'-ccaccaggtcttgcccaaggtctta-3'(nt. 1628-1652);

3p-4: 5'-tccaaattctttatacgggtcaatg-3'(1930-1906);

S1p 5p-3: 5'-gacaaaggcattaaaccgtattatcc-3'(2682-2707);

3p-5: 5'-gaggattgggaacagaaagattcgt-3'(2911-2887);

S2/Sp 5p-4: 5'-gattgggacttcaaccccaacaag-3'(2971-2994);

3p-1: 5'-gaaaaaccccgcctggaacacgag-3'(214-191);

Xp 5p-1: 5'-gtatgtcaaagaattgtgggtcttttg-3'(985-1011);

3p-2: 5'-acgtaaacaaaggacgtcccgcgc-3'(1430-1407).

    3. B형 간염 바이러스 promoter의 cloning과 

염기서열 분석

  PCR 증폭된 B형 간염 바이러스 DNA를 polyac-

rylamide gel 전기영동하여 분리하였다. 각 환자에

서 증폭된 다양한 크기의 viral DNA들을 모두 gel

Fig. 1. The comparison of the dominant sequences of mother-child pair in C promoter regions. Shown letters 

indicate the sequences different from those of wild type; Capital letters for the dominant sequences more than 

3 out of 4 clones and small letters for the same sequences 2 out of 4 clone.

Cp            CATAAGAGGACTCTTGGACTCTCAGCAATGTCAACAACCGACCTTGAGGCATACTTCAAAGACTGTTTGTTTAAAGACTGGGAGGAGTTGGGGGAGGAGATTAGGTTAAAGGT

#1 mother -----------------------------------G-----------------------------------------------------------------------------
#1 child          -----------------------------------G-----------------------------------------------------------------------------

#2 mother -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#2 child -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#3 mother ------------------------------------T----------------------------------------------------------------------------
#3 child ------------------------------------T----------------------------------------------------------------------------

#4 mother -----------------------------------gT---------------------------------------------------------------C--------T-A-
#4 child -----------------------------------GT---------------------------------------------------------------C--------T-A-

#5 mother --------A--------------------------G------------------------------G---------------------C--------------------T-A-
#5 child --------A--------------------------G------------------------------G----------------------------------------------

#6 mother -----------------------------------G---------------------------------------------------------------c-------------
#6 child --------A---------------T----------G--------------------------------------G----------------------------------t-a-

Cp            CTTTGTACTAGGAGGCTGTAGGCATAAATTGGTCTGTTCACCAGCACCATGCAACTTTTTCACCTCTGCCTAATCATCTCATGTTCATGTCCTACTGTTCAAGCCTCCAAGCTGTGCCTTGGGTGGCTTTGGGGCATGGA

#1 mother --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#1 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#2 mother --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#2 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#3 mother --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#3 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#4 mother --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#4 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#5 mother --------------------------------------------------------------------------------T---------------------------g-------------------------------
#5 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#6 mother --------------------------------------------------------------------------------t-----------------------------------------------------------
#6 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1762/64

Cp            CATAAGAGGACTCTTGGACTCTCAGCAATGTCAACAACCGACCTTGAGGCATACTTCAAAGACTGTTTGTTTAAAGACTGGGAGGAGTTGGGGGAGGAGATTAGGTTAAAGGT

#1 mother -----------------------------------G-----------------------------------------------------------------------------
#1 child          -----------------------------------G-----------------------------------------------------------------------------

#2 mother -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#2 child -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#3 mother ------------------------------------T----------------------------------------------------------------------------
#3 child ------------------------------------T----------------------------------------------------------------------------

#4 mother -----------------------------------gT---------------------------------------------------------------C--------T-A-
#4 child -----------------------------------GT---------------------------------------------------------------C--------T-A-

#5 mother --------A--------------------------G------------------------------G---------------------C--------------------T-A-
#5 child --------A--------------------------G------------------------------G----------------------------------------------

#6 mother -----------------------------------G---------------------------------------------------------------c-------------
#6 child --------A---------------T----------G--------------------------------------G----------------------------------t-a-

Cp            CTTTGTACTAGGAGGCTGTAGGCATAAATTGGTCTGTTCACCAGCACCATGCAACTTTTTCACCTCTGCCTAATCATCTCATGTTCATGTCCTACTGTTCAAGCCTCCAAGCTGTGCCTTGGGTGGCTTTGGGGCATGGA

#1 mother --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#1 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#2 mother --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#2 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#3 mother --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#3 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#4 mother --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
#4 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#5 mother --------------------------------------------------------------------------------T---------------------------g-------------------------------
#5 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#6 mother --------------------------------------------------------------------------------t-----------------------------------------------------------
#6 child --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1762/64
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에서 잘라내어 TE (10 mM Tris, pH 7.0, 1 mM 

EDTA)로 녹여낸 후 pGEM-T plasmid vector (Pro-

mega, USA)에 클로닝하였다. 각각의 promotor에서 

4개씩의 clone을 골라낸 후 BigDye terminator cyclic 

sequencing reaction kit을 사용하여 ABI PRISM
TM 

자동 염기서열 분석기에서 염기서열을 결정하고 

ClustalW를 사용하여 염기서열을 분석하였다.

