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Table 1. Summary of the recommendations for the 
diagnosis and treatment of latent tuberculosis in 

Korea

Differences from low-burden countires

High rate of BCG vaccination

Intermediate level of prevalence
High rate of isoniazid resistance

Indications for tuberculin test

HIV-positive persons

Organ transplantation recipients
Long-term use of immunosuppressive drugs

Recent contacts of infectious tuberculous patients    

(less than 6 year-old)

Tuberculin skin test

PPD RT-23 2TU use

Intradermal injection
Measurement of induration size after 48-72 hours

Cut-off value: 10 mm

Treatment of latent tuberculosis
Isoniazid, 9 months (minimum 6 months)

9 months for HIV (+) individuals

Isoniazid/rifampicin, 3 months
Rifampicin, 4 months

*Rifampicin/pyrazinamide, 2 months (2nd-line therapy)

*In case of special situations in which other regimens are 

not available.
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I. 요약 (Table 1)

  현증 결핵환자가 감소하고, 면역억제환자가 증가하고 

있는 국내 추세에서 잠복결핵(latent tuberculosis)의 

진단 및 치료 지침이 필요한 실정이다. 그러나 결핵의 

유병률, 발생률 그리고 비씨지 접종률 등이 외국과 다

른 국내의 현실에서 현증이 없는 잠복결핵의 진단 및 

치료에 대한 방침은 필연적으로 외국과 다를 수 밖에 

없으며, 현 시점에 국내에서 이에 대한 자료가 불충분

하여 국내의 환경에 적합한 근거 중심의 지침을 설정하

기는 어려운 상황이다. 그러나 결핵의 기본 병태 생리

를 근거로 하여 최소한 결핵균 감염 이후 결핵 발병의

위험성이 높은 대상 환자에서는 잠복결핵 진단을 위한
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검사를 시행하여 치료 여부를 결정하여야 한다. 고위험

군은 사람면역결핍바이러스(human immunodeficiency 

virus, HIV) 감염자, 장기이식환자, 면역억제제를 장기

간 사용하는 환자, 6세 이하의 소아 중 최근 전염성 결

핵환자 접촉자 등을 우선적으로 고려해야 한다.

  미국은 발병 위험도의 고, 중, 저에 따라 투베르쿨

린 검사(tuberculin skin test, Mantoux test)의 양성 

기준을 달리 하여 잠복결핵을 진단하고 있으나, 국내

에는 아직 이에 대한 자료가 부족하므로 발병의 위험

이 높은 상기 고위험군을 대상으로 하여 PPD RT-23 

2TU (Tuberculin unit)를 이용한 피부반응검사에서 

10mm이상의 경결(induration)이 생성되는 경우를 양

성으로 정하고 추후 연구 결과에 따라 재조정이 필요

하다. 그 동안은 투베르쿨린 검사 결과 5-10 mm 사

이의 경결반응을 보이는 면역억제 환자에 대하여는 

개별적으로 의사의 판단에 따라 잠복결핵의 진단 및 

치료 여부를 결정한다. 그러나 면역억제제를 사용하

는 등 결핵 발병의 고위험군에서는 피부반응검사상 

음성이라도 과거 결핵 치료력이 없이 흉부사진상 명

백하게 과거에 결핵을 앓은 흉터가 남아있는 경우(석

회화된 1차 결핵 소견은 제외)에는 잠복결핵의 치료

를 시행한다. 상기 잠복결핵의 진단 및 검사의 적응

증은 최소한 시행하여야 할 경우를 나열한 것으로 이 

외의 환자에 대하여는 환경 및 대상에 따라 개별화되

어야 한다.

  치료제로는 isoniazid (INH) 9개월 매일 치료(최소

한 6개월 이상, HIV양성 환자인 경우는 9개월), rifa󰠀
mpicin (RFP) 4개월 치료 및 INH/RFP 3개월 매일 치

료를 시행할 수 있다. 상기 치료가 어려운 경우에는 

RFP/pyrazinamide (PZA) 2개월 매일 치료를 고려할 

수 있으나 중증 간독성의 가능성에 대한 철저한 교육 

및 추적검사가 필요하다. 

  향후 국내 환경의 변화 및 연구결과에 따라 추후 부

족한 부분에 대한 지침의 재정립이 필요하다.

II. 잠복결핵의 진단 및 치료의

국내현실 및 배경

  1. 요 약

  우리나라는 전세계적으로 볼 때 결핵의 발생률이 

중간 정도(intermediate)에 속하는 국가로 비씨지 접

종과 결핵환자치료가 결핵 관리의 근간으로 되어 있

으며, 잠복결핵의 치료는 제한된 경우를 제외하고는 

잘 시행되고 있지 않다. 이는 대다수 국민이 비씨지 

예방접종을 시행하며 INH 내성률이 높다는 역학적 

요인과 함께 투베르쿨린 검사가 잠복결핵의 진단에 

제한점이 있다는 보건당국 및 의료인의 인식, 그리고 

아직까지는 현증의 결핵환자 치료에만 치중해야 했던 

결핵 문제의 크기 등이 원인으로 인식된다. 고령화 및 

면역억제인구의 증가에 따른 발병 고위험군의 증가에 

따라 잠복결핵의 치료에 대한 지침 설정이 시급한 상

황이다.

