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B형간염 바이러스 잠재 감염과 간세포암
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Occult Hepatitis B Virus Infection and Hepatocellular Carcinoma

Jong Joon Lee and Oh Sang Kwon

Department of Internal Medicine, Gachon University Gil Medical Center, Gachon University School of Medicine, Incheon, Korea

Many studies have suggested that occult HBV infection has a substantial clinical relevance to hepatocellular carcinoma (HCC). 
Occult HBV infection is an important risk factor for the development of cirrhosis and HCC in patients without HBsAg. As a 
matter of fact, occult HBV infection is one of the most common causes of crytogenic HCC in endemic areas of HBV. However, 
there still are controversial issues about the association between occult HBV infection and HCC according to the underlying 
liver disease. In alcoholic cirrhosis, occult HBV infection may exert synergistic effect on the development of HCC. However, 
there is insufficient evidence to relate occult HBV infection to hepatocarcinogenesis in non-alcoholic fatty liver disease. In 
cryptogenic HCC, occult HBV infection may play a direct role in the development of HCC. In order to elucidate the assocciation 
between occult HBV infection and HCC, underlying liver disease must be specified and larger number of cases must be included 
in future studies. (Korean J Gastroenterol 2013;62:160-164)
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서    론

HBsAg 음성 간세포암 환자 중 HBV 잠재 감염(occult 

HBV infection)의 유병률은 22-87%로 알려져 있다.1-3 이렇

게 다양한 유병률을 보이는 이유는 HBV 잠재 감염을 검출하

기 위한 검체의 종류, 검출 방법, 그리고 지역에 따른 차이 때

문이다. 일반적으로 HBV 잠재 감염은 HBV 감염이 흔한 국가

에서 HBV나 HCV에 의한 간세포암이 아닌 non-B, non-C 간

세포암의 가장 흔한 원인 중 하나라고 생각된다.4

여기서는 HBV 잠재 감염이 간세포암 발생에 관여하는 기

전과 함께, 여러 간질환에서 간세포암 발생에 있어 발암 보조

인자로서의 역할에 대해 임상적 증거들을 제시함으로써 HBV 

잠재 감염과 간세포암과의 연관성에 대해 논의하도록 하겠다. 

다만 HCV 감염 환자에서 간세포암 발생에 HBV 잠재 감염이 

관여하는가에 대해서는 전 장에서 다루었기 때문에 생략하기

로 하겠다.

본    론

1. 간세포암 발생 기전

많은 양의 HBV가 없는 극 미량의 바이러스만 가지고 있는 

HBV 잠재 감염 환자에서 HBV 잠재 감염이 어떻게 간세포암

을 발생시키는지에 대해서는 아직 잘 알려진 바가 없다. 기초

연구에 의하면 HBV 잠재 감염에서 HBV는 전형적인 HBV 

감염과 마찬가지로 전사(transcription) 능력을 갖고 있고, 또

한 종양 유발 특성(pro-onocogenic property)을 갖고 있다고 

알려져 있다.5,6 또한 HBV 잠재 감염 환자에서 HBV DNA가 

숙주의 유전자에 통합(integration)되어 있는 것이 발견되었
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고, 이렇게 통합되어 있는 HBV DNA의 변이된 X 유전자 산

물의 표현이 증가되어 있다.7 이러한 사실들로 미루어 볼 때 

HBV 잠재 감염이 종양 유발 단백의 합성을 촉진시킬 수 있는 

것으로 생각된다.8

임상연구와 실험모델에 의하면 적은 양의 HBV나 과거 

HBV 감염 경력이 HBsAg 음성 환자에서의 간세포암 발생과 

관련이 있다는 다음과 같은 증거들이 있다. 1) HBV 유전자가 

30-80%의 HBsAg 음성 환자의 간세포암 조직에서 발견된다.3 

2) 간세포암을 가진 동시에 HBsAg 음성이고 간경변증도 없는 

성인 및 어린이에서 HBV DNA가 검출된다.3 3) Anti-HBs 양

성인 환자에서도 간세포암이 발생된다.3 4) HBsAg이 없어진 

만성간염 환자에서도 간세포암이 발생된다.3 5) HCV 간경변 

환자에서 HBV 잠재 감염을 가진 환자가 가지지 않은 환자보

다 간세포암 발생의 빈도가 높다.9 6) 동물 실험에서 wood-

chuck hepatitis virus (WHV)에 대한 항체를 갖고 있거나 

WHV의 표면 항원이 없어진 woodchucks 15-20%에서 간세

포암이 발생된다.3,10,11 위와 같은 사실들이 HBV 잠재 감염과 

간세포암 발생과의 연관을 간접적으로 증명하는 것들이다.