결      과

    1. 수직 감염 쌍에서 B형 간염 바이러스 각 

promoter의 비교

  Fig. 2∼4에서는 각 대상에서 발견되는 우월형을 

비교하였다. Fig에서 보는 바와 같이 어머니와 아

이들에서 발견되는 바이러스는 수직 감염으로 각

각의 감염쌍에서 보이는 우월형은 거의 일치하고 

있음을 볼 수 있다. 그러나 #6쌍의 경우 S1p에서는 

어머니와 아이의 바이러스 염기 서열이 거의 일치

하나 Cp에서는 어머니와는 상이한 여러 변이가 아

이에서 발견되고 있다. 수직 감염이 아닐 가능성도 

있으나 S1p 염기 서열이 유사한 것으로 보아 개체 

특유의 변이형이 자리를 잡고 있는 것으로 보인다. 

다른 쌍에서도 #6쌍과 같이 많은 수는 아니나 어

머니와 다른 아이의 바이러스형이 존재함을 볼 수 

있었다.

    2. 어머니의 우월형과 아이에서의 변이형의 

비교

  Table 2에서 어머니와는 다른 변이된 특정 염기

가 4개의 클론 중 몇 개나 존재하는지를 조사하여 

특정 변이가 소아의 개체내 상대적인 우세를 획득

하는 정도를 알아보고자 하였다. 어머니의 혈청내 

바이러스 또한 다양한 변이형이 존재하므로(data 

not shown) 어머니의 우월형이 주로 소아들에게 감

염되었다는 가정하에(또한 위의 조사에서 간접적

으로 시사된 바 있다) 이를 기준으로 소아들에서 

일어나는 변이의 정도를 비교하였다. #5과 #6의 쌍

에서는 어머니의 Xp와 S2/Sp가 증폭되지 못하여 

소아 자신의 우월형을 비교 대상으로 하였다. 도표 

2에서 정상 AST/ALT 값을 가진 #1과 #2 아이에서 

가장 적은 염기의 변화가 관찰되었고(S1p 예외) 전

체적으로는 Cp와 S2/Sp에서 AST/ALT 값이 높을수

록 변이가 많이 발생함을 볼 수 있으나 조사대상

의 수가 적어서 일관된 현상으로 추정하기는 어려

워 보인다. 그러나 #5와 #6 아이의 Cp 부위는 어머

니와 전혀 다른 염기가 특이하게 발생 정착하고

Fig. 2. The comparison of the dominant sequences of mother-child pair in S1 promoter regions.

S1p           GTGGGTCACCATATTCTTGGGAACAAGAGCTACGGCATGGGAGGTTGGTCTTCCAAACCTCGACAAGGCATGGGGACGAATC

#1 mother ---------------------------------A------------------------------------------------
#1 child ---------------------------------A------------------------------------------------

#2 mother ---------------------------------A------------------------------------------------
#2 child ---------------------------------A------------------------------------------------

#3 mother ---------------------------------A------------------------------------------------
#3 child ---------------------------------A------------------------------------------------

#4 mother ---------------------------------A------------------------------------------------
#4 child ---------------------------------A------------------------------------------------

#5 mother -------t-------------------------A------------------------------------------------
#5 child ---------------------------------A------------------------------------------------

#6 mother ---------------------------------A------------------------------------------------
#6 child ---------------------------------A------------------------------------------------

S1p            ATTATCCTGAACATGCAGTTAATCATTACTTCAAAACTAGGCATTATTTACATACTCTGTGGAAGGCTGGCATTCTATATAAAAGAGAAACTACACGCAGCGCTTCATTTT 

#1 mother -------------------------------------------------------C-------------------------------------------------------
#1 child -------------------------------------------------------C-------------------------------------------------------

#2 mother ----------------------------------------------------------------------------------G--------------------C-------
#2 child ----------------------------------------------------------------------------------G--------------------C-------

#3 mother ----------------------------------------------------------------------------------G----------------------------
#3 child ----------------------------------------------------------------------------------G----------------------------

#4 mother ----------------------------------------------------------------------------------G----------------------------
#4 child ----------------------------------------------------------------------------------G----------------------------

#5 mother -----------a-------------------t--------------------------------------------------G----------------------------
#5 child -----------A----------------------------------------------------------------------G--------------------C-------

#6 mother ----------------------------------------------------------------------------------G--------------------c-------
#6 child ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Fig. 3. The comparison of the dominant sequences of mother-child pair in S2/S promoter regions. Those 

of No. 5 and 6 mothers  were not amplified.

