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Review Article

간이식 후 HCV 치료 및 면역억제제

서울대학교 의과대학 외과학교실
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The Management of HCV Recurrence after Liver Transplantation
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Liver transplantation (LT) for hepatitis C virus (HCV)-related liver diseases has been increasing in Korea. HCV recurrence, a 
serious complication after LT, can accelerate liver cirrhosis and fatal graft loss. Therefore, the prevention and appropriate 
treatment for HCV recurrence can improve a LT patient’s quality of life and survival. In considering the relationship between 
immunosuppressants and HCV recurrence, there is no clear difference in HCV recurrence between the immunosuppressant 
tacrolimus or cyclosporine, and the use of steroids for patients with HCV is still under debate. In the management of HCV 
recurrence, direct-acting antivirals, such as protease inhibitors, polymerase inhibitors, or other nonstructural protein inhibitors 
will open a new era in HCV treatment. However, their safety and drug interactions with immunosuppressants should be 
evaluated for patients after LT.
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서  론

Hepatitis C virus (HCV) 관련 간질환은 미국, 유럽 등 

서양과 일본 등에서 간이식의 중요한 적응증이다. 스페

인에서는 간이식 환자의 50%가 C형 간염 환자이며(1), 

한국에서도 C형 간염이 차지하는 비율이 점차 증가하는 

경향을 보이고, 최근 다기관 연구에 의하면 간이식 센터

별로 5∼10% 정도를 차지하고 있다(2). 

Forman 등은 HCV 감염 자체로 이식 후 사망률이 23%, 

이식편 손실률이 30%나 증가하므로 HCV 환자에 대한 간

이식은 HCV가 없는 환자들보다 장기 성적이 좋지 않다

고 보고 하였다(3). 이는 간이식 후에는 HCV 진행이 빠

른 것과 연관이 있다. 이식 상황이 아닌 경우 HCV는 자

연경과상 감염 후 20∼40년에 걸쳐서 비교적 천천히 급

성간염, 만성간염, 간경화 및 간세포암이 발생하게 된다. 

하지만, 간이식 후 HCV가 재발되면 10년만에 이러한 

HCV 자연경과가 빠르게 이루어지는 것으로 알려져 있다. 

간이식 후에 대부분의 환자들이 HCV에 재감염이 되고 5

년에 20∼35%의 환자들은 HCV 관련 간경화로 진행한다. 

이러한 환자들의 경과는 대부분은 이식편 기능 부전(graft 

failure)으로 이어진다(4). HCV 간경화에서 비대상성 간

부전이 발생하는 비율 역시 간이식 이후에는 1년에 40%, 

3년에 70%로 면역이 정상인 환자들의 5%, 10%에 비해서 

높은 편이며, HCV 간경화에서 발생한 비대상성 간부전 

환자들의 3년 생존율은 10%가 되지 못한다. 또한 4∼7% 

정도의 환자들은 매우 높은 바이러스 역가를 동반하면서 

담즙정체성 C형 간염이 발생하여 간이식 후 1년 이내 이

식편 소실과 함께 사망하기도 한다(5). 

이러한 HCV 재감염을 막고 치료를 위해서는 여러 가

지가 고려되어야 한다. 수혜자의 나이, 인종, human im-

munodeficiency virus (HIV) 동반 감염 유무나 HCV의 

유전자형 등이 위험인자로 알려져 있지만, 이러한 위험인

자를 변화시킬 수는 없다. 공여자의 나이, 이식편 허혈시

간 및 지방 변성 등이 HCV 재간염과 관계되지만, 제한적
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인 선택요소들이다. 

하지만, 간이식 후 면역억제제의 선택과 이의 조합 및 

HCV 치료 약제 선택은 HCV 재감염을 막을 수 있는 중

요한 선택 요소들이므로 이를 고려한 HCV 재발 방지 및 

치료 전략이 필요하다. 본 논문에서는 간이식 후 불가피

하게 사용되는 다양한 면역억제제와 HCV 이식 후 예후 

및 항바이러스 치료제와의 관계를 알아보고, 적당한 면역

억제제 요법을 제시하고자 한다. 