2. 알코올성 간경변증에서 HBV 잠재 감염과 간세포암

우리나라에서 간세포암의 원인은 HBV 71.7%, HCV 12.5%, 

알코올 6.8% 등이다. 음주는 간세포암의 원인으로 HCV에 이어 

3번째를 차지하고 있지만 우리나라 만성 간질환의 원인으로 

HBV에 이어 2번째로 많다.12

음주는 구강암, 후두암, 인두암, 그리고 식도암 등의 발생을 

증가시키며13-15 간세포암의 발생과도 밀접한 관련이 있고,16-18 

특히 만성 C형간염 환자들에서 간경변이나 간세포암의 발생

을 증가시키는 것으로 알려져 있으며19-21 B형 간질환에서도 

간세포암의 발생을 증가시킨다.22 그러나 음주가 과연 간세포

암 발생의 직접 원인인지 아니면 다른 발암 보조인자의 도움

으로 간세포암을 발생시키는지에 대해서는 아직 논란의 여지

가 많다.17

Uetake 등23은 HBsAg 음성, anti-HCV 음성 알코올성 간

경변 환자 91명에 대해 전향적으로 5.9년(중앙값) 동안 간세

포암의 발생을 관찰하였다. 이 연구에서는 anti-hepatitis B 

core (anti-HBc)와 serum HBV DNA를 HBV 잠재 감염의 표

지자로 이용하여 각각 분석을 시행하였다. 총 13명의 환자에서 

간세포암이 발생하였는데 간세포암이 발생한 군에서 anti-HBc 

양성률은 69.2%로 간세포암이 발생하지 않은 군 28.2%보다 

양성률이 높았다(p＜0.02). 간세포암의 누적 발생률도 an-

ti-HBc 양성군에서 음성군에 비해 높았으며(p=0.015), Cox-re-

gression analysis에서도 anti-HBc가 간세포암 발생에 영향을 미

치는 경향을 보였다(p=0.059). 그러나 간세포암군의 혈청 HBV 

DNA 양성률이 61.5%로 상당히 높은 편이었지만 간세포암이 

발생하지 않은 군에서는 아쉽게도 혈청 HBV DNA를 분석하

지 않아 혈청에서 검출되는 HBV DNA와 간세포암과의 관계

는 알 수가 없었다. 그렇지만 일반적으로 알코올성 간질환 환

자의 혈청에서 HBV DNA 검출률이 그렇게 높지는 않아,24,25 

알코올성 간경변 환자에서 간세포암 발생에 HBV 잠재 감염

이 중요한 위험인자일 가능성이 높다.

필자의24 연구에서도 유사한 결과를 보였는데, 72명의 알코

올성 간세포암 환자와 나이 성별이 유사한 72명의 알코올성 

간경변 환자를 대상으로 환자 대조군 연구를 시행하여 an-

ti-HBc의 유병률과 혈청 HBV DNA 양성률을 조사하였다. 

Anti-HBc 양성률은 간세포암군에서 86.1%로 간경변증군 

66.7%에 비해 높았다(p=0.005). 그러나 혈청 HBV DNA 양성

률은 간세포암군에서 31.7%, 간경변증군에서는 29.9%로 차이

가 없었다. Anti-HBc를 HBV 잠재 감염의 표지자로 사용할 

때 HBV 잠재 감염은 알코올성 간경변에서 간세포암 발생의 

유의한 인자였으나, 혈청 HBV DNA를 HBV 잠재 감염의 표

지자로 사용할 때에는 간세포암 발생의 유의한 인자는 아니었

다. 그러나 anti-HBc는 HBV 잠재 감염의 진단 시 위 양성률

이 높고, 혈청 HBV DNA는 위 음성률이 높아 섣불리 한 표지

자만의 결과를 가지고 판단하기는 힘들다.26 따라서 향후 가능

한 한 간조직을 검체로 사용하여 HBV DNA를 검출하거나, 

혈청을 이용할 경우에는 좀더 큰 규모의 전향적 코호트 연구

가 필요하다.