S2/Sp           CCACCAAGCTCTGCTAGATCCCAGAGTGAGGGGCCTATATTTTCCTGCTGGTGGCTCCAGTTCCGGAACAGTAAACCCTGTTCCGACTACTGTCTCACCCATATCGTCAATCTTCTCGAG

#1 mother --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------
#1 child --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------

#2 mother --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------
#2 child --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------

#3 mother T-------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------
#3 child T-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#4 mother T-------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------
#4 child --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------

#5 child ------G----------------------------------------------------------------C---------------C----C---------------------------

#6 child --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------

S2/Sp           GACTGGGGACCCTGCACCGAACATGGAGAGCACAACATCAGGATTCCTAGGACCCCTGCTCGTGT

#1 mother -----------------------------------------------------------------
#1 child -----------------------------------------------------------------

#2 mother -----------------------------------------------------------------
#2 child --------t--------------------------------------------------------

#3 mother -----------------------------------------------------------------
#3 child -----------------------------------------------------------------

#4 mother -----------------------------------------------------------------
#4 child -----------------------------------------------------------------

#5 child -----------------------------A-----------------------------------

#6 child -----------------------------------------------------------------

S2/Sp         CAACAAGGATCACTGGCCAGAGGCAATCAAGGTAGGAGCGGGAGACTTCGGGCCAGGGTTCACCCCACCACACGGCGGTCTTTTGGGGTGGAGCCCTCAGGCTCAGGGCATATTGACAA

#1 mother --------------------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------
#1 child --------------------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------

#2 mother ------------A-------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------A-----
#2 child ------------A-------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------A-----

#3 mother --------------------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------
#3 child --------------------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------

#4 mother -----------C--------------ATC---------T-----CA--------------------------------------------------------------------------
#4 child -----------C--------------ATC---------T-----CA--------------------------------------------------------------------------

#5 child --------------------------ATC---------------CA-----A---------------------------------------------------------------T----

#6 child ------------t-------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------

S2/Sp           AGTGCCAGCAGCGCCTCCTCCTGTTTCCACCAATCGGCAGTCAGGAAGACAGCCTACTCCCATCTCTCCACCTCTAAGAGACAGTCATCCTCAGGCCATGCAGTGGAACTCCACAACATT

#1 mother -----------------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------
#1 child -----------------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------

#2 mother ---------G-------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------
#2 child ---------G-------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------

#3 mother ------------A----------CC----------------T---G--------------------------------------------------------------------C-----
#3 child ------------A----------CC----------------T---G--------------------------------------------------------------------C-----

#4 mother ------------A----------CC-----------------------------------------------------------------------------------------C-----
#4 child ------------A----------CC-----------------------------------------------------------------------------------------C-----

#5 child ------------A----------CC--------------------G--------------------------------------------------------------------------

#6 child -----------------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------

S2/Sp           CCACCAAGCTCTGCTAGATCCCAGAGTGAGGGGCCTATATTTTCCTGCTGGTGGCTCCAGTTCCGGAACAGTAAACCCTGTTCCGACTACTGTCTCACCCATATCGTCAATCTTCTCGAG

#1 mother --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------
#1 child --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------

#2 mother --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------
#2 child --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------

#3 mother T-------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------
#3 child T-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#4 mother T-------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------
#4 child --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------

#5 child ------G----------------------------------------------------------------C---------------C----C---------------------------

#6 child --------------------------------------------------------------------------------------------C---------------------------

S2/Sp           GACTGGGGACCCTGCACCGAACATGGAGAGCACAACATCAGGATTCCTAGGACCCCTGCTCGTGT

#1 mother -----------------------------------------------------------------
#1 child -----------------------------------------------------------------

#2 mother -----------------------------------------------------------------
#2 child --------t--------------------------------------------------------

#3 mother -----------------------------------------------------------------
#3 child -----------------------------------------------------------------

#4 mother -----------------------------------------------------------------
#4 child -----------------------------------------------------------------

#5 child -----------------------------A-----------------------------------

#6 child -----------------------------------------------------------------

S2/Sp         CAACAAGGATCACTGGCCAGAGGCAATCAAGGTAGGAGCGGGAGACTTCGGGCCAGGGTTCACCCCACCACACGGCGGTCTTTTGGGGTGGAGCCCTCAGGCTCAGGGCATATTGACAA

#1 mother --------------------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------
#1 child --------------------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------

#2 mother ------------A-------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------A-----
#2 child ------------A-------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------A-----

#3 mother --------------------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------
#3 child --------------------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------

#4 mother -----------C--------------ATC---------T-----CA--------------------------------------------------------------------------
#4 child -----------C--------------ATC---------T-----CA--------------------------------------------------------------------------

#5 child --------------------------ATC---------------CA-----A---------------------------------------------------------------T----

#6 child ------------t-------------ATC---------------CA--------------------------------------------------------------------------

