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Anti-HBc 양성인 공여간을 이용한 간이식에서 de novo Hepatitis B 예방
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The growing shortage of organs for orthotopic liver transplantation (OLT) has led to an expanded donor pool with the use 
of marginal grafts. Recipients who receive liver grafts from HBsAg-negative, anti-HBc positive donors have an increased risk 
of developing de novo hepatitis B infection. This review covers several issues in liver transplantation using hepatitis B core 
antibody-positive donors: (1) the mechanism of de novo hepatitis B infection, (2) high risk groups, (3) prophylactic regimens 
and (4) clinical significance and a proposal for patients in Korea.
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서  론

말기 간질환의 치료법으로 간이식이 도입된 후로 이용 

가능한 제공자 수와 이식 대기자 수 간에 차이가 증가하면서 

이식 장기의 부족이 문제가 되었다. 이러한 이식 장기의 

부족 문제를 해결하고자 많은 이식 센터에서 hepatitis B 

surface antigen (HBsAg, B형 간염 표면항원)은 음성이지만, 

antibody to hepatitis B core antigen (anti-HBc) 양성인 

제공자의 간 이식편을 사용하여 이용이 가능한 이식편의 

범위를 넓히려고 하였다(1,2). HBsAg 음성, anti-HBc 양성 

제공자의 간 이식편 내에는 occult HBV 감염이 흔히 있을 

수 있어서 이식 후 HBsAg 음성인 수증자가 B형 간염에 

이환되는 de novo hepatitis B의 위험성이 있다(1,3,4). 하지

만 우리나라를 비롯하여 B형 간염의 유병률이 높은 아시아의 

여러 국가에서는 간이식 제공자 및 헌혈자에서 anti-HBc 

양성률이 24∼59%로 높아(5-7), de novo hepatitis B가 발생

할 위험성으로 인해 anti-HBc 양성 제공자들을 부적격 제공

자로 간주한다면 간이식 제공자를 얻기가 매우 힘들어지게 

되므로 anti-HBc 양성 공여간을 이용하는 것이 불가피하다. 

De novo hepatitis B의 임상 경과가 대체로 양호하고(3), 

hepatitis B immune globulin (HBIG, B형 간염 면역글로불

린)과 lamivudine을 사용하는 것이 간이식 후 de novo hepa-

titis B를 예방하는데 효과가 있다는 것이 알려지면서 anti- 

HBc 양성 제공자의 간 이식편의 사용이 늘고 있다(2,8,9). 

본고에서는 anti-HBc 양성 제공자의 이식편을 사용할 경우 

de novo hepatitis B 가 발생하는 원인, 시기, 고위험 이식 

종류, 고위험 수증자 및 예방법에 대해 알아보고자 한다.

본  론

1) HBsAg 음성인 환자에서 de novo hepatitis B가 나타

나는 이유

De novo hepatitis B 감염이란 이전에 HBsAg 음성이

었던 수증자에서 HBsAg이 양성으로 되거나 혈청이나 간

조직에 hepatitis B virus (HBV) DNA가 발견되는 것으로 

정의한다(10). 수혈받은 혈액이나 제공자 간 조직의 oc-
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cult HBV 감염 또는 이식 전 수증자의 occult HBV 감염

이 간이식 후 de novo hepatitis B 감염의 근원으로 생각

되는데 이 중 제공자 간조직의 occult HBV 감염이 가장 

흔한 원인으로 여겨진다(11). 

Occult HBV 감염은 혈청 내 HBsAg는 음성이지만 간조직

이나 혈액 내에 HBV DNA가 존재하는 것을 의미한다(12). 

이 경우 바이러스의 복제는 억제되어 있어 혈청 내에 존재하

는 HBV DNA의 양은 매우 낮거나 측정이 되지 않는다(5,13). 

혈청 HBsAg를 제거한 후에도 B형 간염 바이러스는 혈청, 

말초 혈액 단핵세포, 림프절, 비장 및 간에서 지속적인 감염을 

일으킬 수 있고 이 중 간을 가장 흔히 침범한다(14-16). 

