
서 론

B형 간염바이러스(Hepatitis B virus, HBV) DNA 검출에

있어 실시간 중합효소 연쇄반응(real-time PCR)과 같이 검출

예민도가 높은 방법들이 최근 도입되면서 B형 간염 표면항원

(Hepatitis B surface antigen, HBsAg)이 검출되지 않음에도
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B형 간염바이러스(HBV) DNA 양성이나 HBV 표면항원 방사선면역측정 음성인

B형 간염 환자의 임상상 및 S 유전자 변이 분석

Analysis of Clinical Characteristics and S Gene Mutation of Hepatitis B Virus (HBV) in Patients
with Hepatitis B Surface Antigen RIA Negative and HBV DNA Positive
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Background : We investigated hepatitis B virus (HBV) infection cases, who were HBsAg negative
by radioimmunoassay (RIA) and HBV DNA positive for their clinical characteristics, the S gene muta-
tion of hepatitis B virus (HBV), and usefulness of other HBsAg immunoassay. 

Methods : Among the patients requested for HBV DNA quantification, 16 patients positive in HBV
DNA but negative in HBsAg RIA (BNIBT HBsAg Kit, China) were enrolled. The “a” determinant of
HBV S gene was sequenced and clinical characteristics were reviewed. Additional HBsAg assay
was performed using Architect HBsAg kit (Abbott laboratories, USA) employing chemiluminescent
immunoassay method. 

Results : Eleven of the 16 patients showed multiple mutations in the “a” determinant. These patients
received liver transplantation several years ago and have been treated with hepatitis B immune glo-
bulin (HBIG) and antiviral drugs. G145R mutation was found in 8 patients and G145K, D144G, and
D144A were also frequently found. Among 9 of the 11 patients tested for HBsAg by Architect HBs-
Ag kit, 8 showed positive results. Among 4 of the remaining 5 patients, only 2 showed weak positive
results (≤1 IU/mL) in Architect HBsAg kit. 

Conclusions : HBV DNA-positive/HBsAg RIA-negative results were mostly observed in the patients
treated with HBIG after liver transplantation, in whom HBIG escape mutations were found. Majority
of these cases were positive in Architect HBsAg assay, and it is recommended to use other HBsAg
immunoassay methods that are more sensitive than RIA in the detection limit as well as in the detec-
tion of escape mutant in hospitals performing liver transplantation. (Korean J Lab Med 2009;29:224-30)
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혈중에서 HBV DNA가 검출되는 경우가 발생하고 있다. 이는

HBsAg 출현 이전의 초기 HBV 감염이거나 혹은 잠복 HBV 감

염(Occult hepatitis B virus infection)인 경우로 간주된다. 

잠복 HBV 감염은 HBsAg 음성인 사람에서 간조직이나 혈청

에 장기간 HBV DNA가 검출되는 경우로 정의되고 있다[1, 2].

잠복 HBV 감염은 만성간질환과 간세포암(HCC)의 유발인자로

알려져 있고, 면역억제 상태에서는 재활성화되어 임상상을 유발

하기 때문에 임상적으로 관심이 증가하고 있다. 더욱이 헌혈자

에 대한 HBV DNA선별이 대부분의 국가에서 이루어지고 있지

않기 때문에 수혈전파성 간염을 유발할 수 있는 문제점도 있다. 

잠복 HBV 감염이 일어나는 기전은 크게 두 가지 가설로 설명

되고 있다[1, 3]. 즉, B형 간염 바이러스의 S 유전자 변이로 인해

HBsAg이 검출되지 않는다는 가설과 바이러스 복제가 강하게

억제되어 면역검사의 검출한계 미만의 농도로 바이러스가 존재

한다는 가설이다. 전자의 가설은 HBsAg의 주요 에피토프에 변

화가 발생하여 검사상 위음성을 보일 수 있다는 것이므로, 검사

시약에 포함된 항체의 성상에 따라 검사결과에 차이를 보이는

현상을 설명할 수 있다. 반면 잠복 HBV 감염의 대부분이 면역

억제 상태에서는 재활성되면서 검출된다는 점은 후자의 가설을

더 지지하는 것으로 간주할 수 있다. 