S2/Sp           AGTGCCAGCAGCGCCTCCTCCTGTTTCCACCAATCGGCAGTCAGGAAGACAGCCTACTCCCATCTCTCCACCTCTAAGAGACAGTCATCCTCAGGCCATGCAGTGGAACTCCACAACATT

#1 mother -----------------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------
#1 child -----------------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------

#2 mother ---------G-------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------
#2 child ---------G-------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------

#3 mother ------------A----------CC----------------T---G--------------------------------------------------------------------C-----
#3 child ------------A----------CC----------------T---G--------------------------------------------------------------------C-----

#4 mother ------------A----------CC-----------------------------------------------------------------------------------------C-----
#4 child ------------A----------CC-----------------------------------------------------------------------------------------C-----

#5 child ------------A----------CC--------------------G--------------------------------------------------------------------------

#6 child -----------------------CC-----------------------------------------------------------------------------------------------

Fig. 4. The comparison of the dominant sequences of mother-child pair in X promoter regions. Those of No. 

5 and 6 mothers  were not amplified.

Xp       GGCTTTGCTGCCCCTTTTACACAATGTGGCTATCCTGCCTTGATGCCTTTGTATGCATGTATACAATCTAAGCAGGCTTTCACTTTCTCGCCAACTTATAAGGCCTTTCTGTGTCAACAATACCTGCACCTTTACCCCGTTGCCCGGCAACGGTCAGGTCTCTGCCAAGTGTTTGCTGACGCAACCCCCACTGGATGGGGCTT

#1 mother -----------------------------------------A-----------------C--------------------------------------C--------------------------------------------------------T-----------------------------------------------
#1 child -----------------------------------------A-----------------C--------------------------------------C--------------------------------------------------------T-----------------------------------------------

#2 mother -----------------------------------------------C--A-----------------------------------------------C---------------A-------T--------------------------------------------------------------------------------
#2 child   -----------------------------------------------C--A-----------------------------------------------C---------------A-------T--------------------------------------------------------------------------------

#3 mother  --------------------------------------------------A---------------G-------------------------------C---------------A-------T--------------------------------------------------------------------------------
#3 child   --------------------------------------------------A---------------G-------------------------------C---------------A-------T--------------------------------------------------------------------------------

#4 mother  ------------------------------------------------------------------G-------------------------------C---------------A-------T------------------a-------------------------------------------------------------
#4 child  ------------------------------------------------------------------G-------------------------------C---------------A-------T------------------A-------------------------------------------------------------

#5 child   --------------------------------------------------A-----------------------------------------------C---------------A-------T---A----------------------------------------------------------------------------

#6 child   --------------------------------------------------A-----------------------------------------------C-----------------------------------------------------------------------------------------------C--------

Xp        GGCCATAGGCCA TCGGCGCATGCGTGGAAccTTTGTGGTTCCTCTGCCGATCCATACTGCGGAACTCCTAGCAGCTTGTTTTGCTCGCGACCGGTCTGGAGCAAAACTTATCGGGACTGACAACTCGGTTGTCCTCTCTCGGAAATACACCTCCTTCCCATGGCTGCTCGGGTGTGCTGCCAACTGGATCCT 

#1 mother   ---------------------------------------C---------------------------------G---------------AG------------------------------------T-----------------------------------------------------------------
#1 child ---------------------------------------C---------------------------------G---------------AG------------------------------------T-----------------------------------------------------------------

#2 mother ---------------------------------------C------------------------------------G------------AG---------G--G-C---------------------T-----------------------------------------------------------------
#2 child    ---------------------------------------C------------------------------------G------------AG---------G--G-C---------------------T-----------------------------------------------------------------

#3 mother   ---------------------------------------C---------------------------A---------------------AG------------G-----C--------------------------------------------A--------------A-----------------------
#3 child    ---------------------------------------C---------------------------A---------------------AG------------G-----C--------------------------------------------A--------------A-----------------------

#4 mother   ------------ --------------------------C------------------------------C------------------AG------------G-----C--------------------------------------------G--------------A--A--------------------
#4 child    ---------------------------------------C------------------------------C------------------AG------------G-----C--------------------------------------------G--------------A--A--------------------

#5 child    ---------------A-----------------------C-------------------------------------------------AG------------G-----------C--C--------T-----------------------------T-----------A-----------------------

#6 child    ------------ --------------------------C-------------------------------------------------AG------------G-----------------------T-----------------------------------------------------------------

Enhancer I

X promoter

Xp       GGCTTTGCTGCCCCTTTTACACAATGTGGCTATCCTGCCTTGATGCCTTTGTATGCATGTATACAATCTAAGCAGGCTTTCACTTTCTCGCCAACTTATAAGGCCTTTCTGTGTCAACAATACCTGCACCTTTACCCCGTTGCCCGGCAACGGTCAGGTCTCTGCCAAGTGTTTGCTGACGCAACCCCCACTGGATGGGGCTT

