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B형간염 바이러스 잠재 감염의 전염과 재활성화
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Occult Hepatitis B Virus Infection: Transmission and Reactivation

Sang Hee Song and Seong Gyu Hwang
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Occult HBV infection (OBI) is defined as presence of HBV DNA in the liver tissue in patients with serologically undetectable 
HBsAg. There are differences in virologic and serological profiles of OBI. Majority of OBI are positive for anti-HBs and/or anti-HBc 
and minor portion are negative for all HBV markers. However, there are no HBV mutations in the surface and its regulatory 
regions. HBV infection persists by the presence of covalently closed circular DNA (cccDNA) within the infected hepatocytes, 
which serves as a reservoir for future infection. OBI increases the risk of HBV transmission through transfusion, hemodialysis, 
and organ transplantation. Therefore effective measures should be employed to screen OBI. Antiviral therapy is needed in 
HBsAg-negative transplant patients who are anti-HBc positive to prevent the recurrence of HBV infection. Since HBV replication 
is strongly suppressed by immune surveillance system in OBI patients, immunosuppression results in massive HBV replication. 
This leads to acute hepatitis and sometimes mortality when immune surveillance is recovered after stopping immunosuppressive 
drugs/anticancer chemotherapy. Therefore, narrow surveillance is required to recognize the viral reactivation and start antiviral 
agents during immunosuppressive therapy/anticancer chemotherapy in patients with OBI. (Korean J Gastroenterol 2013;62:148-153)
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서    론

B형간염 바이러스 잠재 감염(occult HBV infection)은 

HBsAg 음성인 환자의 혈액에서 HBV DNA 유무와 상관없이 

간 조직에서 HBV DNA가 검출되는 경우로 정의한다.1 HBV 

잠재 감염에서 혈청 HBV DNA는 200 IU/mL 이하로 검출되

며, 간조직 HBV DNA양은 간세포당 0.01-0.1 copies가 존재

한다.2

HBV에 감염된 경우 회복 후 HBV 유전자가 수년간 co-

valently closed circular DNA (cccDNA)로 지속적으로 남아 

있으나, 임상적으로 또는 생화학검사에서 간질환의 이상 소견을 

보이지 않는다. HBV 잠재 간염에서 HBV 유전자가 cccDNA의 

형태로 남아있지만 HBV 유전자 발현이 면역체계에 의해 억제

되어 증식이 일어나지 않기 때문이다. HBV 잠재 감염에서 

감염자의 면역반응, 다른 병원체의 동반 감염, 후생적 요인

(epigenetic factor)들이 HBV를 억제하는 데 관여하고 있다. 

HBV 잠재 감염 환자에서는 HBV 증식이 억제되어 HBV 

DNA 수치가 낮게 발현되어 있다. 만일 혈청학적으로 명백한 

HBV 감염환자에서처럼 HBV DNA가 높게 검출된다면 위 

HBV 잠재 감염(false occult HBV infection)으로 간주되어야 

하며, 보통은 HBs 유전자부위 변이종(s-escape variant)으로 

인한 감염으로 HBsAg이 검출되지 않는 경우이다.3

HBV 잠재 감염은 HBV 혈청표지자 양성(anti-HBc 양성, 

anti-HBs 양성/음성)과 혈청표지자 음성(anti-HBc와 anti-HBs 

모두 음성)인 경우로 분류할 수 있다. Anti-HBc 양성의 경우

에 잠재 감염의 빈도가 높다.4 B형간염 회복은 HBV가 완전히 
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Fig. 1. Seropositive and seronegative 
occult HBV infection. Majority of occult
HBV infections are positive for anti- 
HBs and/or anti-HBc and minor por-
tion are negative for all HBV markers.

