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인간거대세포바이러스(human cytomegalovirus, HCMV)

는 면역이 저하된 환자에서 위중한 감염을 일으킬 수 있다.

HCMV 감염은 무증상 감염과 증상이 있는 감염으로 나눌

수있다. 증상이 있는감염에는발열, 백혈구감소증, 혈소판

감소증 등으로 나타나는 HCMV 증후군과 폐렴, 간염, 소화
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기계 감염, 망막염 등으로 나타나는 조직 침습성 질환이 있

다. 고형장기이식 후에 나타나는 HCMV 감염은 증상이 있

는감염에의한직접적인결과뿐만아니라간접적인효과에

의한 기회 감염이나 조직 거부반응의 증가와 관련이 있다

(1).

고형장기이식의 예후에 직간접적인 영향을 주는 HCMV

감염을예방하기위한전략중하나인선제치료(preemptive

therapy)에서는바이러스혈증을적절하게감시할수있는검

사방법이필요하다. 이러한검사방법으로는HCMV항원혈

증 검사(pp65 CMV antigenemia immunofluoroscence as-

say)와 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)

이 주로 이용된다. HCMV 항원혈증 검사는 검사자의 많은
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Background : This study was performed to determine the cut-off value and the predictability of

symptomatic human cytomegalovirus (HCMV) infection according to the peak value of HCMV

antigenemia assay in kidney transplant recipients.
Materials and Methods :We reviewed the results of HCMV antigenemia assay (Chemicon, CA, USA)

in patients who received kidney transplantation at our institution fromMay 2003 through May 2008,

and investigated the existence and the type of HCMV infection by the medical record review.
Patients who underwent the test only once during the episode or those who received ganciclovir for

more than 48hrs before the test were excluded. The receiver-operator characteristic curve was

drawn and the point showing maximum likelihood ratio (LR) was chosen as the cut-off value of
symptomatic HCMV infection.

Results :A total of 689 episodes were screened and 134 episodes were enrolled. Thirty-three (24.6

%) episodes were symptomatic HCMV infection, 23 (17.2%) episodes were associated with HCMV
syndrome, and 10 (7.5%) episodes were tissue-invasive diseases. The maximum LR was 7.5 (95%

confidence interval, 4.014.2) and the cut-off value was 29.5 cells/200,000 WBC. The sensitivity,

specificity, positive predictive value, and negative predictive value were 66.7%, 91.1%, 71.0%, and
89.3%, respectively.

Conclusions : The cut-off value of symptomatic HCMV infection by the peak value of HCMV anti-

genemia assay in our study was similar with previous results, although the sensitivity was relatively
low.
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수고가 필요하고 검체를 처리하는데 시간이 많이 걸린다(2).

그럼에도 불구하고, PCR에 비하여 환자가 부담하는 비용이

적기때문에, 본원에서는HCMV감염의진단방법으로항원

혈증 검사가 선호되고 있다.

HCMV 항원혈증검사의특성상검사자나검사실마다결

과에 차이가 발생할 수 있고, 국제적인 표준화가 필요한 실

정이다(3). 또한 증상이 있는 HCMV 감염을 구별해 낼 수

있는 HCMV 항원혈증 검사의 구별기준값(cut-off value)이

질환과 이식의 종류에 따라 다르다(4-7). 우리나라에서는

고형장기이식 환자에서 HCMV 항원혈증 검사의 유용성에

대한 연구가 많지 않고, 특히 신장이식 환자를 대상으로 한

국내 연구는 두 개의 보고 밖에 없는 실정이다(8, 9).