#1 mother -----------------------------------------A-----------------C--------------------------------------C--------------------------------------------------------T-----------------------------------------------
#1 child -----------------------------------------A-----------------C--------------------------------------C--------------------------------------------------------T-----------------------------------------------

#2 mother -----------------------------------------------C--A-----------------------------------------------C---------------A-------T--------------------------------------------------------------------------------
#2 child   -----------------------------------------------C--A-----------------------------------------------C---------------A-------T--------------------------------------------------------------------------------

#3 mother  --------------------------------------------------A---------------G-------------------------------C---------------A-------T--------------------------------------------------------------------------------
#3 child   --------------------------------------------------A---------------G-------------------------------C---------------A-------T--------------------------------------------------------------------------------

#4 mother  ------------------------------------------------------------------G-------------------------------C---------------A-------T------------------a-------------------------------------------------------------
#4 child  ------------------------------------------------------------------G-------------------------------C---------------A-------T------------------A-------------------------------------------------------------

#5 child   --------------------------------------------------A-----------------------------------------------C---------------A-------T---A----------------------------------------------------------------------------

#6 child   --------------------------------------------------A-----------------------------------------------C-----------------------------------------------------------------------------------------------C--------

Xp        GGCCATAGGCCA TCGGCGCATGCGTGGAAccTTTGTGGTTCCTCTGCCGATCCATACTGCGGAACTCCTAGCAGCTTGTTTTGCTCGCGACCGGTCTGGAGCAAAACTTATCGGGACTGACAACTCGGTTGTCCTCTCTCGGAAATACACCTCCTTCCCATGGCTGCTCGGGTGTGCTGCCAACTGGATCCT 

#1 mother   ---------------------------------------C---------------------------------G---------------AG------------------------------------T-----------------------------------------------------------------
#1 child ---------------------------------------C---------------------------------G---------------AG------------------------------------T-----------------------------------------------------------------

#2 mother ---------------------------------------C------------------------------------G------------AG---------G--G-C---------------------T-----------------------------------------------------------------
#2 child    ---------------------------------------C------------------------------------G------------AG---------G--G-C---------------------T-----------------------------------------------------------------

#3 mother   ---------------------------------------C---------------------------A---------------------AG------------G-----C--------------------------------------------A--------------A-----------------------
#3 child    ---------------------------------------C---------------------------A---------------------AG------------G-----C--------------------------------------------A--------------A-----------------------

#4 mother   ------------ --------------------------C------------------------------C------------------AG------------G-----C--------------------------------------------G--------------A--A--------------------
#4 child    ---------------------------------------C------------------------------C------------------AG------------G-----C--------------------------------------------G--------------A--A--------------------

#5 child    ---------------A-----------------------C-------------------------------------------------AG------------G-----------C--C--------T-----------------------------T-----------A-----------------------

#6 child    ------------ --------------------------C-------------------------------------------------AG------------G-----------------------T-----------------------------------------------------------------

Enhancer I

X promoter
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있으며 모든 promoter에서 높은 변이를 보여 주었

다. 한편 B형 간염 바이러스의 promoter 부위는 

promoter일 뿐 아니라 다른 단백질의 주형으로 사

용되므로 promoter의 변이는 또한 다른 단백질의 

변이를 가져올 수 있는데 아이들에서 바이러스 유

전자 염기의 변이는 대부분의 경우에서 아미노산

의 변이 또한 가져온 것을 보여준다(Table 2의 ( )

속 숫자 참조).

    3. Cp 변이의 수직이동

  현재 B형 간염 바이러스에 의한 만성 간염 환자

에서 특징적으로 발견되는 변이 중의 하나가 간세

포 특이 전사인자 HNF4의 결합부위인 1762/64변

이와 결손변이이다(Fig. 5). 본 연구대상 쌍의 조사

에서 이러한 변이형의 존재와 발병이 항상 일치하

고 있지는 않았는데 예를 들어 #3 아이는 정상 

AST/ALT 값을 가지고 있었으나 4 클론 중 3 클론

에서 결손변이를 가지고 있고 #5 아이는 높은 

AST/ALT 값을 가지고 있으나 HNF4 결합부위의 

변이가 전혀 발견되지 않았다(Table 3). 그러나 특

이한 점은 이러한 만성형 바이러스 변이형이 수직 

감염으로 이동하는 비율이 적다는 것이다. #5 어머

Fig. 5. The comparison of  C promoter sequences of No. 6 pair with those of chronic hepatitis.