제거된 것이 아니라, 면역체계가 잔존하는 HBV를 제압하고 

있는 상태를 의미한다. HBV 혈청표지자 양성 잠재 감염은 

급성간염에서 회복되거나 만성 B형간염 상태에서 수년이 지

나면서 HBsAg이 소실되어 나타난다. 반면에 HBV 혈청표지

자 음성 잠재 감염은 HBV 표지자가 점차적으로 사라지거나 

감염 때 주입된 HBV양이 적어 처음부터 항체가 형성되지 않

는 경우이다(Fig. 1).3

HBV 잠재 감염의 유병률은 그 지역의 HBV 보유율과 관계

가 있다. 실제로 anti-HBc 양성 환자의 경우 B형간염의 유병

률이 높은 지역에서는 70-90%에서, 낮은 지역에서는 5-20%

에서 HBV 잠재 감염을 보고하였다.2 또한 HBV 잠재 감염의 

유병률은 만성 간질환 여부와 관계가 있다. HBsAg 음성인 

C형간염 환자들에게서 HBV DNA가 30-50%에서 검출되며, 

원인을 모르는 간질환 환자의 경우에서 20-30%의 HBV 잠재 

감염 유병률을 보였다.5

HBV 잠재 감염은 수혈, 투석, 또는 장기 이식의 경우에 

전염의 가능성이 있어 임상적으로 중요한 의미를 가진다. 또

한 항암치료 또는 면역억제치료의 경우 HBV 재활성화의 가

능성이 있어 잠재 감염 환자를 진단하고 적절한 치료를 하는 

것이 필요하다. 