S 유전자중HBsAg이B형간염표면항체와결합하는부위는

주요 친수성 부위(Major hydrophilic region, MHR)로서 100번

째 아미노산에서 160번째 아미노산 사이를 말하며 cysteine 아

미노산에 의해 큰 고리(loop)를 형성하게 되는데, 107-138번째

아미노산들과 139-147번째 아미노산들이 2개의 주요 고리를 형

성하게 된다. 이 중 HBsAg에 대한 항체결합을 결정하는 부위를

“a”결정기(“a”determinant)라고 부르는데, 그 범위는 124번

째아미노산에서147번째아미노산사이를지칭한다. 특히139-

147번째 아미노산들이 매우 잘 보존되어(highly conserved)

있으며, B형 간염 표면항체에 강한 친화도를 보이는 것으로 알

려져 있다. 따라서 이 부위에 변이가 발생할 경우에는 검사방법

에 따라 HBsAg이 검출되지 않을 수 있다는 보고가 있다[4, 5]. 

저자들은 단일 대학병원 검사실에서 HBV DNA 정량검사가

의뢰된 검체 중에서 결과가 양성이었음에도 불구하고 방사선면

역 측정법(radioimmumoassay, RIA)에서 HBsAg 음성(이하

HBV DNA 양성/HBsAg RIA 음성)이었던 검체들을 대상으로

어떠한 임상적 상황에서 이러한 경우가 일어나는지, 다른 면역

검사법에서는 어떠한 반응을 보이는지, 그리고 S 유전자의“a”

결정기에는 어떤 변이들이 주로 발생하는지에 대해 알아보아

HBsAg RIA 검사의 위음성에 대한 원인을 분석하고 이에 대한

대책을 마련하는데 도움을 주고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

2008년 2월에서 6월까지 울산의대 서울아산병원에 HBV

DNA 정량검사가 의뢰된 총 11,059건 중에서 HBV DNA가 15

IU/mL 이상이면서, 같은날채혈한검체로HBsAg 결과가음성

이었던 환자 16명을 대상으로 하였다. HBV DNA 정량검사는

Abbott m2000rt (Abbott Molecular Inc., Abbott Park, IL,

USA)를 이용하여 Abbott RealTime HBV Quantification Kit

(Abbott Molecular Inc.)로 시행하였고 검출민감도는 15 IU/mL

이었다. Abbott m2000sp System (Abbott Molecular Inc.)을

이용하여 혈청 200 μL에서 HBV DNA를 추출한 후, 이 HBV

DNA에50 μL의반응혼합물(master mix)을혼합하고반응plate

에 옮긴 후 Abbott m2000rt로 증폭과정을 시행하였다. HBV

DNA 정량 검사는 본 기관에서는 항바이러스 제제 투여 환자의

추적 검사용, HBV 감염 간이식환자의 추적 검사용, 급만성 B형

간염 환자의 진단용으로 의뢰되고 있다. HBsAg 검사는 BNIBT

HBsAg Kit (Beijing North Institute of Biological Technol-

ogy, Beijing, China)를 이용한 RIA로 시행하였다. RIA 검사는

1회 검사로 결과가 보고 되었고 처음 양성이거나 전검사가 음성

인 경우 재검을 시행하였으며, 정도관리는 검사실의 규정에 따

라 정상적으로 시행되었다. 대상 환자들은 병록지를 통해 임상

정보를 확인하였다. 

2. HBV S 유전자 염기서열 분석

각 검체에 대해 S 유전자의 MHR (100-160번째 아미노산)을

직접염기서열분석법으로 분석하였다. 염기서열 분석은 BioCore

HBV DR sequencing kit (BioCore Co, Seoul, Korea)로 중합

효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)을 수행 후

염기서열 분석을 사용하였으며 간단한 방법은 다음과 같다. 