이것은 아마도 간이 B형 간염 바이러스의 복제가 주로 일어

나는 장기이기 때문일 것이다(17).

Occult HBV 보균자는 면역억제제 치료나 면역계를 침

범하는 질환으로 인해 면역이 억제되면 바이러스 복제가 

재활성화 될 수 있다. 이후 면역 기능이 회복되어 면역 감

시체계가 재구성되면 세포독성 T 세포를 매개로 한 간세포 

손상이 일어나 간염이 발생하게 된다. Occult HBV 감염의 

재활성화는 혈액암, HIV 감염, 조혈모세포이식 및 장기이

식에서도 일어난다. 또한 항암제를 사용하거나 최근에 이

용하고 있는 강력한 면역억제제인 CD20, CD52 및 tumor 

necrosis factor (TNF)에 대한 단클론성 항체의 경우에서도 

나타난다(13,18-20). 재활성화의 빈도는 면역억제의 정도

에 따라 차이가 나서 조혈모세포이식, 임파종에서 강력한 

항암치료 후에 흔하고 고형장기이식에서 그 빈도가 조혈

모세포이식 보다는 줄어 들게 된다(18,19,21,22).

Occult HBV의 감염력은 antibody to hepatitis B surface 

antigen (anti-HBs)에 의한 중화력, 전염력 있는 접종 농도, 

숙주의 면역 상태에 의해 영향을 받는다. 수증자가 B형 간염

에 면역력이 있거나, 제공자의 혈액에 anti-HBs가 동시에 

존재하는 경우 B형 간염의 전파 위험도는 매우 낮다. HBV의 

전염력 있는 최소한의 농도 이하로 접종되는 경우에도 B형 

간염의 전파 위험도는 낮다. 하지만, 이식이나 강력한 항암화

학요법을 시행 받는 경우와 같이 숙주의 면역 기능이 저하되

면 B형 간염의 전파 위험도가 높아진다(20).

2) HBsAg 양성 환자보다 HBsAg 음성에서 발생하는 de 

novo hepatitis B가 중요한 이유

HBsAg 양성인 환자에서 항암화학요법이나 면역억제제 

치료 후에 B형 간염 바이러스가 재활성화된다는 것은 이

미 잘 알려져 있고 예방적인 경구용 항바이러스 약제 투여

가 권장되고 있다(23). 하지만 HBsAg 음성인 경우에는 항

암화학요법을 받을 때 B형 간염 바이러스가 재활성화될 

수 있음을 잘 인식하지 못한다. 림프종 환자를 대상으로 

한 연구에 의하면 HBsAg 양성인 환자에서 B형 간염 바이

러스의 재활성화율은 24∼53%였고(24,25), HBsAg 음성인 

환자에서는 3.3∼6.25%로 보고되었다(18,21). 항암화학요

법 후 B형 간염 바이러스가 재활성화된 환자를 분석한 결

과 HBsAg 양성인 경우에 비해 음성인 환자에서 전격성 

간염의 발생 비율이 높았고 사망률도 높았다(25). 따라서 

HBsAg 음성인 환자는 항암화학요법 후에 B형 간염 바이

러스의 재활성화율이 HBsAg 양성인 환자에 비해 낮아 항

암화학요법 전에 예방적인 항바이러스 약제 사용은 필요

하지 않지만, 전격성 간염 및 사망률이 높으므로 HBV 

DNA 수치를 면밀히 감시해야 하며, HBV DNA가 검출될 

때까지 항바이러스 약제 사용을 연기할 수 있다(23).