본    론

1. HBV 잠재 감염의 전염 

1) 수혈에 의한 HBV 잠재 감염의 전염

서구 뿐만 아니라 인도, 대만 등에서 HBV 잠재 감염이 수

혈에 의한 HBV 전염의 주요 원인으로 제기되었다.6,7 수혈에 

의한 HBV 전염 기전은 세 가지로 설명할 수 있다.8 첫째는  

항체 미형성기간(window period)에 있는 환자의 혈액을 공

여받았을 경우이고 둘째는 전형적인 HBV 잠재 감염에 의한 

전염인 경우, 마지막으로는 escape mutant로 HBsAg이 검

출되지 않았을 경우이다. Nucleic acid testing (NAT)를 이

용한 HBV DNA 검출로 이 세 가지 경우를 확인할 수 있다.8 

공여 혈액이 HBV DNA를 포함하며 HBsAg 음성이고 an-

ti-HBc 수치가 낮거나 음성일 경우에 HBV 잠재 감염이 전염

될 가능성이 있다. 실제로 여러 연구에서 낮은 수치의 HBV 

DNA가 검출되는 공여 혈액으로부터의 전염을 보고하였다.9

HBV 전염력은 HBV DNA의 양 뿐만 아니라 혈액 수여자

의 면역상태에 달려있다. 수혈에 의한 HBV 전염의 위험은 

anti-HBs 양성일 경우에는 매우 낮지만, 면역억제 환자들이 

수혈을 많이 받게 되는 것을 고려하였을 때 anti-HBs와 an-

ti-HBc이 동시에 양성인 혈액을 수혈하는 것은 고려해 보아

야 한다.10 일본에서는 낮은 수치의 anti-HBc 공여 혈액을 수

혈하였을 경우에 HBV 전염률이 2-3%로 항체 미형성기간에 

해당하는 혈액을 수혈하였을 때보다 10배 낮은 수치임을 보

고하였다.11 Taira 등12이 발표한 내용에 따르면 낮은 수치의 

anti-HBc와 anti-HBs를 가지는 공여자의 2% 정도가 낮은 바

이러스 혈증을 보이며 이는 anti-HBc 수치와 상관관계를 보

이지 않는다고 하였다. 따라서 낮은 수치의 anti-HBc와 an-

ti-HBs를 보이는 공여 혈액을 수혈하지 않는 것으로 HBV 잠

재 감염의 전염을 막을 수 있다고 제안하였다. Seo 등13의 발

표에서는 한국 적십자에 등록된 12,461명의 공여자 중 13.5%

가 anti-HBc양성이었으며, 이 중 90.5%가 anti-HBs 양성임

을 보고하였다. 또한 현재 우리나라 혈액 공여자 중에서 HBV 

잠재 감염의 유병률은 0.016%이며 100만개의 공여 혈액 중 

161개가 HBV DNA를 가지고 있다고 추정하였다. 여러 연구

에서 공여 혈액의 잠재 감염을 진단하는 데 HBV NAT 검사

가 매우 유용함을 보고하였다.9

면역이 저하된 환자가 수혈을 받는 경우 수혈 후 B형간염 

발생에 대하여 주의를 기울여야 한다. 임상연구를 할 때 수혈 

전 검사와 수혈 후 장기 관찰을 통해 수여자에서 감염된 공여 

혈액에 감염된 HBV의 분자생물학적 분석이 필요하다. HBsAg

을 진단하는 데 추가로 anti-HBc를 사용할 것이 강력히 권장

되고 있다. HBV DNA 검사를 통해 잠재 감염을 진단할 수 

있지만 비용 효과 측면을 더 검토해야 할 필요가 있다. HBV 

DNA 검사가 비용적으로 힘든 후진국 등에서는 anti-HBc를 
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대리표지자로 이용할 수 있다. 2013년 현재 우리나라의 혈액

원에서는 모든 공여 혈액에 대한 HBsAg 검사와 개별 혈액에 

대한 HBV NAT를 시행하여 양성을 보이는 모든 혈액을 폐기

하고 있다.

2) 장기이식에 의한 HBV 잠재 감염의 전염

HBsAg 음성, anti-HBc 양성의 공여자의 경우에 장기이식

을 통해서 HBV를 전염시킬 수 있다. 특히 간이식의 경우에 

수여자가 HBV 혈청 표지자에 전부 음성이라면 간이식 후에 

면역억제제로 인해 HBV의 재활성화가 17-90%에서 발생할 

수 있다고 보고되었다.14 간이식 후에 공여자 또는 수여자가 

anti-HBc 양성일 경우에는 3.5%에서 새롭게 HBV 감염이 발

생한 것을 보고하였다.15 간이식을 할 때 비록 공여자가 anti- 

HBc 양성일지라도 수여자가 anti-HBc/anti-HBs 양성 또는 

HBsAg 양성일 경우에는 안전하게 이식할 수 있지만, 수여자

가 HBsAg 음성일 경우에는 선제적 항바이러스 치료를 해야 

한다.15 반면에 신장, 심장 또는 골수 이식 등 다른 장기이식에 

의한 HBV 잠재 감염 전염 위험은 매우 낮다고 보고되었다.16

3) 혈액투석에 의한 HBV 잠재 감염의 전염

투석 환자들은 수혈과 침습적 시술을 받는 경우가 많고 투

석 기계의 공유, 환자의 면역 저하 상태 때문에 혈액으로 전염

되는 감염의 발생률이 높다. 또한 투석 환자들은 B형간염 예

방접종의 반응률이 낮아 HBV 잠재 감염의 전염 가능성이 있

다. 투석 환자에서 HBV 잠재 감염의 유병률은 논문에 따라 

0-58%로 보고되고 있고 지역의 HBV 보유율에 따라 큰 편차

를 보인다.17 우리나라에서는 Gwak 등17이 83명의 투석 환자

에서 HBV 잠재 감염의 유병률을 0%로 보고하였으나, Yoo 

등18은 98명의 투석 환자에서 3.2%의 HBV 잠재 감염 유병률

을 보고하였다. 국내 혈액투석 환자에서 anti-HBs는 72.3%, 

anti-HBc는 63.9%에서 양성을 보였다.18 이 결과는 우리나라

에서 혈액투석 환자의 경우에 높은 HBV 감염률에 비해  

HBV 잠재 감염 유병률과 전염 가능성이 높지 않고, 실제 

HBV 감염 유병률이 낮은 지역과 비교해도 낮은 수치이지만, 

HBV 잠재 감염이 혈액투석으로 전염 가능하다는 것을 보여

주고 있다. 우리나라에서 투석으로 인한 잠재 감염의 전파에 

대해 더 정확히 파악하려면 대규모 다기관 연구가 필요할 것

으로 생각된다.

혈액투석에 의한 HBV 잠재 감염의 전염을 방지하기 위하

여 환자와 직원들에게 HBV 예방접종을 받도록 해야 한다. 