환자혈청200 μL에서바이러스핵산추출키트인QuickGene

DNA Tissue Kit S (Fujifilm, Tokyo, Japan)를사용하여HBV

DNA를 분리한 후 S 단백질의 63번째 아미노산에서 마지막 아

미노산 부분을 포함하도록 PCR을 이용하여 증폭하였다. 반응

액은 6 μL의 BioCore HBV DR sequencing kit (BioCore Co.)

에 4 μL의 분리 한 DNA를 첨가하여 총량 10 μL로 반응하였다.

PCR은 DNA Engine Dyad (Bio-rad, Hercules, CA, USA)을

이용하여 95℃에서 5분간 전변성 반응 후 변성반응 94℃ 60초,

결합반응 61℃ 60초, 연장반응 72℃ 90초를 40회 반복한 후
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72℃에서 5분간 추가 연장반응을 시행하였다. PCR의 산물은

2% agarose gel (Promega, Madison, WI, USA)에 5 μL를

loading 후 전기영동하여 PCR 산물(966 bp)을 확인하였다. 

남아있는PCR 시발체와dNTP들을제거하기위해10X buffer

(670 mM glycine-KOH, 67 mM MgCl2, 10 mM dithiothre-

itol [DTT]) 0.8 μL, Shirmp Alkaline Phosphatase (SAP)

(Promega) 1 μL, Exonuclease (Fermentas, Burlington, On-

tario,Canada) 0.2 μL와3차멸균증류수4 μL를첨가하여37℃

에서 30분간 반응하였으며 SAP와 Exonuclease의 비활성화를

위해 85℃에서 15분간 반응을 실시하였다. PCR 산물에 염기서

열 분석용 dye를 붙여주기 위해 20-100 ng/μL로 희석한 PCR

산물 1 μL, 3차 증류수 2 μL, 2 pmol/μL 농도의 염기서열 분석

시발체(CATCCTGCTGCTATGCCTC) 1 μL 및 Big-Dye 3.1

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) 용액 2 μL를

혼합하여 96℃에서 10초, 결합반응 50℃ 5초, 연장 및 label 반

응 60℃ 4분을 25회 반복하였다. 염기서열분석반응 후 33 μL

의 magnetic resin (Promega)을 사용하여 반응하지 않고 남

은산물을제거하고DNA자동분석기ABI 3130xl Genetic Ana-

lyzer (Applied-biosystems)에 넣어 염기서열을 분석하였다.

3. HBV MHR 및“a”결정기 변이 분석

분석된 염기서열을 S 단백질 서열로 변환한 후 한국인에서

검출된 HBV의 거의 모두가 C형 유전자형이므로 이에 해당하

는 X04615 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/)의 S 단

백질 서열과 비교하여 변이를 확인하였다[6]. 122번째(K 또는

R)와 160번째 아미노산(K 또는 R)은 혈청형을, 127번째 아미노

산(P, T 또는 L)은 혈청아형을 결정하는 것으로 알려져 있어 이

아미노산들은 변이 분석에서 제외하였다. 

4. 다른 면역검사법을 이용한 HBsAg 검사

S 단백질 변이에 의한 HBsAg 검사간의 차이를 확인하기 위

해 -70℃에보관된혈청을이용하여Architect HBsAg kit (Ab-

bott laboratories, Abbott Park, IL, USA)로 추가검사를 시행

하여 측정법 간의 결과 차이를 알아보았다. Architect HBsAg

kit (Abbott laboratories)는 화학발광 면역측정법(chemilu-

minescent immunoassay, CLIA) 방법을 이용한 것으로 단클

론 포획 항체(monoclonal capture antibody)와 다클론 접합

항체(polyclonal conjugate antibody)를 사용하며, 0.05 IU/mL

이상을 양성으로 판정한다. 