3. 비 알코올성 지방간질환에서 HBV 잠재 감염과 간세포암

선진국에서 최근 20년간 간세포암의 발생이 증가되었는데 

이러한 간세포암의 증가 원인은 50% 정도가 HCV에 의한 것

이다.27 그러나 나머지 15-50%의 간세포암 증가 원인은 뚜렷

하지가 않은데 아마도 비알코올성 지방간질환(non-alcoholic 

fatty liver disease, NAFLD)에 의한 것으로 생각된다.27 사실 

선진국에서 가장 흔한 만성 간질환은 이제 NAFLD로, 그 중 

한 형태인 비알코올성 지방간염(non-alcoholic steatohepati-

tis, NASH)은 간경변과 간세포암을 유발시키는 것으로 알려

져 있다.

일반적으로 26-37%의 NASH 환자는 약 6년의 기간에 걸

쳐 간섬유화로 진행하며 약 9%의 환자가 간경변을 일으키는 

것으로 알려져 있다.28,29 이 중 4-27%의 NASH에 의한 간경

변 환자에서는 간세포암이 발생한다.28,29 간세포암의 발생은 

일반적으로 다른 원인에 의한 간세포암에 비해 높은 연령대에

서 발생한다.28

NASH 환자에서 간세포암의 발생기전은 아직 잘 알려져 

있지 않으나 일반적으로 간경변 환자에서 간세포암이 발생하

는 기전과 유사하다고 생각된다. 그러나 NASH 환자에서 특

이한 기전으로 생각되는 것은 비만, 대사 증후군, 당뇨와 연관
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되어 있는 인슐린 저항성이다.28 이와 더불어 과거 non-B, 

non-C 간세포암에서 HBV 잠재 감염의 역할에 대한 연구가 있

어 왔는데, 이러한 non-B, non-C 간세포암의 상당수가 NAFLD

로 생각되며 이러한 이유로 HBV 잠재 감염이 NAFLD에서 

간세포암의 발생에 어떠한 역할을 하지 않을까 추정된다. 그

러나 아직까지 HBV 잠재 감염이 NAFLD에 의한 간질환에서 

간세포암 발생에 어떠한 영향을 주는지에 대해서는 연구되지 

않았다. 

필자가 국내 원인 미상의 간세포암 환자 35명을 대상으로 

그 특징을 분석하였다(unpublished data). 여기서 필자는 an-

ti-HBc를 HBV 잠재 감염의 surrogate marker로 사용하였는

데, anti-HBc를 검사했던 환자 26명 중 16명의 환자가 양성

(62%)으로 국내에 보고된 anti-HBc 양성률과 크게 다르지 않

았다.30,31 이 중 간세포암의 원인으로 NAFLD가 의심되는 환

자가 다수 포함되어 있었다. 체질량지수가 25 이상인 환자 22

명을 NAFLD가 원인이라 보고 선별하여 조사한 결과에서도 

anti-HBc 양성률은 61%로 국내 anti-HBc 양성률과 크게 다

르지 않았다.30,31 또한 일부 환자들의 보관된 혈청에 대해 

HBV DNA의 검출률을 살펴본 결과 16%로 이 역시 국내 보

고와 크게 다르지 않았다.31 그러나 이 예비 연구는 환자수가 

적고 모든 환자의 혈청을 확보하지 못한 한계가 있다. 향후 

NAFLD 환자에서 HBV 잠재 감염이 간세포암 발생에 미치는 

영향에 대해 연구하기 위해서는 간조직과 혈청을 검체로 사용

한 더 큰 규모의 연구가 필요하다.