또한 HBV에 감염된 환자들은 지정된 투석실과 투석장비를 

이용하여 투석을 할 수 있도록 하고, HBV 감염환자는 전담간

호사를 두어 관리하여 원내 감염을 차단하는 대책이 바람직하

다.19

4) 임신에 의한 HBV 잠재 감염의 전염

　Kwon 등20이 202명의 건강한 산모를 대상으로 HBV 잠재 

감염의 유병률과 잠재 감염이 태아로 전염될 가능성을 연구한 

논문을 발표하였다. 산모 중 6명(3%)이 HBV 잠재 감염임을 

확인하였고 이 중 4명의 제대혈을 검사한 결과 모두 HBV 

DNA가 존재하지 않음을 확인하였다. 이를 통해 제대혈을 통

한 잠재 감염의 전염 가능성은 높지 않은 것으로 생각할 수 

있지만, 명확한 근거를 위한 추가 연구가 필요할 것으로 생각

된다.

2. HBV 잠재 감염의 재활성화 기전과 치료

1) HBV 재활성화의 면역기전

HBV 잠재 감염의 발생기전과 관계된 숙주 면역 체계가 잠

재 감염 재활성화에도 밀접하게 관련되어 있다.8 HBV 잠재 

감염에서 HBV 혈청표지자 양상에 따라 면역 체계도 다른 양상

을 보인다. 급성 B형간염에서 회복한 수년 후에도 B형간염 바

이러스 항체에 대한 CD4와 CD8 세포 반응이 있으며, HBsAg

이 검출될 정도로 만들지는 못하지만 HBV 특이 T세포 반응

을 유지시키는 것은 가능하다. HBV 감염에서 임상적으로 회

복된 후에도 면역체계가 바이러스를 낮게 조절하는 능력을 가

지고 있다. 모든 HBV 잠재 감염 환자에서 HBV 특이 T세포가 

나타날 수 있지만, anti-HBc 양성인 경우에 더 빈번하게 나타

났다.21 HBV 항원에 대한 HBV 특이 T세포 반응이 비증식성 

HBsAg 보유자보다 잠재 감염 환자에서 더 강한 반응을 보여 

숙주 면역 반응이 강하게 HBV 복제를 억제한다고 할 수 있

다.22 또한 전형적인 HBV 감염 환자보다 잠재 감염 환자에서

는 interleukin 8 (IL-8), IL-10, interferon gamma-induced 

protein 10 (IP-10), soluble Fas ligand (sFasL)와 같은 사이
토카인의 발현도 감소되는데 특히 세포자살을 억제하는 sFas

가 특징적으로 감소되어 있다. 이렇게 잠재 감염을 유지하는 

숙주 면역 체계가 면역억제제/항암제에 의해 약화될 때 HBV 

재활성화가 발생할 수 있다.8

2) HBV 재활성화의 위험요인

HBV 잠재 감염이 임상적으로 가장 중요한 의의를 가지는 

경우는 항암치료가 필요한 혈액암 또는 고형암 환자이다. 항

암치료 후 HBV의 재활성화는 1970년대에 처음 보고되었

다.23 HBsAg 양성 환자에서 항암치료를 할 경우에 HBV 재활

성화에 대한 위험에 대해서는 잘 알려져 있고 항바이러스 제

제로의 선제치료가 필요함이 가이드라인으로 제시되었다.24 

HBV의 재활성화는 심각한 간기능의 손상 및 전격성 간염으

로의 이행뿐 아니라 항암치료의 중단이 필요하다는 점에서 매

우 중요하다. 면역억제제/항암치료에 의해 면역억제가 유발되

면 HBV 증식이 활발해져 HBV 감염이 간세포에 광범위하게 

일어나게 된다.25 또한 면역억제제/항암제를 중단하게 되면 

면역체계가 재건(reconstruction)되면서 T세포에 의한 면역

반응이 염증과 간세포 괴사를 발생시킨다. 
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Table 1. Reactivation of Occult HBV Reported in Korea

Case Authors
Year of 
study

Sex/
age (yr)

Disease
Cause of immune

suppression
Time to 

reactivation
Serotype Treatment Clinical course

1 Kim et al.28 2008 F/66 Diffuse large B 
cell lymphoma

Rituximab-CHOP Not reactivated Anti-HBs(＋) Preemptive 
treatment 
(lamivudine)

Improved

2 Chung et al.29 2010 F/70 Diffuse large B 
cell lymphoma

Rituximab-CHOP 8 months Anti-HBs(＋)/ 
anti-HBc(＋)