결 과

1. 환자의 임상적 특징

HBV DNA양성/HBsAg RIA 음성의 결과를 보인 총 16명의

임상상은 다음과 같다(Table 1). 11명(증례 1번-11번)은 간이식

후 추적관찰 중인 환자로 HBIG와 항바이러스제제가 투여 중이

었다. HBIG는 간이식 후 검사시점까지 3년 이상 계속 투여 중

이었으며, 항바이러스제제는lamivudine, adefovir, entecavir

등을 투여받았다. 나머지 5명 중 2명(증례 12번, 13번)은 간이식

후 4일 이내인 환자이었고, 3명(증례 14번-16번)은 각각 간세

포암환자, 간경화 환자, 급성간염 후 회복기 환자이었다. 대상

환자들의 HBV DNA 농도는 4×102-4.2×106 copies/mL의 분

포를 보였고, 중간값은 1.1×103 copies/mL이었다. 

2. HBV S 유전자 분석

16개의 대상 검체 중 11명에서 MHR 부위에 각 검체마다 2-5

개의 변이가 관찰되었으며, 변이의 대부분은“a”결정기 부위에

서 특히 142에서 145번째 아미노산 부위에서 검출되었다(Fig. 1)

변이가 관찰된 11명(증례 1번-11번)은 모두 간이식 후 검사시점

까지 계속 HBIG를 투여 받고 있는 환자였다. S 단백질의 위치

별변이를살펴보면145번째아미노산(G) 치환이10명(R 7명,A 2

명, K 1명)으로 가장 높은 빈도를 보였다. 또한, 142번째 아미노

산(P) 치환이 5명(L 3명, P/H 1명, P/V 1명)에서, 144번째 아미

노산(D) 치환이 4명(G 2명, A 1명, E 1명)에서 관찰되었다. 이외

에도“a”결정기에서 관찰된 변이는 I126T 3명, I126V 2명,

G130N 2명, S132F 2명, S132Y 1명, K141R 1명이 있었다. “a”

결정기이외의MHR 부위에서관찰된변이는Y100C 2명, Y100S

1명, Y100Y/X 1명, L110I 1명, L110R 1명, P120Q 2명, A159V

1명의 변이가 관찰되었다. 변이가 관찰되지 않은 5명 중 2명(증

례 12번, 13번)은 간이식 직후로 HBIG 투여 2일, 4일째였고, 나

머지(증례 14번-16번)는 HBIG가 투여되지 않은 경우이었다. 

3. Architect HBsAg Kit (Abbott laboratories)에 의한 HBsAg

검사결과

16예 중 보관된 검체가 있어 추가 검사가 가능했던 13예 중

10예(76.9%)에서 화학발광면역측정법(CLIA)인 Architect HB-

sAg kit (Abbott laboratories)으로 검사하였을 때 양성 결과

를 보였다. 변이가 관찰되었던 11명 중 보관된 검체가 있었던 9
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명에서는 Architect HBsAg kit (Abbott laboratories)에 의한

HBsAg 검사 결과, 8명은 양성(3.0 IU/mL 이상, 중간값 69.0

IU/mL), 1명은 음성을 보였다. 변이가 관찰되지 않았던 나머지

5명 중 Architect HBsAg kit (Abbott laboratories)으로 검사

가 가능했던 4명 중 2명만이 양성 결과를 보였다. 음성을 보인

2명은 간이식으로 HBIG를 투여받은 후 각각 2, 4일째이었다.

그리고 양성을 보인 2명은 만성 보균자와 급성감염 회복기 각 1

명으로 모두 약양성(1 IU/mL 이하)의 결과를 보였다(Table 1). 

Abbreviations: HBV, Hepatitis B virus; LT, liver transplantation; LC, liver cirrhosis; HCC, hepatocellular carcinoma; HBIG, hepatitis B immune globulin;
CHB, chronic hepatitis B; NT, not tested.