4. 원인 미상 간질환에서 HBV 잠재 감염과 간세포암

원인 미상 간세포암이 HBV 잠재 감염과 간세포암의 관계

를 직접적으로 설명해 줄 수 있는 중요한 단서이기는 하지만 

최근 들어 이러한 원인 미상 간세포암의 상당수가 NAFLD에 

의한 것리라 추정하고 있다. 따라서 NAFLD를 제외한 원인 미

상 간세포암의 연구가 진행되어야 하는데, 현실적으로 NAFLD

를 정확히 진단하는 방법이 없고 이미 간세포암이 발생한 환

자에서 조직학적으로도 NAFLD의 증거를 찾기가 어렵다. 따

라서 여기서는 기존의 non-B, non-C 간세포암의 발생에 HBV 

잠재 감염의 영향에 대한 문헌 고찰을 중점적으로 하겠다.

Wong 등25은 홍콩에서 간세포암으로 수술한 33명의 원인 

미상 간세포암 환자를 대상으로 HBV 잠재 감염의 유병률을 

연구하였다. 이중 약 21%의 환자는 NASH 등 NAFLD의 특

징을 가지고 있었다. 간조직으로 HBV DNA를 검출한 결과 

24명(73%)의 환자가 양성으로 상당히 높은 HBV 잠재 감염률

을 보였으나 혈청에서는 HBV DNA가 전혀 검출되지 않았다. 

간조직에서 HBV DNA가 검출된 24명 중 18명에서 anti-HBc

가 양성으로 나와, 간조직에서 HBV DNA가 검출된다고 해서 

모든 환자가 anti-HBc가 양성은 아니었다. 이러한 결과로 미

루어 원인 미상의 간세포암의 경우 HBV 잠재 감염이 간세포

암 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다. 그러나 원인 

미상의 간세포암 중에 NAFLD에 의한 간세포암도 있을 가능

성이 있어 이를 배제한 연구가 필요하며 보다 많은 간세포암

의 예와 대조군이 필요하다. 

Ikeda 등32도 82명의 non-B, non-C 간경변 환자에서 간세

포암 발생을 보기 위해 코호트 연구를 하였다. 혈청에서 HBV 

DNA가 있는 HBV 잠재 감염 그룹(n=9)에서 5년과 10년의 

간세포암 발병률은 각각 27%, 100%였으나 HBV 잠재 감염이 

없는 군(n=73)은 11.8%, 17.6%로 확연한 간세포암 발생률의 

차이를 보였다(p=0.0078). 다변량 분석 결과에서도 HBV 잠

재 감염은 유의한 간세포암 발생 위험인자였다(hazard ratio 

8.25, p=0.003). 그러나 알코올성 간경변으로 의심되는 예가 

약 반 수 가량 섞여 있어 이를 제외한 환자에 대한 분석이 

필요한 연구였다.

Yotsuyanagi 등33도 non-B, non-C 간세포암 환자 42명과 

나이와 성별을 맞춘 정상 대조군을 선별하여 환자 대조군 연

구를 시행하였다. 혈청에서 HBV DNA는 간세포암군에서 

47.6% 검출되었고 대조군에서는 2.4%에서 검출되어 유의한 

차이를 보였다(p＜0.001). 간조직을 얻을 수 있었던 간세포암 

환자 12명 중 간에서 HBV DNA 검출률은 66.7%였다. 그러

나 이 연구 역시 일부 환자가 알코올성 간세포암이 의심되었

고 모든 환자가 간조직을 얻을 수 있는 것은 아니어서 해석에 

제한점이 있다. 

Tamori 등34은 21명의 non-B, non-C 간세포암 환자의 혈

청과 간조직으로 HBV 잠재 감염을 연구하였는데, 혈청에서

는 HBV DNA가 검출되지 않은 반면 간조직에서는 38%의 

환자에서 HBV DNA가 검출되었다. 그러나 일부 환자가 간암

의 원인으로 알코올, 자가면역성 간염, 원발성 담즙성 간경변

이 있었다. 이런 환자를 제외하면 11명의 환자가 원인 미상으

로, 이 중 64%에서 HBV DNA가 검출되어 상당히 높은 검출

률을 보였다. 이는 원인 미상의 간세포암의 발생에 HBV 잠재 

감염이 연관되어 있음을 강력히 시사하는 연구이나 환자수가 

너무 적다는 한계가 있다.