1814, Pre-C start 1901, C start

No. of Clones

1762/64

TGGGGGAGGAGATTAGGTTAAAGGTCTTTGTACTAGGAGGC
SP1 HNF4

17771752/53

Wild Type

------------------------------------------C-----------------T--A-----------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------ -----------------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------C---------------/////////////////////////////////////////////////-----------------------T--------------------------------------
(1758) (1777)

Patients
3/8

1/8

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------C---------------/////////////////////////////////////////////////-----------------------T-------------------------------------
(1758) (1777)

------------------------------------------------------------T--A-----------------------------------------------------------------------------------------------

1846
A

# 6 mother

# 6 child

2/4

2/4

2/4

2/4

chronic
hepatitis

1814, Pre-C start 1901, C start

No. of Clones

1762/64

TGGGGGAGGAGATTAGGTTAAAGGTCTTTGTACTAGGAGGC
SP1 HNF4

17771752/53

Wild Type

------------------------------------------C-----------------T--A-----------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------ -----------------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------C---------------/////////////////////////////////////////////////-----------------------T--------------------------------------
(1758) (1777)

Patients
3/8

1/8

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------C---------------/////////////////////////////////////////////////-----------------------T-------------------------------------
(1758) (1777)

------------------------------------------------------------T--A-----------------------------------------------------------------------------------------------

1846
A

# 6 mother

# 6 child

2/4

2/4

2/4

2/4

chronic
hepatitis

Table 2. Number of Base Changes in Four Promoter Regions of the Children
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Cp Xp S1p S2/Sp

Patient No ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1/4 2/4 3/4 4/4 1/4 1/4 2/4 3/4 4/4 1/4 2/4 3/4 4/4

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 1 (0) 0 0 0 4 (3) 0 0 0 0 2 (2;0) 0 0 0

2 2 (1) 0 0 0 1 (0) 8 (8) 0 0 0 2 (2;2) 1 (0;1) 0 0

3 0 0 1 (del) 0 6 (5) 3 (1) 0 0 0 5 (4;4) 0 0 1 (0;1)

4 0 0 0 0 1 (0) 0 0 0 0 4 (4;2) 0 0 1 (0;0)

5 1 (1) 0 0 4 (3)  [1 (1)]* 0 [2 (1)]* 0 1 (0)  [3 (1;3)]* 0 0 0

6 0 2 (2) 0 3 (3)  [5 (2)]* 3 (3) 0 0 0  [5 (4;4)]* [1 (0;0)]* 0 0

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Numbers indicate the number of point mutations that are appeared only once in all 4 clones in each child. 

( )* indicates the number of point mutations compared with their own dominant type.

The numbers in parenthesis indicate the number of amino acid changes deduced from the coding sequences 

of the respective genes.

( ; ) indicates the number of polymerase and S1 protein amino acid changes.
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니는 4개 클론 모두에서 1762/64 변이를 가지고 있

었으나 수직 감염되지 않았고 #6 어머니는 2개 클

론에서 결손변이가 있었지만 수직 감염되지 않았

다. 반면 #6 아이에서는 어머니에서 존재하지 않던 

1762/64 변이가 발생하였다.

    4. S1 및 S2/S promoter의 변이와 결손변이의 

이동

  만성 간염 환자에서는 Xp를 제외한 모든 promo-

ter에서 높은 비율로 결손변이가 나타나는 것으로 

Table 3. The Mother-Child Transmission of HNF4-Binding Site Sequences
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

#1m* #1 #2m* #2 #3m* #3 #4m* #4 #5m* #5 #6m* #6

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1762/1764 Mutations - - - - - - 4/4 4/4 4/4 - - 2/4

- - 1/4 - - 3/4 - - - - 2/4 -
Deletion

(1764∼1771) (1758∼1771) (1758∼1771)

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
The # numbers indicate the children shown in table 1 and m * indicates the respective mothers.
The number of clones in total 4 clones are shown. The positions of deletion mutations are shown in parenthesis 
( ).

Fig. 6. The comparison of  S1 promoter sequences of No. 5 pair with those of chronic hepatitis.
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Fig. 7. The comparison of  S2/S promoter sequences of No. 1 child with those of chronic hepatitis.
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알려져 있다. Cp의 결손변이형은 수직 감염으로 

잘 이동하지 않는 것으로 보이는데 이는 또한 S1p

에서도 관찰되었고 결손변이 이외의 다른 특이 변

이형은 관찰되지 않았다(Fig. 6). S2/Sp의 경우 만

성 간염환자에서 보이는 중요한 전사인자 결합부

위의 다양한 결손변이가 비교적 낮은 정도의 감염

이 지속되는 아이들에게서도 발견되지 않았으며 

전사인자 결합부위의 변이도 관찰되지 않았다

(Fig. 7).

    5. Xp의 변이

  아이들에서 다양한 Xp의 변이가 관찰되고 있는

데 Xp의 길이를 고려하면 다른 promoter와 비교하

여 상대적으로 많은 변이를 가지고 있지는 않다

(Table 2). 또한 어떤 변이도 우월하지는 않았고 

Fig. 4에서 보여주지는 않았으나 현재 알려진 전사

인자 결합부위를 결정적으로 변화시키는 변이는 

발견되지 않았다.