No. Clinical HBIG
Antiviral drug

ALT/AST
HBV DNA HBsAg by

case
Age Sex

diagnosis treatment
treatment 

(IU/mL)
quantity Architect

(Months)   (copies/mL) HBsAg kit (IU/mL)

1 43 M LT 5 yr ago (HBV LC) Yes Lamivudine (24) 22/18 1.6×103 Positive (64.5)
Adefovir (36)

2 60 M LT 3 yr ago (HBV LC) Yes Lamivudine (21) 73/49 6.4×103 Positive (14.4)
Adefovir (21)
Entecavir (2)

3 57 M LT 5 yr ago (HBV LC) Yes Lamivudine (43) 33/34 1.2×104 Positive (73.6)
Adefovir (31)

4 62 M LT 4 yr ago (HBV LC & HCC) Yes Lamivudine (9) 39/39 2.4×103 Positive (101.0)
Adefovir (9)

5 43 M LT 5 yr ago (HBV LC & HCC) Yes Lamivudine (36) 26/31 5.0×102 Positive (24.7)
Entecavir (4)

6 51 F LT 3 yr ago (HBV LC ) Yes Lamivudine (18) 50/42 4.0×102 NT
Adefovir (18)

7 63 M LT 6 yr ago (HBV LC & HCC ) Yes Lamivudine (4) 85/62 2.3×105 NT
8 41 M LT 8 yr ago (HBV LC) Yes Adefovir (4) 84/58 1.3×103 Positive (117.9)

Entecavir (4)
9 62 M LT 9 yr ago (HBV LC) Yes Lamivudine (1) 656/276 7.5×102 Positive (3.0)

Entecavir (1)
10 62 F LT 5 yr ago (HBV LC) Yes Adefovir (1) 26/26 4.2×106 Positive (>250.0)

Entecavir (1)
11 52 F LT 3 yr ago (HBV LC & HCC) Yes Lamivudine (20) 484/242 4.6×102 Negative
12 58 F LT 4 days ago (HBV LC) Yes (4 days) 0 1761/6924 4.9×103 Negative
13 53 M LT 2 days ago (HBV LC) Yes (2 days) Unknown 64/34 3.0×102 Negative
14 18 M Recovery phase of No 0 22/20 9.0×102 Positive (0.26)

acute hepatitis B
15 68 M CHB & HCC No 0 35/42 7.4×102 NT
16 61 M LC No 0 16/26 5.1×102 Positive (1.0)

Table 1. Clinical characteristics of 16 patients with HBsAg RIA (-) and HBV DNA (+)

Fig. 1. Amino acid sequences of major
hydrophilic region (100-160) including
“a” determinant (124-147) in HBV S gene
of 16 patients. Lower cases mean that
its amino acids are mixed with reference
amino acids. “*” shown in pt 15 indicates
that its sequence could not be read due
to background noise. 
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고 찰

본연구의대상인HBV DNA 양성이면서HBsAg 음성인경우

의 원인 중 잘 알려진 경우는 잠복 HBV 감염이다. 일반 헌혈자

를 대상으로 한 연구에서는 검사의 검출민감도에 따라 다소 다

르긴 하지만 HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 헌혈자의 대략 1%

가량에서 HBV DNA 양성이 보고된다고 하였다. 따라서 anti-

HBc 양성률이 0.5%에서 10% 이상 다양한 것을 감안할 때 대략

10-3에서 10-5 정도의 빈도로 잠복 HBV 감염이 발생한다고 추

정할 수 있다[3]. 잠복 HBV 감염은 오래 전에 HBV에 감염되었

지만 무증상으로 지내고 있는 경우이므로 문진을 통해 HBV 감

염의 위험요인을 알아내기 어렵고 또 면역검사로 선별되지 않으

므로 수혈전파성 간염을 유발할 가능성이 높다. 실제로 잠복

HBV 감염에 의한 수혈전파성 간염의 보고는 최근까지 지속적

으로 보고되고 있으며, 수혈로 감염되는 HBV의 주요한 원인으

로 여겨지고 있다[1, 7-9]. 그러나, 최근 일본에서 시행된 연구

에서는 HBV가 전파되었을 경우 잠복 HBV 감염에 의한 것은

드물다는 보고도 있어 이에 대한 연구는 보다 더 필요할 것으로

생각된다[10] .