3) 질환 및 치료에 따른 de novo hepatitis B 발생의 차이

HBsAg 음성인 환자에서 B형 간염 바이러스가 재활성화

되는 위험도는 조혈모세포이식을 하는 경우 14∼50%로 

가장 높다(19,26,27). 일반적인 항암화학요법을 하는 경우

에는 1∼2.7%이지만 rituximab과 스테로이드를 포함한 항

암화학요법을 받는 림프종 환자에서는 B형 간염 바이러스

의 재활성화율이 12.2∼23.8%로 높다(18,21). 고형장기이

식 분야에서는 간이식의 경우 HBsAg 음성/anti-HBc 양성 

제공자의 간이식편을 사용했을 때 수증자에게 B형 간염 

바이러스가 전파될 위험도는 33∼78%로 높지만(1,3,4,22) 

신장이나 심장, 폐이식의 경우에는 위험도가 낮다(28-31). 

4) 간이식에서 de novo hepatitis B 발생의 고위험 인자

(1) 소아 간이식 환자: 소아 환자에서 특히 1세 이전에 

간이식을 받게 되는 경우 B형 간염 예방 백신접종에 대한 

반응도도 낮고 보통 백신접종 예정표를 다 완성하지 못하기 

때문에 de novo hepatitis B 발생의 위험이 높다. anti-HBc 

양성 제공자로부터 간이식을 받은 소아를 대상으로 한 국내 

연구에 의하면 B형 간염 백신만 접종했을 경우 de novo 

hepatitis B 발생률이 11.1∼100%로 보고되었다(32,33).

(2) Anti-HBc 양성 제공자: HBsAg 음성이면서 anti-HBc 

음성인 제공자의 간이식편을 제공받는 환자에서 de novo 

hepatitis B의 발생 빈도는 0∼1.7%로 보고되어 anti-HBc 

음성 제공자가 B형 간염을 전파할 위험성은 낮다(3,4,34). 

반면에 HBsAg 음성이고 anti-HBc 양성인 제공자를 이용하

여 간이식 후 B형 간염에 대한 예방을 하지 않았을 때 de 

novo hepatitis B 감염률은 각 연구에 따라서 13∼93%였다

(1,3,4,7, 35). 전체적으로 종합했을 때 28.2%로 anti-HBc 

음성 제공자의 간이식편을 사용했을 때보다 높았다(10).

(3) Anti-HBc 음성/anti-HBs 음성 수증자: 간이식 수증자

의 혈청학적 지표는 de novo hepatitis B 감염 발생 위험도를 
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Fig. 1. Risk of de novo hepatitis B infection in HBsAg-negative
recipients after liver transplantation using anti-HBc positive liver
graft without HBV prophylaxis in relation to pretransplant HBV
serology of recipient. 
Abbreviations: HBsAg, hepatitis B surface antigen; anti-HBc, hepa-
titis B core antibody; HBV, hepatitis B virus; LT, liver transplantation.
Reprinted from Fig. 1 of reference [10].

결정하는 중요한 인자이다. B형 간염 예방을 시행하지 않았

을 때, 이전에 B형 간염 감염의 과거력이 없는 naïve 환자에서 

de novo hepatitis B 감염이 일어나는 빈도는 33∼100%이며, 

누적 빈도는 47.8%였다. 과거의 B형 간염의 혈청학적 지표가 

있는 수증자에서 de novo hepatitis B 감염이 발생하는 빈도

는 0∼50%로 보고되었고, 누적 빈도는 15.2%였다. 또한 

이식 전에 B형 간염 백신을 접종받아 능동면역을 획득한 

수증자에서 de novo hepatitis B 감염이 발생하는 빈도는 

0∼100%로 보고되었고, 누적 빈도는 9.7%였다. Anti-HBc 

양성인 수증자에서 anti-HBs의 존재는 de novo hepatitis 

B 감염의 가능성을 줄였지만(13.1% vs 1.4%) 완전히 제거하

지는 못했다. 따라서 de novo hepatitis B 감염의 위험도는 

hepatitis B surface antibody (anti-HBs) 양성/hepatitis B 

core antibody (anti-HBc) 양성 수증자에서 가장 낮고, anti- 

HBs 양성/anti- HBc 음성이거나 anti-HBs 음성/anti-HBc 

양성인 수증자에서 중간 정도이며, anti-HBs 음성/anti-HBc 

음성인 수증자에서 위험도가 가장 높다(8,10,36,37). 간이식 

후 B형 간염 예방요법을 시행하지 않았을 때 anti-HBc 양성 

제공자로부터 간이식편을 제공받은 수증자의 이식 전 혈정

학적 표지자의 차이에 따른 de novo hepatitis B 감염의 

위험도를 Fig. 1에 나타내었다.