Entecavir Expired due to 
fuminent 
hepatitis

3 Ha et al.30 2011 F/60 HCV liver 
cirrhosis

Orthotopic liver 
transplantation

0.5 month Anti-HBs(＋)/ 
anti-HBc(−)

Clevudine Expired due to 
gastric cancer

4 Jung et al.31 2012 F/56 Diffuse large B 
cell lymphoma

Rituximab-CHOP 14 months Anti-HBs(＋)/
anti-HBc(＋)

Entecavir Improved

F, female; CHOP, cyclophosphamide, adriamycin, vincristine, prednisone.

항암제에 의해 유발되는 HBV 재활성화는 혈액암 환자들에

게 특징적이고 특히 스테로이드와 anthracyclines은 HBV 재

활성화에 위험인자로 알려져 있다.24 혈액암 중에서도 비호지

킨 림프종, 호지킨 림프종, 다발성 골수종, 만성 림프모구백혈

병에서 항암치료 후에 HBV 잠재 감염의 재활성화가 보고되

었다.8 또한 조혈모 세포 이식, 고형암 장기 이식, HIV 감염, 

류마티스 관절염, 교모세포종에서 보고된 바가 있으며 관련된 

치료로는 cyclophosphamide, adriamycin, vincristine, pre-

dnisone (CHOP)과 같은 항암요법 뿐만 아니라 rituximab, 

infliximab, adalimumab, abatacept과 같은 면역조절제 투

여 후에도 재활성화가 보고되었다.8,26 특히 rituximab은 B림

프구 표면에서 발견되는 CD20항원에 대한 단클론 항체로 B

림프구의 세포 용해를 일으킨다. B림프구는 HBV에 대한 다

양한 면역 반응에 관여하며 항체 생성 뿐만 아니라 세포독성 

CD8 T림프구의 활성화에 영향을 준다. Rituximab은 B림프

구에 관련된 면역 반응을 손상시켜 HBV 재활성화에 관여한

다고 알려져 있으며 rituximab을 포함하는 항암요법이 포함

하지 않은 경우보다 5배 정도 잠재 감염의 재활성화를 일으키

는 것으로 보고하고 있다.27 우리나라에서 발표된 면역 억제에 

의한 HBV 잠재 감염의 재활성화도 대부분 rituximab 치료를 

받은 환자에게서 보고되었다(Table 1).28-31

3) HBV 재활성화

HBV 재활성화의 정의는 아직 확립되어 있지 않으나 보통 

ALT가 정상 수치보다 3배 이상 증가하고 HBV DNA가 10배 

이상, 또는 20,000 IU/mL 이상 증가하거나,25 혈중 HBV DNA

가 기저보다 1 log 이상 증가하는 것을 말한다. HBV 재활성화

는 3단계로 구분할 수 있다. 1단계는 HBV DNA가 1 log 이상 

증가하면서 ALT는 정상이거나 경미한 상승을 보이며 면역억

제제/항암치료 후에 바이러스 증식이 상승하면서 발생한다.32 

2단계는 면역억제제/항암치료의 중단이나 감량 후에 HBV 

DNA가 감소하면서 ALT가 상승하는 양상을 보인다. 이 기간 

동안 억제된 세포 면역이 회복되며 간세포 손상을 가져온다.32 

이 후 마지막 단계로 면역 재건 정도에 따라 점차 회복되어 

HBsAg이 사라지거나 만성간염 또는 간경변으로 이행하게 된

다.32 또는 전격성 간염 또는 간부전으로 이어지기도 한다.32 

일반적으로 HBV 재활성화는 비증식기 HBV 보유환자에서는 

항암치료 후에 5-40%에서 발생한다고 보고되고 있다.25 이런 

이유로 HBsAg 양성 환자에게는 선제적 항바이러스 요법은 

확립되어 있다.33

4) HBV 재활성화에 대한 대책

항암치료 후 HBV 잠재 감염의 재활성화 발생률은 5% 정

도로 보고되고 있으며 HBV 잠재 감염 환자에서의 항암치료 

후 재활성화 위험에 대해서는 논의가 있다.25 Hui 등34이 244

명의 HBsAg 음성 림프종 환자의 항암치료 후 8명(3.3%)에서 

HBV 재활성화가 일어남을 보고하였고, 이 중 3명의 환자가 

전격성 간염으로 사망하였다고 보고하였다. 8명의 환자 모두 

평균 18.5주의 기간 동안 간염의 혈청학적 증거가 나타나기 

전에 HBV DNA가 100배 이상 증가하였다. 이에 저자들은 

HBsAg 음성 환자의 경우 HBV DNA가 100배 이상 증가할 

경우 초기에 항바이러스 치료가 필요하다고 주장하였다. 