아직까지국내에서HBV DNA 양성/HBsAg RIA 음성인경우

는 원인이 될 수 있는 임상적 상황, 검사적 오류 혹은 바이러스

특성에 대한 보고가 충분하지 않았다. 특히 환자진료와 관련된

검사업무를 주로 수행하는 대학병원과 같은 일선 검사실에서

어떠한 경우에 해당 증례가 발생하는지에 대한 보고는 없었다.

그런데본연구를통해분석해본결과HBV DNA 양성/HBsAg

RIA 음성인 환자 검체는 만성 B형 간염으로 항바이러스 제제를

치료 중이거나 혹은 간이식으로 HBIG 투여를 받는 환자들이

대부분임을 알 수 있었다. 이는 간이식을 많이 하는 병원의 특성

에 기인한 것으로 생각된다. 그러나 5명에서는 간이식이 아닌

다른 임상상황에서도 관찰되었으므로, 병원의 환자 특성에 따라

빈도는 다소 다를 수 있어도 HBV DNA 양성/HBsAg RIA 음성

인현상은 여러 병원에서 관찰될 것으로 사료된다.

보통HBV는다른DNA 바이러스보다10배이상돌연변이발

생빈도가 높은 것으로 알려져 있다. 특히 만성 B형 간염에서 돌

연변이의 발생률은 1.4×10-5-3.2×10-5 변이/부위/년 정도이지

만 간이식 상황에서는 이보다 100배정도 더 높은 것으로 알려져

있다[11]. 이는 바이러스가 저농도로 존재하고 있어도 감수성이

높은 새로운 간이 환자에게 이식되면 바이러스의 증식이 활발해

지고, 여기에 HBIG와 같은 고농도의 항체에 의해 압력이 가해

지면 돌연변이가 높은 훨씬 더 높은 빈도로 발생할 수 있는 것으

로 설명하고 있다[11] . 

본 연구 결과 간이식 후 HBIG와 항바이러스제제를 투여받고

있는 환자에서 HBsAg의 Y100, L110, P120, I126, G130, S132,

K141, P142, D144, G145, A159부위에서 변이가 관찰되었다.

특히 G145 부위는 11명 중 10명의 환자에서 검출되었다. 그리

고 G145 부위의 변이가 관찰되지 않은 경우에는 D144 변이가

관찰되었으며, 간 이식 후 HBIG를 투여받은 환자들은 G145,

D144부위중어느하나의돌연변이는가지고있었다(Fig. 1). 이

는 간이식후 HBIG를 계속 투여 받는 환자의 경우 G145R 변이

가 가장 많고, 더불어 G145K/E/A와 D144G/A/E/V 변이도 흔

히 검출된다는기존의연구와일치하는소견이다[12-14]. G145R

은 백신 도피 돌연변이(vaccine escape mutant)로 이미 20년

전부터 보고되어 왔었다[15, 16]. 이들 변이들은 수동 혹은 능동

면역화(immunization)에 대해 선택 우위(selective advantage)

를 가지게 되어 결국 우세한 바이러스 클론이 된다고 한다. 이들

돌연변이가 우세 클론이 되면 환자가 간이식 전후로 계속 HBIG

를 투여 받는다 하더라도 아무런 임상적 효과를 얻을 수 없는 문

제가 발생한다. G145R은 시간이 지난 후에도 안정하게 유지되

고, 가족내 감염을 일으킬 수 있는 것으로 알려져 있다[17, 18] .