Chen 등35은 222명의 non-B, non-B 간세포암 환자의 혈

청으로 HBV 잠재 감염을 연구하였다. 이 환자들과 나이와 

성별을 맞춘 간질환이 없는 300명의 환자를 대조군으로 하여 

간세포암 발생에 HBV 잠재 감염이 관여하는지 살펴보았는

데, 간세포암군 환자에서는 40.5%에서 HBV DNA가 검출된 

반면 대조군에서는 8.0%에서만 HBV DNA가 검출되었다(p

＜0.0001). 이 연구는 우리나라처럼 HBV 감염이 만연된 대만

에서 이루어진 연구로, 환자수는 충분하지만 알코올 섭취력, 

비만 여부 등 중요한 인자들에 대한 조사가 빠져 있어 결과 

해석에 주의가 필요하다.
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Fig. 1. The role of occult HBV infection in hepatocarcinogenesis.
Occult HBV infection (OBI) may be a co-carcinogen rather than a 
direct carcinogen in hepatocellular carcinoma (HCC) development.

Kusakabe 등36은 앞서 언급한 일본에서 진행된 연구들과

는 다른 결과를 제시하였다. 45명의 non-B, non-C 간세포암 

환자의 혈청에서 HBV DNA를 검출하였는데, 18%의 환자에

서만 HBV DNA가 검출되어 non-B, non-C 간세포암에서 

HBV 잠재 감염의 의미는 크지 않았다. 그러나 기존의 일본 

연구와 왜 다른 결과를 얻었는지 설명이 확실치 않고 환자수

가 적다는 한계점이 있다. 

결    론

비록 여러 연구들이 HBV 잠재 감염이 간세포암 발생과 연

관되어 있다고 하지만, 그와 같이 극미량의 HBV가 과연 단독

으로 간세포암을 일으킬지는 미지수다. 예를 들면 현재 급성 

간염으로 회복된 환자가 미량의 HBV DNA를 갖고 있어도 

간경변이나 간세포암을 일으킨다는 증거는 아직 보고된 적이 

없다. HBV 잠재 감염 환자에서 간세포암의 발생은 HBV 잠재 

감염 단독에 의한 것이라기 보다는 다른 발암성 원인과 함께 

발암 활동성을 촉진시키는 것이 아닌가 생각된다. 전 장과 본

문에서 언급한 대로 만성 C형간염이나 만성 음주자는 이미 

간세포암의 발생이 증가할 인자를 가지고 있는데, 여기에 상

승 효과로 HBV 잠재 감염이 간세포암의 발생을 더 촉진시킬 

가능성이 있다는 것이다. 즉 미량의 HBV는 간세포암 발생에 

큰 역할을 할 수는 없지만 다른 발암 보조인자들, 즉 HCV, 

알코올, 그리고 발암물질 등이 작용하면 간세포암의 발생을 

증가시킬 가능성이 있다(Fig. 1). 그러나 NAFLD에서는 아직 

HBV 잠재 감염이 간세포암 발생에 영향을 미친다는 증거는 

없어 NAFLD 자체의 발암 기전이 더 중요하리라 생각된다. 

이에 대해서는 향후 추가적인 연구가 필요하다. 

원인 미상의 간세포암에서 HBV 잠재 감염이 간세포암 발

생에 있어서 중요한 역할을 하는지에 대해서는 아직 연구가 

미진한 실정이다(Fig. 1). 이제까지의 여러 연구들이 알코올, 

NAFLD, 자가면역성 간염, 원발성 담즙성 간경변 등에 의한 

간세포암을 non-B, non-C 간세포암으로 묶어 연구하였다. 이

러한 이유로 인해 원인 미상의 간세포암의 구성이 무척 이질

적이어서 결과 해석에 문제가 많이 발생하고 연구별로 서로 

다른 결과를 초래해왔다. 따라서 알려진 가능한 원인들을 제

외한 순수한 원인 미상의 간세포암만을 선별하여 연구할 필요

가 있다. 이러한 노력들은 결국 순수한 HBV 잠재 감염의 발

암 효과와 더불어 발암 보조물질(co-carcinogen)로 역할을 하

는가를 규명하는 데 도움이 될 것이다.