본  론

1) 다양한 면역억제제와 HCV 이식 후 예후 

면역억제제의 사용이나 면역억제 정도는 HCV 재발 및 

간실질의 섬유화에 영향을 미친다. 여러 면역억제제가 

HCV 이식 후 예후에 미치는 영향에 대해 알아보았다.

(1) 스테로이드: 스테로이드는 면역 억제 유도 및 유지 

요법, 급성 거부반응 치료 등에 전통적으로 사용되는 대

표적인 면역억제제제이다. HCV 이식 후 확실한 것은 급

성 거부 반응 시 스테로이드 펄스 요법은 HCV RNA를 

증가시키고(6), 여러 번의 고용량 스테로이드는 HCV 환

자의 사망률과 이식편 소실과 관련이 있다는 것이다(7). 

스테로이드는 림포구 면역 반응과 면역 감시 기능을 변

화시켜 HCV의 재발에 영향을 미치는 것으로 생각된다. 

하지만, 스테로이드 유지요법이 이식 후 예후에 영향

을 미친다는 점에 대해서는 아직 논란이 많다. Neumann 

등은 초기 면역억제 수준이 낮고 스테로이드의 장기간 

사용으로 중대합병증의 발생률이 낮았다고 하였지만(7), 

Lladó 등은 HCV 환자들에게 스테로이드를 사용하지 않

는 면역억제요법이 안전하고, 이를 통하여 간의 조직학적

인 변화 호전과 박테리아 감염이 줄었다는 상반된 보고

를 하였다(8). 그리고, Kato 등(9)은 여러 가지 면역억제 

요법 중에서 스테로이드가 없는 군이 다른 군과 비교하

여 HCV로 인한 섬유화에는 유의한 차이가 없었다고 하

였지만, 스테로이드 없는 면역억제요법은 당뇨, 상처 감

염 등의 대사성 합병증의 발생 비율이 적고, 사망, 이식

편 기능 부전 및 부작용 등으로 인한 치료 실패 확률이 

적었다. 즉, 이와 같이 현재는 스테로이드 유지요법에 대

한 다양한 의견들이 제시되어 있지만, HCV 환자들에 대

한 스테로이드 사용 기준은 없는 상태이다. 또한, 이러한 

보고들은 환자군이 일정하지 않고 스테로이드 외에 면역

억제제가 다양하여 해석에 제한이 있는 것도 사실이다. 

또한, 스테로이드를 사용함으로써 HCV 바이러스 증식

을 촉진시킬 수 있지만 갑자기 스테로이드를 중단하는 

것 또한 HCV 감염 간세포에 대한 면역 반응으로 인한 

이식편 간 손상이 생길 수 있으므로 주의를 요한다. 

(2) Calcineurin inhibitor (CNI): 사이클로스포린(cyc-

losporine)은 여러 실험을 통해 HCV 비구조 단백질 5B

에 결합하는 cyclophyllin을 방해하여 HCV 복제를 억제

하는 효과가 있음이 밝혀졌고(10), 이러한 항바이러스 효

과는 사이클로스포린 용량에 비례한다(11). 한편 타크로

리무스(tacrolimus)는 HCV에 대한 직접적인 작용은 없으

나, 사이클로스포린에 비해 급성거부반응을 억제하는 효

과가 강력하다. 그러나 두 약제간의 항바이러스 효과의 

차이는 실제 임상에서 큰 차이를 보이지 않는다. 다만 몇 

가지 임상상황에서 사이클로스포린의 우수성이 보고되고 

있다. 사이클로스포린은 간이식 후에 sustained viro-

logical response (SVR)를 증가시키는 효과가 타크로리무

스보다 유의하게 높다는 보고들이 있다(12). 특히 이러한 

SVR 측면에서의 사이클로스포린의 장점은 Genotype 1형

과 4형에서 보여졌다. 