고      찰

  B형 간염 바이러스에 의한 만성 간염의 발병과 

지속적 감염은 면역학적인 문제와 바이러스 자체

의 변이에 의해 크게 좌우되는데 B형 간염 바이러

스의 경우 변이 발생률이 높으며 체내에 오래 존

재하면서 변이가 누적되는 것으로 알려져 있다. 특

히 수직 감염은 국내에서 B형 간염 바이러스에 의

한 만성 간염의 원인이며 치유가 매우 어려운데 

본 연구에서는 바이러스 변이에 의한 감염과 감염

의 지속여부를 알아보기 위하여 수직 감염시 모태

에서 자손으로 감염되는 바이러스의 변이형을 분

석하였다.

  수직 감염시 어머니와 아이들에서 발견되는 바

이러스의 우월형은 거의 일치하여서 어머니의 우

월형이 주로 아이에게로 수직 이동하는 것으로 보

인다. 그러나 #6쌍의 경우 S1p에서는 어머니와 아

이의 바이러스 염기 서열이 거의 일치하지만 Cp에

서는 어머니와 상이한 여러 변이가 아이에서 발견

되고 있고 다른 쌍에서도 #6쌍과 같이 많은 수는 

아니나 어머니와 다른 아이의 바이러스형이 존재

함을 볼 수 있어서 이들이 수직 감염이 아닐 가능

성도 있다. 그러나 S1p 염기 서열이 거의 유사한 

것으로 보아 수직 감염된 후 아이에서 개체 특유

의 변이형이 발생하고 이들이 우월형으로 자리를 

잡고 있을 가능성이 보다 크며, 이 경우 #6 아이에

서 AST/ALT 값이 매우 높고 현재 병리현상이 지

속적으로 유지되고 있어서 개체 특유의 변이형 정

착과 질병이 연관될 가능성을 간접적으로 추정하

게 한다. 또한 B형 간염 바이러스의 promoter는 

promoter일 뿐 아니라 다른 단백질의 코딩부위이므

로 promoter의 염기 변이는 promoter 기능의 변화 

뿐 아니라 아미노산의 변이에 의한 바이러스의 기

능의 변화나 면역반응을 도피하는 바이러스 변이

일 수도 있다. 본 연구에서 각 promoter 염기의 변

이는 대부분의 경우에서 아미노산 역시 변이시키

는 것을 볼 수 있었는데 이는 바이러스의 변이가 

promoter의 기능 변화 뿐 아니라 단백질 변화와 이

로 인한 면역작용으로부터의 도피 현상을 초래할 

수 있음을 시사한다.

  현재 B형 간염 바이러스에 의한 만성 간염 환자

에서 특이적으로 발견되는 것은 간세포 특이 전사

인자인 HNF4 결합부위의 1762/64 변이와 결손변

이이다
8,16∼22). 현재 이 부위의 변이가 만성 간염의 

발병이나 유지에 관여하는지의 여부는 알려진 바 

없으므로 이 부위의 변이를 수직 감염으로 획득하

였을 경우 질병의 발병과 지속이 연관되는지를 살

펴볼 필요가 있는데 본 연구에서는 HNF4 결합부

위 변이형의 존재와 발병이 항상 일치하고 있지는 

않았다. Table 3에서 #3 아이는 정상 AST/ALT 값

을 가지고 있었으나 75%에서 결손변이를 가지고 

있고 #5 아이는 높은 AST/ALT 값을 가지고 있으

나 HNF4 결합부위의 변이가 전혀 발견되지 않았

다. 또한 #5 어머니는 100%에서 1762/64 변이를 가

지고 있었으나 아이에게는 없었고 #6 어머니는 50 

%에서 결손변이가 있었지만 아이에게 없었으며 

반면 #6 아이에서는 어머니에서 존재하지 않던 

1762/64 변이가 발생하여 이러한 만성형 바이러스 

변이형이 수직 감염으로 이동하는 비율이 적음을 
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보여 주고 있다. 아이에서 어머니의 만성형 바이러

스 변이형이 보이지 않는 이유로 생각할 수 있는 

것은 아이에게 이러한 변이형이 수직 감염되지 않

아서일 수도 있지만 또 다른 가능성으로는 감염이 

일어난 시기는 환아의 나이만큼 전이므로 이 시기

에 어머니가 간내 염증 반응이 없는 면역 관용기

(immune tolerance phase)에 있었다면 어머니의 혈

중 바이러스는 변이형보다는 야생형일 가능성이 

높고 따라서 이러한 야생형이 수직 감염되게 되면 

아이에서는 야생형의 바이러스가 존재할 것이고 

현재는 어머니가 간내 염증반응이 활발한 면역 제

어기(immune clearance phase)를 맞아 변이형이 검

출되고 있을 가능성이 있다.