이에 본원에서 신장이식만을 받은 환자에서 증상이 있는

HCMV 감염의 예측을 위한 HCMV 항원혈증 검사의 구별

기준값을 구하고, 이것의 민감도, 특이도, 양성 예측도와 음

성 예측도를 확인하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 신장이식 관련 사항

신장이식 후에 면역 유도를 위해 daclizumab이나 basili-

ximab 또는 antithymoglobulin (ATG)를 사용하였다. 면역

유지를 위해서는 calcineurin-inhibitor인 cyclosporine이나

tacrolimus에 항대사약물인 mycophenolate나 azathioprine

을 추가하여사용하였다. 상황에따라서는 sirolimus를 항대

사약물대신사용하였다. 이식 후 CMV 감염의일차예방을

위하여 담당의사의 임상 판단에 따라 필요한 경우에 정주

ganciclovir (GCV)를 사용하였다. 연구기간 중에 본원에서

선제치료는 시행되지 않았다. HCMV 항원혈증 검사는

HCMV감염이의심되는경우에특별한규칙없이임상가의

판단에 따라 시행되었다.

2. 대상환자 선정 및 제외 기준

본원에서 신장이식만을 단독으로 시행 받은 환자들 중에

서 현재 사용중인 HCMV 항원혈증 검사(Chemicon, CA,

USA)방법이도입된 2003년 5월 1일부터 2008년 5월 31일까

지 HCMV 항원혈증 검사가 의뢰된 환자를 조사하였다.

HCMV 항원혈증 검사 중에서 HCMV 감염의 증거가 없이

4주 이상의 간격을 두고 재 시행된 검사들은 이전의 에피소

드와서로다른에피소드로간주하였다(10, 11). 한 에피소드

내에서 여러 번 시행된 검사 결과 중 가장 높은 수치를

HCMV 항원혈증 최고값으로 정의하였다.

선별된 에피소드 중에서 HCMV 항원혈증 검사가 한 경

우 내에서 단 한 차례만 시행되었거나 GCV를 HCMV 항원

혈증 검사 48시간 내에 이미 사용하고 있던 에피소드는 연

구 대상에서 제외하였다. 그 이유는 HCMV 항원혈증 검사

가 한 차례만 시행된 경우에 검사 결과가 최고값을 대변한

다고보기어렵고, 이미 GCV를 사용한경우에 HCMV 항원

혈증 검사 결과가 낮게 측정될 수 있기 때문이다.

3. HCMV 항원혈증 검사 방법과 HCMV 감염의 정의

본원에서시행중인HCMV항원혈증검사방법은다음과

같다. 헤파린(heparin)으로 항응고 처리한 5-10 mL의 전혈

(whole blood)에 덱스트란(dextran)을 1:4의 비율로섞고 37

℃에서 20분동안숙성(incubation)하여침전을시켰다. 이를

원심분리시켜, 백혈구가 풍부한 상층액을 취하고, 섞여있는

적혈구는 염화암모늄(NH4Cl)을 사용하여 용해시켜 백혈구

만을 얻었다. 멸균된 인산완충식염수(phosphate buffered

saline, PBS)로 세척을 하고, 원심분리 후에, 백혈구 현탁액

의 농도를 1×10
6
cells/mL로 맞추었다. 백혈구 현탁액 200

µL (200,000 cells)를 현미경 슬라이드에 세포원심(cytocen-

trifugation)시켜 도말하였다. 4℃ 아세톤(acetone)과 메탄올

(methanol)의 1:1 용액을 이용하여 슬라이드를 고정시켰다.

이렇게 준비된 슬라이드에 상용화되어 있는 CMV pp65에

대한 단일클론항체(Clonab CMV; Chemicon, CA, USA) 40

µL로 염색하고, 37℃ humid chamber에서 30분 동안 숙성시

켰다. 슬라이드를 PBS에 두 차례세척하였다. FITC로 표지

된 이차항체 40 µL를 슬라이드에 넣은 이후에 37℃ humid

chamber에서 30분 동안 숙성시켰다. 슬라이드를 PBS에 두

차례 세척하였고, 최종적으로 증류수를 이용하여 다시 세척

하였다. 200배와 400배의 배율에서 슬라이드를 형광 현미경

으로 관찰하여 감염된 세포의 핵 내에 밝은 녹황색(apple

green)의 형광을보인경우에양성으로판단하였다. 정량결

과는 200,000개의백혈구중에서양성인세포의수로보고하

였다. 본원에서는 선제치료가 시행되지 않았기 때문에 검사

시행간격에특별한규칙을두지않고임의대로시행되었다.