그러나 사이클로스포린을 주면역억제제로 사용했을 때 

급성거부반응의 가능성이 높아지고(13), 이에 따른 스테

로이드 치료의 가능성이 높아진다는 점을 감안하면, 이론

적으로는 초기에는 면역억제 효과가 뛰어난 타크로리무

스를 사용하여 급성 거부 반응의 위험성을 줄이고, 이후 

HCV 재발로 항바이러스 치료를 시작할 때에는 면역억제

제를 사이클로스포린으로 전환하는 요법이 가장 적절할 

것으로 여겨진다(5,14,15). 한편 사이클로스포린은 항바

이러스 치료에 반응하지 않거나, 치료 후에 다시 재발한 

경우에도 장점이 있을 수 있는데, Sugawara 등은 6개월

간 항바이러스 치료에도 효과가 없는 8명 HCV 환자의 

면역억제제를 타크로리무스에서 사이클로스포린으로 변

경 후 5명에서 HCV RNA 음전을 보고하였다(16). 

하지만 Zervos 등(17)과 Martin 등(18)의 randomized 

controlled trial (RCT)에서는 타크로리무스군과 사이클로

스포린군 사이에 이식편의 HCV 재발 및 환자 생존율에 

차이가 없었다. 또한, Berenguer 등(19)은 HCV로 인한 

간경화로 간이식 후 타크로리무스와 사이클로스포린 사용

에 따른 장기적인 결과에 차이가 없다고 보고하였다(20). 

요약하면, 간이식 후 HCV 재발 시 항바이러스 효과를 

갖는 면역억제제인 사이클로스포린으로 전환을 고려할 

수 있지만, 실제 효과에 대해서 아직까지는 의문이다. 저

자들은 이식 초기에는 타크로리무스의 사용으로 거부반

응 발생률을 줄이는 게 이식편과 환자 생존율을 증가에 

도움이 될 것으로 생각한다. 

(3) MMF & Azathioprine: Mycophenolate mofetil 

(MMF)와 Azathioprine (AZA)은 inosine monophosphate 

inhibitor로 purine 합성을 저해하여 DNA, RNA, 핵산 및 
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단백질 합성에 영향을 미친다. AZA는 MMF에 비해 골수 

파괴 및 간독성이 심하여 현재 많이 사용되고 있지 않다. 

하지만 MMF는 30%의 환자에서 설사가 발생하고 3 g/day 

이상의 고용량에서 CMV (cytomegalovirus) 감염의 위험

성을 가지고 있다. 두 약제 모두 실험실에서는 HCV 항

바이러스 효과를 보였지만, 임상적으로 HCV에 대한 항

바이러스 작용은 입증되지 않았고, HCV 재발에 관해서

도 이견이 많은 상태이다. 한 경과 관찰 연구에서는 AZA

가 MMF에 비해서 섬유화 진행이 적은 것으로 보고되었

으나(21), 아직 논란의 여지가 많다. 

(4) mTOR (mammalian target of rapamycin) in-

hibitors: mTOR inhibitors는 HCV 감염 세포가 자멸

(apoptosis)하는 것을 막는 효과가 있는 것으로 실험적으로 

알려졌다(22). 그리고, Wagner 등(23)은 67명의 환자군을 

전향적으로 관찰한 결과 CNI 사용군과 비교하여 sirolimus 

군에서 유의하게 HCV RNA가 적게 검출되어 HCV 재발 

억제 효과가 있을 것이라고 보고하였다. 또한 sirolimus의 

항섬유화 효과로 HCV에서 섬유화의 진행을 막을 수 있다

는 이론적인 장점이 있다. 하지만 현재 sirolimus의 HCV 

대한 효과는 RCT 연구가 필요한 상태이다. 간세포암에 대

한 sirolimus 사용은 환자의 생존율 향상을 기대할 수 있

으므로(24), 간세포암을 동반한 HCV 환자군에서는 면역억

제제로 sirolimus 사용을 고려해 볼 수 있다(21). 

(5) Interleukin-2 (IL-2) receptor inhibitor: IL-2 re-

ceptor inhibitor의 HCV에 대한 효과는 300명의 RCT 중간 

결과 HCV를 악화시키지 않는 것으로 보고되었다(25,26). 

2) 항바이러스 치료

간이식 후 HCV 재발은 항바이러스 치료를 통해서 일

정 부분 치료가 가능하고, 이는 생존율을 증가시키는 것

으로 보고되고 있다(27). 항바이러스 치료 시기에 따라서 

이식 전 치료, 이식 후 선제적 치료 및 재발 치료로 나눌 

수 있다. 