또한, 본 연구에서 G145, D144 이외에 여러 돌연변이가 관찰되

었다. 그러나,치료받지 않은 한국인 만성 B형 간염바이러스 감

염환자를 대상으로 자연적으로 일어나는 S 단백질 변이에 대한

연구를 감안하면, 이들 중 일부는 자연적으로 존재하는 변이가

동반되었을 가능성이 있다[19]. 

본 연구에서 변이가 관찰되었던 11명 모두는 HBIG 이외에 항

바이러스 제제를 투여 받고 있던 환자들이었다. 따라서 이들에

서 발생한 변이는 HBIG에 의한 영향뿐만 아니라 항바이러스 제

제에 의한 돌연변이 발생 가능성도 고려해야 할 것이다. 항바이

러스 제제에 의한 돌연변이는 HBV 중합효소에 발생하는 돌연

변이로 잘 알려져 있지만, HBV 중합효소 유전자와 S 유전자는

같은 염기서열을 공유하기 때문에 S 단백질의 변이를 유발할 수

있기 때문이다. P120A 변이[20], I126S, T131N, M133T, S136Y

변이[21]와 MHR 이외의 부위에서 보고된 E164D+I195M 변이

(HBV 중합효소에서 rtV173L+rt180M+rtM204V 변이에 해당)

[22] 등은 HBsAg의 위음성을 유발할 수 있는 것으로 보고된 바

있다. 그런데 본 연구에서는 이들 돌연변이가 관찰되지 않았다.

“a”결정기에 있는 아미노산의 변화는 항체 결합 부위의 구조

변화를일으켜중화항체결합에영향을미치는것으로알려져있

다[11]. 이는 항원-항체 반응에 기반한 면역검사법에서 위음성

검사가 초래될 수 있다는 논리와 일맥 상통하는 것이다. G145R

과 같은 S 단백질의 변이가 존재할 때 실제 HBsAg에 반응하는

항체의 차이에 의해 결과가 상이하다는 보고가 있어왔다[4, 5].
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본연구에서RIA에서HBsAg 음성이었던13검체중10예(76.9%)

는 Architect HBsAg kit (Abbott laboratories)으로 검사하였

을 때 양성 결과를 보였다. 검사자체의 검출 민감도에 의한 영향

도 있을 수 있으나, 변이를 보인 군에서의 DNA 정량값이 4.6×

102-4.2×106 copies/mL의 분포를 보였고 CLIA법에 의한 정

량값도3.0 IU/mL 이상높게검출되었으므로낮은농도의HBsAg

에 의한 검출한계의 문제 보다는 S 단백질에 발생한 돌연변이에

의해 RIA에서 검출되지 못했을 가능성이 더 높은 것으로 사료

된다. 반면 변이가 없는 군에서는 HBV DNA 정량값이 대개

1,000 copies/mL 미만이었고, Architect HBsAg kit (Abbott

laboratories)으로 측정한 경우 4명 중 2명에서만 양성이었고,

이 경우도 정량값이 1.0 IU/mL 이하로 낮아서 측정법의 검출한

계차이에의한원인이주요했을것으로판단된다. 그러나, HBIG

도피 돌연변이가 있었던 한 명(증례 11번, G145A+D144A)의 경

우 Architect HBsAg kit (Abbott laboratories)에의한HBsAg

검사에서 음성 결과를 보였는데, 460 copies/mL정도의 낮은

DNA양에 의한 영향과 다른 돌연변이에 의한 추가적인 영향으

로 Architect HBsAg kit (Abbott laboratories)에서 검출이 안

되었을 가능성이 있으나 본 연구에서는 확인하기는 어려웠다. 