최종적으로 등록된 대상 에피소드의 의무기록을 후향적

으로조사하여HCMV감염의종류와임상적특성을조사하

였다. 이때 HCMV 항원혈증검사, PCR, 혈액, 소변 및 기관

폐포세척술(bronchoalveolar lavage, BAL)을 통해 얻은 검

체에서 시행된 HCMV shell vial 배양 검사, 조직검사 결과

중 한 가지 이상에서 양성으로 확인된 에피소드를 HCMV

감염이 있는 것으로 정의하였다. 증상이 있는 HCMV 감염

은 미국이식학회(American Society of Transplantation)에

서 제시한 기준에 따라 판정하였고 확정과 추정 진단 사례

를 모두 포함하였다(12).
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4. 통계 분석

증상이 있는 HCMV 감염에 대한 HCMV 항원혈증 최고

값의 수용자 작업 특성 곡선(receiver operator characteri-

stic curve, ROC curve)을 그렸다. 민감도를 (1-특이도)로

나눈 값, 즉 양성 결과에 대한 가능도 비(likelihood ratio)를

산출하였고, 가능도비가가장높게계산된지점을구별기준

값으로 정하였다. 통계 분석을 위하여 SPSS 14.0 (SPSS

Inc., IL, USA)을 사용하였다. 증상이 있는 HCMV 감염에

대한항원혈증검사의구별기준값을 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40

cells/200,000 WBC로정의하였을때의민감도, 특이도, 양성

예측도, 음성예측도를 각각 구하였다.

결 과

1. 대상 환자의 특성

2003년 5월 1일부터 2008년 5월 31일까지총 689에피소드

가 선별되었다. 이 중에서 539에피소드는 4주 이내에 단 한

차례만 검사가 시행되어 제외되었고, 16에피소드는 검사 48

시간내에이미GCV를사용하여서연구대상에서제외되었

다. 최종적으로총 116명의환자에서 134에피소드가연구대

상으로등록되었다. 이 중 11명에서는 2에피소드, 2명에서는

3에피소드, 1명에서는 4에피소드가 등록되었다.

총 116명의 대상 환자들의 특성을 살펴보면, 평균 추적기

간은 479일(범위, 150-5,890일)이었다. 나이는 평균 40±14세

이었고, 남자가 72명(62.1%)이었다. 생체 신장이식은 89명

(76.7%)이었고, 이 중 혈연에 의한 생체 신장이식은 60명

(51.7%)이었다. 사체 신장이식은 27명(23.3%)이었다. 이식

전에 HCMV IgG 항체반응검사가시행된 103명 중항체양

성자는 101명(98.1%)이었다. 의무기록에서확인이가능하였

던 111명중 GCV를예방적으로투약받은환자는 14명(12.6

%)이었다. 사용된 용량의 중앙값은 2.5 mg/kg/일(범위,

0.625-10 mg/kg/일)이었고, 사용 기간의 중앙값은 18일(범

위, 12-53일)이었다.

2. HCMV 감염과 HCMV 항원혈증 최고값

총 134에피소드 중에서 HCMV 감염은 총 78에피소드

(58.2 %)에서 확인되었고, 이 중에서 무증상 감염이 45에피

소드(33.6%), 증상이 있는 HCMV 감염이 33에피소드(24.6

%)이었다. 증상이 있는 HCMV 감염중에서 HCMV 증후군

이 23에피소드(17.2%)이었고, 조직 침습성 질환은 10에피소

드(7.5%)이었다. 조직 침습성 질환에는 폐렴 5에피소드, 위

장관 감염 3에피소드, 간염 1에피소드와 방광염 1에피소드

가 있었다.

HCMV감염의유형에따른HCMV항원혈증최고값의분

포는 Table 1과 같다. 무증상 감염에서 HCMV 항원혈증 최

고값의중앙값은 5 cells/200,000 WBC (사분위범위, 1-24)이

었고, 증상이 있는 감염에서는 중앙값은 69 cells/200,000

WBC (사분위범위, 3-696)이었다. HCMV 증후군과 조직 침

습성질환으로분류했을때, HCMV 항원혈증최고값의중앙

값은각각 180 (사분위범위, 4-750)과 50 cells/200,000 WBC

(사분범위, 0-255)이었다.