REFERENCES

1. Paterlini P, Poussin K, Kew M, Franco D, Brechot C. Selective ac-
cumulation of the X transcript of hepatitis B virus in patients neg-
ative for hepatitis B surface antigen with hepatocellular carci-
noma. Hepatology 1995;21:313-321.

2. Pollicino T, Squadrito G, Cerenzia G, et al. Hepatitis B virus main-
tains its pro-oncogenic properties in the case of occult HBV 
infection. Gastroenterology 2004;126:102-110.

3. Bréchot C, Thiers V, Kremsdorf D, Nalpas B, Pol S, Paterlini- 
Bréchot P. Persistent hepatitis B virus infection in subjects with-
out hepatitis B surface antigen: clinically significant or purely 
"occult"? Hepatology 2001;34:194-203.

4. Utsunomiya T, Shimada M. Molecular characteristics of non- 
cancerous liver tissue in non-B non-C hepatocellular carcinoma. 
Hepatol Res 2011;41:711-721. 

5. De Mitri MS, Cassini R, Bernardi M. Hepatitis B virus-related hep-
atocarcinogenesis: molecular oncogenic potential of clear or oc-
cult infections. Eur J Cancer 2010;46:2178-2186. 

6. Raimondo G, Pollicino T, Romanò L, Zanetti AR. A 2010 update 
on occult hepatitis B infection. Pathol Biol (Paris) 2010;58:254- 
257. 

7. Simonetti J, Bulkow L, McMahon BJ, et al. Clearance of hepatitis 
B surface antigen and risk of hepatocellular carcinoma in a co-
hort chronically infected with hepatitis B virus. Hepatology 2010; 
51:1531-1537. 

8. Chemin I, Zoulim F. Hepatitis B virus induced hepatocellular 
carcinoma. Cancer Lett 2009;286:52-59. 

9. Shi Y, Wu YH, Wu W, Zhang WJ, Yang J, Chen Z. Association be-
tween occult hepatitis B infection and the risk of hepatocellular 
carcinoma: a meta-analysis. Liver Int 2012;32:231-240. 

10. Korba BE, Wells FV, Baldwin B, et al. Hepatocellular carcinoma 
in woodchuck hepatitis virus-infected woodchucks: presence of 
viral DNA in tumor tissue from chronic carriers and animals sero-
logically recovered from acute infections. Hepatology 1989;9: 
461-470.

11. Tennant BC, Toshkov IA, Peek SF, et al. Hepatocellular carcinoma 
in the woodchuck model of hepatitis B virus infection. Gastroen-
terology 2004;127(5 Suppl 1):S283-S293.

12. Lee CH. Perspective of chronic liver disease in Korea. In: Lee CH, 
ed. Hepatitis. Seoul: Koonja Publishing, 2005:1-7. 



164 이종준, 권오상. B형간염 바이러스 잠재 감염과 간세포암

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

13. Seitz HK, Stickel F, Homann N. Pathogenetic mechanisms of up-
per aerodigestive tract cancer in alcoholics. Int J Cancer 2004; 
108:483-487.

14. Doll R, Foeman D, La Vecchia C, Woutersen R. Alcoholic bev-
erages and cancers of the digestive tract and larynx. In: Macdon-
ald I, ed. Health issue related to alcohol consumption. Oxford: 
Blackwell, 1995:351-393. 

15. Corrao G, Bagnardi V, Zambon A, La Vecchia C. A meta-analysis 
of alcohol consumption and the risk of 15 diseases. Prev Med 
2004;38:613-619.

16. McKillop IH, Schrum LW. Alcohol and liver cancer. Alcohol 
2005;35:195-203.

17. Voigt MD. Alcohol in hepatocellular cancer. Clin Liver Dis 2005; 
9:151-169.

18. Stickel F, Schuppan D, Hahn EG, Seitz HK. Cocarcinogenic ef-
fects of alcohol in hepatocarcinogenesis. Gut 2002;51:132- 
139.

19. Corrao G, Aricò S. Independent and combined action of hepatitis 
C virus infection and alcohol consumption on the risk of sympto-
matic liver cirrhosis. Hepatology 1998;27:914-919.