본 연구에서 사용된 Architect HBsAg kit (Abbott labora-

tories)는 다른 연구결과에서도 G145R과 같은 돌연변이에 영

향을 받지 않는다고 하였다[5]. 국내에서 시행한 연구에서도 몇

몇 면역검사법에서 G145R에 의한 돌연변이가 있을 때 HBsAg

검사에문제가있음을보여주었으나Architect HBsAg kit (Ab-

bott laboratories) 는 검출이 가능하다고 하였다[23]. 그러나,

이러한 연구는 주로 효소면역측정법(Enzyme immunoassay,

EIA) 또는 CLIA간의 비교가 대부분이었으며, RIA에 대한 보고

는 거의 없었다. 그러나 본 연구결과를 볼 때 HBIG 도피 돌연변

이가 발생하였을 때 RIA 검사는 위음성의 결과를 초래할 가능

성이 있으므로 이러한 돌연변이를 검출할 수 있는 다른 면역검

사법으로의 전환이 필요하다고 여겨진다. 

결론적으로 본 연구를 통해 HBV DNA 정량검사가 의뢰된 검

체 중에서 HBV DNA 양성/HBsAg RIA 음성의 결과는 대부분

간이식을 전후하여 HBIG를 투여받는 환자군에서 발견되므로

병원의환자분포에따라달라질수있음을알수있었다. 이들환

자에서는G145R 변이등이발생하는것또한확인할수있었다.

본연구의증례에서는RIA법에서음성이지만Architect HBsAg

kit (Abbott laboratories)에서 양성을 보인 경우가 많았으므로

간이식을 많이 시행하는 병원에서는 향후 HBsAg 검사의 위음

성을 줄이기 위해 RIA 보다는 돌연변이 등을 검출할 수 있는 다

른 검사법의 사용을 고려해 볼 필요가 있다고 사료된다. 

요 약

배경 :B형간염바이러스(Hepatitis B virus, HBV) 항원(HB-

sAg) 방사선면역 측정법 음성이면서 HBV DNA 증폭검사상 양

성인 경우의 임상적 상황, S 유전자 변이와 다른 HBsAg 검사법

의 유용성을 알아보고자 하였다. 

방법 :HBV DNA정량검사가의뢰된환자중결과가양성이면

서 방사선면역측정법에의한HBsAg (BNIBT HBsAg Kit, China)

검사상 음성인 16명을 대상으로 하였다. 각 검체에 대해 S 유전

자“a”결정기의 염기서열을 분석하였고 이들의 임상적 특징을

분석하였다. 또한 화학발광면역측정법 (CLIA) 원리를 이용하는

Architect HBsAg kit (Abbott laboratories, USA)로 HBsAg

추가검사를 시행하였다.

결과 :대상16명중11명에서“a”결정기에다수의변이가관찰

되었다. 이들11명은수년전에간이식을받고B형간염바이러스

면역글로블린(Hepatitis B immune glubolin, HBIG)과항바이

러스제제를 투여 중인 환자이었다. G145R 변이가 8명에서 관

찰되었으며, 그 외 G145K, D144G, D144A 등이 흔히 관찰되었

다. 이들 11명 중 9명에서 Architect HBsAg kit으로 HBsAg을

검사하였는데, 8명에서는 양성(3.0 IU/mL 이상, 중간값 69.0

IU/mL) 결과를 보였다. 변이가 관찰되지 않은 나머지 5명 중

4명에서 Architect HBsAg kit으로 추가검사를 시행한 결과

2명에서만 약양성(1 IU/mL 이하)을 보였다. 

결론 :HBV DNA 양성/HBsAg RIA 음성은간이식후에HBIG

를 투여받는 환자군에서 주로 발견되었으며 HBIG 도피 변이가

관찰되었다. 이들 증례의 대부분에서 Architect HBsAg kit에

서 양성을 보인 점을 고려할 때 간이식을 많이 시행하는 병원에

서는 RIA 보다는 변이를 더 잘 검출할 수 있으며 낮은 수준의

HBsAg까지검출할수있는다른면역검사법을사용하여HBs-

Ag을검사하는 것이 권장된다. 
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