3. HCMV 항원혈증 최고값의 증상이 있는 HCMV 감

염에 대한 예측도

HCMV 항원혈증최고값의 ROC curve (Fig. 1)에서 가장

높은가능도비는 7.5 (95% 신뢰구간, 4.0-14.2)이었고, 이 지

Table 1. Percentile Peak Value of Human Cytomegalo-
virus (HCMV) Antigenemia Assay according to the Type of
HCMV Infection

Type of HCMV infection

Peak value of HCMV
antigenemia assay
(cells/200,000 WBC)

10th 25th 50th 75th 90th

Asymptomatic HCMV infection
Symptomatic HCMV infection

HCMV syndrome
Tissue invasive disease

1
0

1
0

1
3

4
0

5
69

180
50

24
696

750
255

363
3,014

2,448
895

Figure 1. Receiver operator characteristic curve of the
peak value of human cytomegalovirus (HCMV) antigenemia
assay. The likelihood ratio (LR) was highest at point A (LR,
7.5; 95% confidence interval, 4.0-14.2). The peak value of
HCMV antigenemia assay in point A was 29.5 cells/200,000
WBC (sensitivity 66.7% and specificity 90.1%).
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점에서의 구별기준값은 29.5 cells/200,000 WBC이었다.

HCMV 항원혈증 최고값의 구별기준값을 30 cells/

200,000 WBC으로하였을때민감도, 특이도, 양성예측도, 음

성예측도는각각 66.7% (95% 신뢰구간, 48.1-82.0%), 91.1%

(95% 신뢰구간, 83.8-95.8%), 71.0% (95% 신뢰구간, 52.0-

85.8%), 89.3% (95% 신뢰구간, 81.7-94.6%)이었다. 증상이

있는 HCMV 감염임에도 불구하고 HCMV 항원혈증 최고값

이 30 cells/200,000 WBC 이하로 측정된 경우, 즉 위음성

(false negative)인 경우는 11예(33.3%)가 있었는데 CMV 증

후군 7에피소드, 폐렴 3에피소드, 대장염 1에피소드가 있었

다. 그 밖에 다른 구별기준값을 적용하였을 때 계산된 민감

도, 특이도, 양성예측도, 음성 예측도는 Table 2와 같다.

4. 증상이 있는 HCMV 감염의 특성

증상이 있는 HCMV 감염이 발생한 33에피소드(32명) 중

에서 이식 후 6개월 이내에 감염이 일어난 경우는 28에피소

드(27명)가 있었다(Fig. 2). 이 중 1명에서는 2에피소드의증

상이 있는 HCMV 감염이 발생하였는데 이식 후 57일째에

HCMV enteritis가 조직검사로 확인되었고 치료 후 호전되

었으나, 이식후 123일째에 HCMV증후군이진단되었다. 최

고값의 CMV 항원혈증 검사가 시행된 이식 후 시기의 중앙

값은 8.4주(사분범위, 6.59.8)이었다.

이식후 6개월이내에증상이있는HCMV감염이발생한

에피소드 중에서 일차 예방을 받은 경우는 6에피소드(6명)

이었고, 5에피소드는 2주 동안 정주 GCV (용량 1.25-10

mg/kg/일)를 투여 받았고, 나머지 1에피소드는 3주 동안정

주 GCV (용량 0.625 mg/kg/일)를 투여받았다(Fig. 2). 일차

예방을 받은 경우가, 그렇지 않은 경우들에 비하여 HCMV

항원혈증 최고값이 유의하게 낮게 측정되었으나(중앙값, 24

대 350 cells/200,000 WBC, P<0.05), 증상이있는 HCMV감

염의발생시기는통계적으로의미있는차이가없었다(중앙

값, 64 대 57일, P=0.79).