항암치료가 필요한 혈액암 환자가 HBV 잠재 감염을 보일 

경우 어떻게 HBV 재활성화를 막을 것인가에 대해서는 논란

의 여지가 있다. 최근에는 항암치료가 필요한 모든 환자에게 

HBsAg, anti-HBc 검사를 시행하여, HBsAg 음성이더라도 

anti-HBc 양성을 보이는 경우 항암치료 1주일 전부터 항암치

료 종료 후 6개월까지 항바이러스제를 투여할 것을 권고하고 

있다.35 또한 12개월 이상 장기치료가 예상되는 경우에는 약

제 내성에 대하여 유전자 장벽이 높은 항바이러스제(adefo-

vir, entercavir, tenofovir)를 선제치료로 선택할 것을 권고하

고 있다. 

그러나 anti-HBc 양성이지만 혈중 HBV DNA가 측정되지 

않는 경우에 선제치료에 대한 증거는 아직 불충분하다.36 이런 

경우에는 HBV 재활성화가 발생하는 기전에 따라 접근할 것

을 제안하고 있다. HBV 잠재 감염이 의심되는 환자에서 항암
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제를 투여할 때 ALT가 상승하기 전에 HBV DNA가 먼저 증

가하므로 혈청 HBV DNA를 주기적으로 검사하는 것이 중요

하다. 아직까지 HBV 잠재 감염 환자에서 항암제를 투여할 때 

HBV DNA 검사간격에 대해서는 지침이 설정되어 있지 않다. 

4주 간격으로 HBV DNA를 측정하고 HBV DNA가 ＞30 

IU/mL 이상일 경우에 항바이러스 치료를 시작하거나 높은 민

감도의 HBsAg assay를 시행하여 양성인 경우 치료를 시작할 

것을 제안하고 있다.36,37 또한 HBV 보유자에서는 항암치료 

종료 후 36개월까지 HBV 재활성화가 보고되고 있으며 최근 

연구에서는 rituximab으로 치료를 한 경우 HBV 잠재 감염 

환자에서 치료 종료 후 17개월 후에도 재활성화가 보고되어 

최소 2년 이상 추적관찰이 필요할 것으로 생각된다.27 간부전

이 예상되는 환자에서는 HBV DNA 상승에 대하여 더욱 주의

깊게 관찰하여야 하며 HBV DNA가 검출될 경우 항바이러스 

요법을 지체없이 시작하여야 한다.24

결    론

HBV 잠재 감염은 여러 임상상태에 따라 다른 경과를 보일 

수 있다. 수혈 및 투석이나 장기이식을 통한 HBV 전염을 최

소화하기 위해서는 유병률과 병리기전에 대한 앞으로의 연구

가 더 필요하며 임상적으로 유용하고 비용 효율적인 진단 계

획이 요구된다. 

HBV 잠재 감염 환자에서 면역억제/항암제를 투여할 때 

HBV의 재활성화 가능성에 대한 대책을 수립해야 한다. 면역

억제/항암제 치료가 필요한 경우에 HBV 잠재 감염 여부를 

점검하고 재활성화를 주의깊게 관찰해야 한다. 면역억제/항암

제 투여 후 HBsAg과 HBV DNA 검사 주기와 항바이러스제 

치료개시 시점에 대해서는 추가 논의가 필요한 상태이며, 임

상적으로 유용하고 비용효과 측면에서 효율적인 진단 및 치료 

가이드라인이 필요하다. 면역억제/항암제를 투여하는 도중이

나 종료 후 HBV DNA가 검출되면 즉각적으로 항바이러스 

요법을 시작해야 한다.
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