(1) 간이식 전 치료: 이식 전 HCV RNA 고역가는 저역

가를 가진 환자들보다 사망률과 이식편 손상의 가능이 

높을 것으로 알려져 있다(28). 그래서, 이식 전 항바이러

스 치료를 통해서 HCV RNA 역가를 낮추어 이식 후 나

은 결과를 가져올 수 있다. 하지만, 간기능이 나쁜 환자

들은 항바이러스 치료 후 전신 감염 증 등의 심각한 부

작용이 발생할 수 있다. 따라서, ILTS (International Liver 

Transplant Society) consensus panel에서는 항바이러스 

치료를 CTP (Child-Turcotte-Pugh) ＜7이거나 MELD 

(Model for End-Stage Liver Disease) ＜18의 간경화 환

자로 제한할 것을 권고하고 있다. 

(2) 간이식 후 초기의 선제적 치료: 이식 후 바이러스에 

의한 간 손상의 증거가 없이 3∼4주 이내에 항바이러스 

치료를 시작하는 선제적 치료는 SVR이 5∼8%로 낮고, 

6∼60개월째에 HCV 재발 치료한 군의 성적인 SVR 12%

와 거의 차이가 없었기 때문에(29), 통상적으로 추천되지

는 않는다. 하지만, 이식 후 초기 재발이나 심한 재발의 

위험성이 있는 경우에는 선택적으로 사용될 수 있다(5). 

(3) HCV 재발 확인 후 치료: 조직학적인 변화를 동반한 

HCV 재발이 조직검사에서 확인된 후 항바이러스 치료를 

하는 것을 말한다. 표준 용량의 리바비린과 페그인터페

론을 사용하면, HCV genotype I에서 1년의 치료가 끝나

는 시점에서 반응은 50% 정도이고, 치료 중단 후 6개월 

후까지 바이러스 재발이 없는 SVR은 30∼35% 정도이다. 

이는 비-이식 환경에서의 HCV에 대한 리바비린과 페그

인터페론의 치료 효과보다 1/3정도 낮은 결과이다(5). 또

한, 약제의 부작용으로 치료를 중단하는 비율이 30% 가

량되므로 이를 충분히 고려하여야 한다.

(4) HCV 재발 치료 시 고려사항 

① 항바이러스 치료의 최적화: 항바이러스 치료에 잘 

반응하지 않는 경우는 genotype 1, 치료 시작 12주 후 

바이러스가 감소하는 EVR이 없는 경우, 인슐린 저항성, 

약물 감량과 중단, 고역가의 HCV 등이다. 또한 HCV를 

치료하기 위해서는 리바비린의 농도를 적절히 유지해야 

하지만, 부작용으로 약물 치료을 중단할 경우 HCV의 치

료가 힘들다. 이를 극복하기 위해서 낮은 농도에서 치료

를 시작해서 적응할 만한 수준까지 올리는 방법과 신장

기능(30)을 고려하여 용량을 조절하는 방법을 사용한다. 

아니면, 약물 용량은 유지하고 성장 인자를 투입하면서 

치료를 지속할 수 있다. 

② Protocol biopsy의 중요성: 이식 후 HCV가 재발하

더라도 20∼30%의 환자들은 정상 간효소 수치를 보이므

로, 정기적인 protocol liver biopsy를 통하여 조직 변화

를 관찰하는 것이 중요하다. 

③ IL28B (interleukin-28B): Type III 인터페론-3 (IFN-

λ3)에 관련된 IL28B에 유전자 변이에 따른 HCV의 치료 

결과에 차이가 있다. IL28B 유전자의 다양성과 HCV의 

연관을 조사해 본 결과 CC type의 SVR 비율이 가장 높

았고, TT type이 반응도가 가장 나았다(31). 또한, 제공

자와 수혜자의 IL28B의 변이에 따라서도 SVR 비율이 달

랐다(32). 양쪽 모두가 CC type인 경우에 SVR 비율이 가

장 높았다(공여자-non-CC/수혜자-non-CC=3/19 [16%], 공

여자-CC/수혜자-non-CC=11/22 [50%], 공여자-non-CC/수

혜자-CC=5/12 [42%], 수혜자-CC/공여자-CC=6/7 [86%], 

P=0.0095)(32). 전세계적으로 아시아에 CC type이 많고 
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아프리카와 유럽 대륙에 TT type은 비율이 높다(31). 