증상이 있는 HCMV 감염 중에서 5에피소드는 이식 후로

부터 6개월 이후에 발생하였다. 이 에피소드에서 일차 예방

으로 GCV투여는되지않았고, 임상적 특성은 Table 3과 같

다. HCMV 감염이 발생할 당시에 발생 위험을 증가시킬 만

한 면역억제제의 변화, 거부반응의 치료 등의 임상 변화는

관찰되지 않았다.

고 찰

대부분의환자들이 HCMV 항체양성인우리나라에서신

Figure 2. The peak value of human cytomegalovirus (HCMV)
antigenemia assay by ganciclovir prophylaxis in patients with
symptomatic HCMV infection within 6 months after kidney
transplantation. A total of 28 events were enrolled within 6
months. Among them, 5 patients received ganciclovir iv
1.25-10 mg/kg/day for 2 weeks (closed circle) and only one
patient received ganciclovir iv 0.625 mg/kg/day for 3 weeks
(closed diamond) as primary prophylaxis.

Table 2. The Predictability of Symptomatic Human Cytomegalovirus (HCMV) Infection according to the Peak Value of
HCMV Antigenemia Assay

Cut-off value

(cells/200,000 WBC)

Symptomatic HCMV infection
Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

Yes No

>5
>10
>15

>20
>25
>30

>40

23/33
22/33
22/33

22/33
22/33
22/33

19/33

22/101
17/101
15/101

13/101
10/101
9/101

9/101

69.7
66.7
66.7

66.7
66.7
66.7

57.6

78.2
83.2
85.1

87.1
90.1
91.1

91.1

51.1
56.4
59.5

62.9
68.8
71.0

67.9

88.8
88.4
88.7

88.9
89.2
89.3

86.8

Abbreviations : PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value
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장이식 후 증상이 있는 HCMV 감염률은 5-13%로 알려져

있다(8, 13, 14). 본 연구의 대상 환자들은 98%에서 HCMV

항체양성을보였고, 이중증상이있는HCMV 감염의비율

은이전의보고들보다다소높은 24.6%로나타났다. 본원에

서는 HCMV 감염이 의심되는 상황에서 HCMV 항원혈증

검사를 주로 시행하였기 때문에, 선택 변이(selection bias)

에 의하여 증상이 있는 HCMV 감염된 환자의 비율이 실제

보다 높게 나타났을 것으로 생각된다. 또한 검사가 한 차례

만 시행되거나 검사 전에 GCV가 이미 사용되어 많은 환자

들이 연구 대상에서 제외되었기 때문에 본 연구의 결과가

본원에서 신장이식을 받은 환자 전체를 대변한다고 이야기

하기 어렵다.

본연구에서신장이식을받은환자의증상이있는HCMV

감염에서 HCMV 항원혈증 최고값의 중앙값은 69 cells/

200,000 WBC이었다. 증상이 있는 HCMV 감염에서 무증상

HCMV감염보다HCMV항원혈증검사결과가높게나타난

점이나, HCMV 증후군에서 조직 침습성 질환보다 HCMV

항원혈증검사결과가높게측정되는것은이전의연구와동

일하였다(6). 다른연구들에서는신장이식을받은환자의증

상이 있는 HCMV 감염에서 HCMV 항원혈증 최고값을

140-280 cells/200,000 WBC정도로본연구보다높게보고하

였다(8-10).

본연구에서HCMV항체양성인신장이식환자에서증상

이 있는 HCMV 감염을 예측하기 위한 가장 적절한 HCMV

항원혈증 검사의 구별기준값은 약 30 cells/200,000 WBC이

었고, 이 때의 민감도와 특이도는 66.7%와 91.1%로 나타났

다. 외국에서는 구별기준값을 40-100 cells/200,000 WBC으

로다양하게보고하고있고, 민감도와특이도역시 80-100%

로연구마다편차가있다(10, 15-17). HCMV항체양성인신

장이식환자를대상으로한우리나라의한연구에서는구별

기준값을 25 cells/200,000 WBC로 보고하였고, 이 구별기준

값의 민감도와 특이도는 각각 80%와 100%이었다(9).