20. Colombo M. Malignant neoplasm of the liver. In: Schiff ER, 
Sorrell MF, Maddrey WC, eds. Schiff's disease of the liver. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003:1377-1403. 

21. Benvegnù L, Fattovich G, Noventa F, et al. Concurrent hepatitis 
B and C virus infection and risk of hepatocellular carcinoma in 
cirrhosis. A prospective study. Cancer 1994;74:2442-2448.

22. Chung NS, Kwon OS, Park CH, et al. A comparative cross-sec-
tional study of the development of hepatocellular carcinoma in 
patients with liver cirrhosis caused by hepatitis B virus, alcohol, 
or combination of hepatitis b virus and alcohol. Korean J Gastro-
enterol 2007;49:369-375.

23. Uetake S, Yamauchi M, Itoh S, Kawashima O, Takeda K, Ohata 
M. Analysis of risk factors for hepatocellular carcinoma in pa-
tients with HBs antigen- and anti-HCV antibody-negative alco-
holic cirrhosis: clinical significance of prior hepatitis B virus 
infection. Alcohol Clin Exp Res 2003;27(8 Suppl):47S-51S.

24. Kwon OS, Jung YK, Bae KS, et al. Anti-hepatitis B core positivity 
as a risk factor for hepatocellular carcinoma in alcoholic cir-
rhosis: a case-control study. Alcohol 2012;46:537-541. 

25. Wong DK, Huang FY, Lai CL, et al. Occult hepatitis B infection and 

HBV replicative activity in patients with cryptogenic cause of 
hepatocellular carcinoma. Hepatology 2011;54:829-836. 

26. Raimondo G, Allain JP, Brunetto MR, et al. Statements from the 
Taormina expert meeting on occult hepatitis B virus infection. J 
Hepatol 2008;49:652-657. 

27. Fattovich G, Stroffolini T, Zagni I, Donato F. Hepatocellular carci-
noma in cirrhosis: incidence and risk factors. Gastroenterology 
2004;127(5 Suppl 1):S35-S50.

28. Starley BQ, Calcagno CJ, Harrison SA. Nonalcoholic fatty liver 
disease and hepatocellular carcinoma: a weighty connection. 
Hepatology 2010;51:1820-1832. 

29. Siegel AB, Zhu AX. Metabolic syndrome and hepatocellular carci-
noma: two growing epidemics with a potential link. Cancer 
2009;115:5651-5661. 

30. Joo KR, Bang SJ, Song BC, et al. Hepatitis B viral markers of 
Korean adults in the late 1990s : survey data of 70,347 health 
screenees. Korean J Gastroenterol 1999;33:642-652. 

31. Kim SM, Lee KS, Park CJ, et al. Prevalence of occult HBV infection 
among subjects with normal serum ALT levels in Korea. J Infect 
2007;54:185-191. 

32. Ikeda K, Kobayashi M, Someya T, et al. Occult hepatitis B virus 
infection increases hepatocellular carcinogenesis by eight 
times in patients with non-B, non-C liver cirrhosis: a cohort study. 
J Viral Hepat 2009;16:437-443. 

33. Yotsuyanagi H, Shintani Y, Moriya K, et al. Virologic analysis of 
non-B, non-C hepatocellular carcinoma in Japan: frequent in-
volvement of hepatitis B virus. J Infect Dis 2000;181:1920- 
1928. 

34. Tamori A, Nishiguchi S, Kubo S, et al. HBV DNA integration and 
HBV-transcript expression in non-B, non-C hepatocellular carci-
noma in Japan. J Med Virol 2003;71:492-498.

35. Chen CH, Changchien CS, Lee CM, et al. A study on sequence var-
iations in pre-S/surface, X and enhancer II/core promoter/pre-
core regions of occult hepatitis B virus in non-B, non-C hep-
atocellular carcinoma patients in Taiwan. Int J Cancer 2009; 
125:621-629. 

36. Kusakabe A, Tanaka Y, Orito E, et al. A weak association between 
occult HBV infection and non-B non-C hepatocellular carcinoma 
in Japan. J Gastroenterol 2007;42:298-305. 