  만성 간염 환자에서는 Xp를 제외한 모든 promo-

ter에서 높은 비율로 결손변이가 나타나는 것으로 

알려져 있는데
19,23,24) 수직 감염에서 Cp의 결손변이

형은 잘 이동하지 않았고 이는 또한 S1p에서도 관

찰되었으며 이전 연구에서와 마찬가지로 결손변이 

이외의 다른 특이 변이형이 S1p에서 관찰되지는 

않았다. S2/Sp의 경우 만성 간염 환자에서는 중요

한 전사인자 결합부위가 전반적으로 결손되는 다

양한 변이가 많이 발견되는데 이러한 결손변이는 

비교적 낮은 정도의 감염이 지속되는 아이들에게

서도 발견되지 않았고 전사인자 결합부위의 변이

도 관찰되지 않아서 S1p 및 S2/Sp 부위의 변이는 

비교적 간염이 깊이 진행한 후에 발생하는 것으로 

생각된다.

  본 연구에 의하면, 수직 감염 시 모태의 주된 바

이러스형이 아이에게 감염되는 것으로 보인다. 아

이에서 어머니의 만성형 바이러스 변이가 보이는 

경우는 적고 결손되지 않은 정상형에 가까운 바이

러스가 주된 바이러스형으로 보이는데 이는 어머

니의 만성형 바이러스가 수직 감염은 되었으나 정

상형에 가까운 바이러스 형이 새로운 숙주(수직감

염된 아이)에서 상대적으로 우세하게 증폭하여 감

염을 정착시켰을 가능성과, 출산 당시에 어머니가 

면역 관용기에 있음으로써 야생형의 바이러스가 

수직 감염되었고 이후 어머니는 면역 제어기에 있

음으로써 현재는 만성형의 바이러스 변이를 보이

고 있을 가능성도 있다. 또한 본 연구에서 일반적

으로 높은 AST/ALT 값을 가진 아이에서 많은 변

이가 발견되었기는 하나 발병의 원인을 바이러스

의 변이에 한정하여 설명할 수는 없어 보인다. 다

만 모태의 바이러스가 정착한 후 숙주 특이 변이

형 바이러스가 새로이 발생하고 이의 우위적 증폭

과 질병의 발병이 연관됨을 볼 수 있었다. 이전의 

만성 간염 환자 연구에서 발견되었던 다양한 결손

변이가 관찰되지 않는 것으로 보아 이러한 결손변

이는 비교적 간염이 깊이 진행한 후에 발생하는 

것으로 보여진다. 그러나 결손변이와 Cp내의 1762 

/64 변이는 만성 간염과 깊은 연관이 있고 상대적

으로 AST/ALT 값이 높은 소아에서도 많이 발견되

고 있으므로 질병의 진행과 연관하여 참조할 필요

가 있겠다. 본 연구의 결과로서 바이러스 변이형의 

발생과 B형 간염질환과의 연관성을 정확하게 추정

할 수는 없으나 전사인자 결합부위의 빈번한 변이

와 수직 감염 후 새로운 숙주에서의 개체 특이성 

변이 발생, 그리고 이들이 우월형으로 정착되는 등

의 반응은 바이러스 단백질의 발현 정도와 숙주의 

HLA 등의 환경에 따른 병리의 연관성을 시사하고 

있으며 앞으로 이에 대한 연구가 더 진행되어야 

할 것으로 사료된다.

결      론

  B형 간염 바이러스에 의한 만성 간염의 발병과 

지속적 감염은 면역학적인 문제와 바이러스 자체

의 변이에 의해 크게 좌우되는데 B형 간염 바이러

스의 경우 변이 발생률이 높으며 체내에 오래 존

재하면서 변이가 누적되는 것으로 알려져 있다. 본 

연구에서 바이러스 변이에 의한 감염과 감염의 지

속 정도에 영향을 주는 유전자 변이를 알아보기 

위하여 수직 감염된 어머니와 아이의 쌍에서 만성 

간염이 있는 경우와 보균자의 경우를 분류하여 혈

청내 B형 간염 바이러스의 4개 모든 promoter 유전

자의 변이를 증상과 연관지어 분석함으로써 바이

러스 유전자 변이를 분석한 결과, 수직 감염시 모

태의 주된 바이러스형이 소아에게 감염되는 것으
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로 보였으며 이 때 Cp의 개체 내 변이형의 정착은 

병리현상과의 연관을 제시하지만 Cp 내의 변이와 

결손변이를 보이는 만성형 바이러스는 수직 감염

과는 연관이 적은 것으로 보였고 S1p 및 S2/Sp의 

결손변이를 보이는 만성형 바이러스는 수직 감염

과 연관이 적은 것으로 보였다.

  결론적으로 높은 AST/ALT를 보이는 아이에서 

많은 바이러스 유전자 변이가 발견되기는 하나 발

병의 원인을 바이러스의 변이에만 한정하여 설명

할 수는 없었으며 어머니의 바이러스가 정착한 후 

아이 특이 변이형 바이러스가 새로이 발생하고 이

들이 우위적으로 증폭되면서 질병의 발병이 연관

되는 것 같다.
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