본 연구는 해석에 많은 제한점들을 가지고 있다. 후향적

인 연구로 검사가 연속적으로 시행되지 않았기 때문에

HCMV 항원혈증 최고값이 제대로 반영되지 않았을 개연성

이 높다. 본 연구가다른 연구들에비해서낮은 민감도를나

타내는 것도 검사의 동적인(kinetics) 부분을 감안하지 않고

최고값을 기준으로 연구를 시행하였기 때문일 가능성이 높

다.

또한 본 연구가 후향적으로 시행되었기 때문에 HCMV

감염의진단이정확하지않았을개연성이있다. 더구나이전

의 연구들을 보면 연구마다 증상이 있는 HCMV 감염의 진

단 기준이 조금씩 서로 달라서 결과를 비교 해석하는 데 어

려움이 따른다. 예를 들어, 본 연구에서 사용한 미국이식학

회의 HCMV 감염에 대한 진단 기준에서는 CMV 증후군을

진단할 때, 발열, 백혈구감소증, 혈소판감소증 등의 증세나

소견이 어느 한 가지만 나타나더라도 추정진단을 할 수 있

다(12). 이때 다른 원인에 의해 위와 같은 소견이 나타날 수

있는경우는제외하여야하는데, 이식후면역억제제와항생

제 등의 다양한 약제가 사용되므로 약제 부작용인 경우와

감별이 쉽지 않다. 이처럼 부적절한 진단이 과도하게 많은

예들을 HCMV 증후군에 포함되게 함으로, 민감도가 낮게

나타났을 가능성이 있다.

일차 예방의 효과에 대한 이전의 연구들을 보면, 대체적

으로 이식 후에 증상이 있는 HCMV 감염의 발생율을 낮추

고 발생시기를 연장시킨다고 보고하고 있다(18). 본 연구에

서 GCV 일차 예방을 받은 환자들의 HCMV 항원혈증 검사

의 최고값은 그렇지 않은 환자들에 비하여 유의하게 낮게

측정되었으나, 증상이 있는 HCMV 감염의 발생 및 발생시

기에는 통계적으로 의미 있는 차이가 없었다. 그러나, 본 연

구에서 일차 예방의 기준이 명확하지 않고, 일차 예방 대상

환자의 선정, 용량 및 기간의 선택이 임의대로 이루어졌기

때문에, 이 연구 결과에서 일차 예방의 효과에 대하여 분석

하고 결론을 내리는 것은 어려웠다.

후향적인 연구로, 자료를 얻는 것이나 신빙성에 문제가

있었기 때문에, HCMV 감염의 임상적인 특성이나 치료 결

과 등에 대한 연구는 시행하지 않았다. 이식 후 6개월 이후

에발생한 5예의경우에 HCMV 감염이일어날수있을만한

Table 3. Clinical Characteristics of Patients with Symptomatic Human Cytomegalovirus (HCMV) Infection beyond 6 months
after Kidney Transplantation

Case no. Age Sex Donor Months after KT Peak value
*

HCMV diagnosis

1

2
3
4

5

47

35
42
43

39

M

F
F
M

M

Cadaver

Cadaver
Cadaver
LU

Cadaver

11

14
62
81

132

0

69
0
1

0

Pneumonia

HCMV syndrome
Pneumonia
Colitis

Pneumonia

Abbreviations : KT, kidney transplantation; LU, living unrelated
*
Peak value of HCMV antigenemia assay (cells/200,000 WBC)
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임상적인 상황을 발견할 수 없었던 것 역시, 의무기록에 제

한이 있어 찾지 못할 가능성이 높아 보인다.

결론적으로, 본원에서 신장이식만을 시행 받은 환자들을

후향적으로 분석한 결과, 증상이 있는 HCMV 감염을 예측

하기 위한 HCMV 항원혈증 최고값의 구별기준값은 약 30

cells/200,000 WBC이었다. 측정된 구별기준값의 민감도, 특

이도, 양성예측도, 음성예측도는 각각 66.7%, 91.1%, 71.0%,

89.3%이었다. 향후에 이 구별기준값을 본원의 신장이식 환

자에서 HCMV 감염의 선제 치료에 적용해 보고, 이에 따른

효과를 확인하는 전향적인 연구가 뒤따라야 할 것이다.
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