(4) 기타 고려되어야 할 위험 인자들

가) 간이식편 내의 바이러스 농도: 이론상 B형 간염이 전

파될 위험성은 간이식편 내의 바이러스 농도에 직접적으

로 비례해야 할 것으로 여겨진다. 그러나 HBsAg 음성/ 

anti-HBc 양성인 제공자의 간조직에서 HBV DNA가 발견

되는 비율이 50% 정도이고, 바이러스의 분포 차이나 조직 

검사 시 표본 채취에의 오류가 있을 수 있어 간조직에서 

HBV DNA가 발견되지 않더라도 바이러스가 존재하지 않

는다고 단정할 수 없으므로 간이식편 내에서 발견되는 

HBV DNA로 de novo hepatitis B의 발생을 예측하기는 

어렵다(35,38). Anti-HBc 양성인 간이식편 내의 HBV DNA

가 de novo hepatitis B 발생에 영향을 주는지에 대한 한 

연구에 의하면 이식 전 간이식편 내에서 HBV DNA가 발

견된 13명의 환자 중에서 3명만이 이식 후에도 HBV DNA

가 지속적으로 존재하였고, de novo hepatitis B의 발생은 

없었다. 반면에 이식 전 간이식편 내에서 HBV DNA가 음

성이었던 환자 15명 중 3명에서 de novo hepatitis B가 

발생하였다. 따라서 이 연구에서는 간이식편 내 바이러스

의 존재 여부가 de novo hepatitis B 발생에는 영향을 미

치지 않는 것으로 나타났다(16).

나) 이식 전 수증자의 이환 정도: De novo hepatitis B 

발생에 영향을 미치는 제공자와 수증자의 특성을 분석한 

연구에 의하면 수증자의 B형 간염 혈청학적 지표 이외에 

이식 시 수증자의 Child-Pugh 점수만이 de novo hepatitis 

B 발생에 유의한 영향을 주었다(4). 따라서 이식 시 이환 

정도가 큰 환자의 경우 면역 기능도 저하되어 B형 간염 

발생에 더 감수성이 있을 것이라 생각된다.

다) 면역 억제 정도: 스테로이드에 의해 B형 간염 바이

러스의 증식이 촉진되는 것은 알려져 있고(39), 항암화학

요법이나 rituximab과 같은 단클론항체를 사용할 경우 B

형 간염이 재활성화된다는 것도 밝혀졌다(25). 따라서 면

역이 억제되는 상황이 간이식 후 de novo hepatitis B 발

생에의 고위험 인자이다.

5) De novo hepatitis B 감염이 일어나는 시기

간이식 후 de novo hepatitis B 감염이 일어나는 시기

는 연구에 따라 매우 다양하게 나타났다. Donataccio 등

(2)의 보고에 의하면 anti-HBc 양성 제공자로부터 간이식

을 받은 12예 중에서 7예에서 de novo hepatitis B가 발

생하였고 간이식 후 de novo hepatitis B가 발생할 때까

지 걸린 시간은 12∼60개월이었다. Uemoto 등(35)의 보

고에서는 15예에서 de novo hepatitis B가 발생하였고, 

기간은 6∼24개월이었다. Takemura 등(9)의 보고에서는 

2예에서 각각 35, 51개월째 de novo hepatitis B가 발생하

였다. 국내 간이식 환자에서도 de novo HBV가 나타나는 

시기는 7개월에서 24개월 사이로 다양하였다(33,40,41). 
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Fig. 2. Seropositive rate of anti- 
HBc in Korea according to age. Data
collection supported by Korea Centers
for Disease Control and Prevention
(KCDC). Not published.