이런 사실을 통해서, 생체 간이식이 많이 시행되는 한

국 및 아시아에서는 유전자 검사를 통하여 CC type의 기

증자를 선별하거나 HCV 초기 재발이나 심각한 재발이 

위험성이 커서 선제적 치료가 필요한 수용자를 가려낼 

수 있을 것이다. 또, TT type은 polymerase inhibitor를 

추가하고 치료기간을 늘리고, CC type은 치료 기간을 줄

이는 등의 맞춤 치료도 가능할 것으로 보인다. 

(5) 새로운 항 HCV 치료: 2011년까지는 주기적인 조직

검사를 통해 HCV 재발이 확인된 경우에 리바비린과 페

그인터페론의 병합 치료를 시작하는 것이 가장 좋은 치

료법이었지만 30% 정도의 환자들만이 SVR을 얻을 수 있

었다. 최근 Protease inhibitors인 telaprevir, boceprevir 

등이 개발되어 HCV 치료에 새로운 시대가 열리고 있다. 

Coilly 등(33)은 5명의 간이식후 HCV 재발 환자들(type 

Ia 명, Ib 4명)을 대상으로 Boceprevir와 페그인터페론, 

리바비린의 삼중요법의 고무적인 결과를 보고하였다. 

Boceprevir는 CNI와 everolimus와의 약물상호작용이 있

음에도 불구하고 12주 치료로 평균적으로 HCV viral load

가 6.64±0.35 log10IU/mL 감소하는 효과를 보였다. 이 

경우 tacrolimus, cyclosporine, everolimus의 용량을 평균 

50% 감량이 필요하였다. ILLUMINATE 연구에서는 Tela-

previr + 페그인터페론 + 리바비린 조합의 삼중 치료로 4

주와 12주에 eRVR (extended rapid virologic response)

를 보인 genotype 1 HCV 환자들에서 24주 SVR이 92% 

(149/162), 48주 SVR이 88% (140/160)를 보였다(33). Pro-

tease inhibitor의 첨가로 치료 기간과 비용을 줄일 수 있

음을 시사하고 있다.

반면에 Pungpapong 등(34)은 다기관 연구에서 telap-

revir 나 boceprevir와 페그인터페론과 리바비린의 병합 

요법으로 HCV 재발(type I)의 24주간의 치료 후 45∼67%

의 환자에서 HCV RNA 제거 효과를 얻었지만, 50∼60%

에 정도이지만 혈구감소증 등의 부작용이 심각하여 장기

적인 연구가 필요하다고 하였다. 또한 protease inhibitor

는 단독으로 투여할 경우 HCV의 약제내성 변이가 빠르

게 유발될 수 있는 단점이 있다. 또한, 간이식 환자들을 

대상으로 하여 안전성이나 약물간 상호작용 등에 대한 

연구가 필요한 실정이다. 

결  론

한국에서도 HCV 감염은 중요한 간이식의 적응증으로 

대두되고 있다. 또한, 간이식 후 HCV 재발은 간경화 및 

이식편 부전으로 진행하는 속도가 빠르기 때문에 간이식 

후 HCV 재감염의 예방과 치료가 중요하며, 간이식 후 면

역억제제의 선택, 항바이러스 치료의 시기 및 기간 등에

서 전략이 필요하다. IL28B polymorphysim 등 환자의 

특성과 바이러스 유전자형, 항바이러스 치료 반응도 등을 

고려하여, 면역억제제와 항바이러스 치료 방침을 정하는게 

필요하며, 선택적으로 새로 개발된 boceprevir와 telaprevir 

등의 direct-acting antiviral agents와 페그인터페론, 리바

비린의 삼중요법을 고려해 볼 수 있겠다. 다만 새로 개발

되어 상용화되고 있는 protease inhibitor들과 면역억제제

와의 심각한 약물 상호작용과 이에 따른 부작용 증가는 

임상에 적용 시 주의를 요하는 부분이다. 
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