Table 1. Prophylaxis for anti-HBc positive graft and infection rate

Author, year n
Follow up (months)

Protocols Rate (%)

HBIG monotherapy

  Radomski, 1996 (44)  1  8 2000 IU/month 1/1 (100)

  Uemoto, 1998 (35)  3 13∼24 100 IU/kg for 7 days and 1000 IU/m thereafter 0/3 (0)

  Dodson, 1999 (45)  1 11 10,000 IU for 7 days and monthly for 6 months, 1,000 IU 
biweekly for 18 month

1/1 (100)

  Roque-Afonso, 2002 (38) 12  6∼36 5000 IU for 7 days, subsequently to keep HbsAb ＞100 IU/L 1/12 (8) 

  Lee, 2004 (41) 18 13∼80 10,000 IU for 7 days, subsequently to keep HbsAb ＞200 IU/L 0/18 (0) 

  Donataccio, 2006 (2)  6 18∼62 10,000 IU for 7∼10 days and stopped 4/6 (67)

  Donataccio, 2006 (2)  4 11∼34 10,000 IU for 7∼10 days and subsequently continued indefinitely 0/4 (0)

  Takemura, 2007 (9) 17  3∼96 10,000 IU in anhepatic phase and subsequently to keep HbsAb 
＞200 IU/L for a year, then ＞100 IU/L indefinitely

0/17 (0)

HBIG＋LAM

  Dodson, 1999 (45) 15  6∼25 HBIG; 10,000 IU for 7 days and monthly for 6 months, 1,000 IU 
biweekly for 18 months, LAM; 150 mg/day

0/15 (0) 

  Holt, 2002 (46) 12  2∼38 HBIG; 10,000 IU for 7 days, LAM; 300 mg/day 0/12 (0) 

  Jain, 2005 (47) 28 36±19 HBIG; 10,000 IU for 4 days, LAM; 100 mg/day 3/28 (11)

  Suehiro, 2005 (48) 22 25∼86 HBIG; 10,000 IU in anhepatic phase, 2,000 IU for 7 days and 
subsequently to keep HbsAb ＞100 IU/L, LAM; 100 mg/day

0/22 (0) 

LAM

  Yu, 2001 (49)  9  2∼36 LAM; 100 or 150 mg/day 0/9 (0)

  Prakoso, 2006 (50) 10  2∼69 LAM; 100 mg/day 0/10 (0) 

Abbreviations: anti-HBc, hepatitis B core antibody; HBIG, hepatitis B immune globulin; LAM, Lamivudine.
Reprinted from Table 2 of reference [9].

따라서 간이식 후 60개월 후에도 de novo hepatitis B 발

생이 보고되었으므로, 최소한 5년 이상, 아마도 평생 정기

적인 추적 관찰과 예방법이 필요할 것으로 보인다.

6) 국내 anti-HBc 양성 제공자의 실태와 임상적 중요성

Anti-HBc 양성률은 B형 간염 유병률의 지역적 차이에 

영향을 받는데(10), 한국은 B형 간염 유병률이 8% 이상으

로 높아 anti-HBc의 양성률도 높다. 국내에서 2006년 조

사한 연령별 anti-HBc 양성률에 의하면 20세 이상에서 양

성률은 68%, 30세 이상에서는 94.4%였다(Fig. 2). 국내에

서 2005년부터 2007년까지 단일 기관에서 헌혈자 선별 검

사 결과를 분석한 보고(42)에 의하면 헌혈자 699명 중에

서 anti-HBc 양성률은 23.2%였다. 연령별로 세부 분석한 

결과 anti-HBc 양성률이 20대에서 10.4%, 30대 32.8%, 40
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대 43.8%, 50대 이상에서 62.5%로 연령대가 증가할수록 

anti-HBc 양성률도 증가하였다. 또한 anti-HBc 양성자 중

에서 anti-HBs 양성률은 모든 연령대에서 80% 이상이었

다. 따라서 국내에서는 제공자의 anti-HBc 양성률도 높지

만, 40대 이상 성인에서 간이식을 받는 경우 anti-HBc 및 

anti-HBs 양성률도 높아 상대적으로 위험성이 적을 것으

로 생각된다.

7) 간이식에서 de novo hepatitis B 발생에 대비한 예방

요법

간이식 후 de novo hepatitis B 발생에 대한 예방법은 

아직 확실하게 정립되지 않은 편이지만, 현재까지의 간이

식에서 국내 임상 경험을 바탕으로 몇 가지 안을 제시하

고자 한다. 

첫째, 고위험군을 잘 알고 관리해야 할 것이다. 소아 간

이식에서 제공자가 anti-HBc 양성인 경우에는 반드시 예방

적 항바이러스 치료를 해야 한다. 그러나 성인 간이식의 

경우 우리나라에서는 40세 이상 성인의 90% 이상이 anti- 

HBc가 양성이어서 HBV naïve 환자가 적고, B형 간염으로 

인한 간이식이 많아 hepatitis B 재발을 위해 HBIG을 사용

할 것이므로 de novo hepatitis B 문제가 적을 것이다. 성

인에서는 알코올성 간질환으로 간이식을 하거나, 30대 환

자가 급성 간부전으로 간이식을 하는 경우는 제공자가 anti- 

HBc 양성이면 정기적인 HBsAg, HBsAb, HBV DNA 검사

가 필요하다고 본다.

둘째, 예방적으로 어떤 치료법을 사용할 것인가 고려해

야 한다. 현재 가능한 예방법으로 임상에서 사용하는 것

은 1) HBIG 단독치료 2) 초기 HBIG과 lamivudine 병용

요법 후 lamivudine 단독 3) HBV 백신요법을 사용하고 

있다. HBIG 단독치료를 흔히 단기간만 사용하였으나 후

기에 재발이 많았으며, lamivudine 병용요법은 재발률은 

낮았으나 역시 lamivudine에 내성이 발생한 것이 문제점

이었다. 추후 adefovir나 최근 개발된 강력한 항바이러스

제제인 entecavir, tenofovir 등을 이용한 연구도 필요할 

것이다. 최근 국내 소아 간이식 센터에서 초기에 HBIG과 

함께 HBV 백신을 사용하는 요법이 양호한 임상경과를 얻

고 있어(43) 향후 이에 대한 결과가 주목되고 있다. Anti- 

HBc 양성 공여간에 대한 예방법의 종류와 이에 따른 감

염률을 Table 1에 나타내었다.

결  론

HBsAg 음성인 간이식 수증자에서 anti-HBc 양성인 공

여간은 de novo hepatitis B를 일으킬 수 있으므로 추적 

관찰 시에 주의가 필요하다. De novo hepatitis B가 발생

하는 시기는 간이식 후 1년 정도에서부터 5년 이후까지 

매우 다양하다. 간이식 후 시간이 지날수록 임상의사들이 

그 중요성을 간과하기 쉬운데, 최소 5년 이상 지속적인 추적 

관찰이 필요하다. 예방대책으로는 소아 간이식인 경우는 

앞서 언급한 약제(HBIG, B형 간염 백신, 경구용 항바이러

스 약제)를 이용하여 예방적 항바이러스 치료가 반드시 

필요하다. 성인 간이식인 경우에는 HBV naïve 환자가 가

장 위험하며 주기적인 바이러스 표지자(HBsAg, HBsAb, 

HBV DNA) 검사를 통해서 de novo hepatitis B 감염을 

미리 발견하고 적절한 시기에 항바이러스 약제를 투약하

는 것이 필요하다. 
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