  2. 문헌 고찰

   

  결핵은 인류의 역사만큼이나 오래된 질환이지만, 

아직도 우리 인류는 이 질환을 정복하지 못하고 있으

며, 오늘날에도 결핵은 여전히 감염성 질환 중 전세계

적으로 사망률 1위를 차지하는 질환으로서 우리의 주

변에 가까이 존재하고 있다. 세계보건기구가 결핵의 

심각성을 인지하고 1993년에 ‘결핵비상사태’를 선포하

였음에도 불구하고, 2004년도 최근 자료에 의하면1 아

직도 전 세계적으로 신환자가 880만 명 (141/10만), 이

중 전염성 신환자는 390만 명 (63/10만)이 매년 새로

이 발생하는 것으로 추정되고 있다. 

  결핵은 특징적으로 접촉(노출)→감염→발병(환자)

의 3단계를 거치며 발병한 환자는 다시 다른 사람과 

접촉하여 감염을 일으키는 순환을 반복하면서 전파된

다. 현재 전 세계 인구의 1/3 정도가 감염되어 있는 것

으로 추정되고 있는데, 감염된 환자의 대부분(약 

90%)은 면역 기전에 의하여 균을 육아종(granuloma) 

안에 잘 격리함으로써 발병하지 않고 수명이 다하게 

된다. 그러나 약 10% 정도에서는 균이 다시 성장하기 

시작하여 발병으로 진행되고 이 중 일부는 전염성을 

갖게 된다.  결핵을 퇴치하기 위한 핵심 전략은 이러

한 순환 고리를 끊는 방법에 근거를 두고 있는데, 첫

째 전략은 감염 예방(infection prevention)이고, 둘째 

전략은 발병 예방(disease prevention)이다2,3. 감염 예

방은 전염성 결핵 환자의 조기 발견(진단)과 치료가 핵

심으로 이 방법은 새로운 감염자의 발생을 방지하기 위
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한 전염의 차단에 주 목적을 두고 있으며 이것을 ‘결핵 

관리(TB control)’전략이라고 부른다. 이외에 전염성 

환자의 접촉자 중 아직 감염되지 않은 자들을 대상으로 

미리 예방적으로 치료(prophylactic treatment)를 제공

하여 전염성 환자의 감염으로부터 보호하는 방법도 

있다. 발병 예방은 이미 결핵균에 감염된 사람에서의 

발병을 차단하는 데 주 목적을 두고 있으며 ‘잠복 결

핵의 치료(treatment of latent tuberculosis infection)’

가 여기에 해당된다. 이를 ‘결핵 제거(TB elimination)’

전략이라고 부르며 바로 본 종설의 주제이다 (과거에

는 “결핵감염의 예방치료”라는 용어를 사용하였으나, 

감염도 체내에 균이 존재하는 상태를 의미하므로 최

근에는 “잠복결핵의 치료”란 용어를 사용한다
4
. 또한 

이 종설에서 “잠복결핵”이란 감염을 의미하고, “결핵”

이란 이미 발병상태임을 의미한다). 한편 비씨지 접종

도 감염에서 발병으로 진행되는 위험률을 감소시키기 

위한 것이기 때문에 내용적으로는 발병 예방 전략의 

한 방법에 속한다. 

  결핵은 20세기 초까지만 해도 산업화된 선진국에서 

맹위를 떨쳤던 질환이었으나, 오늘날에는 결핵 환자

의 95%, 사망자의 98%가 개발도상국에서 발생할 정

도로 상황이 바뀌었다. 세계보건기구의 자료에 의하

면 대부분의 서유럽과 북미, 호주와 뉴질랜드와 같은 

선진 국가들의 연간 결핵 환자 발생률은 인구 10만 명

당 20명 이내이며, 적지 않은 국가들이 이미 10명 이

내의 단계로 접어들었다. 그러나 아시아와 아프리카

의 개발도상국가 대부분은 연간 환자 발생률이 인구 

10만 명당 100명 이상이며 500명을 넘는 국가들도 드

물지 않다. 이처럼 각 나라별로 결핵 역학 상황이 다

르기 때문에 국가결핵관리 전략에도 차이가 있다. 예

를 들어 결핵의 발생률 및 연간 감염위험률이 낮은 선

진국에서는 결핵의 완전 퇴치(elimination)를 위해서 

비씨지 예방접종보다는, 감염된 환자를 찾아내고 이 

중에서 발병의 위험이 높은 환자만을 대상으로 잠복

결핵의 치료를 시행하는 발병예방정책에 중점을 두고 

있다. 반면에, 결핵 문제가 큰 개발도상국에서는 결핵 

감염자보다는 환자의 조기 발견과 치료에 중점을 두는 

감염예방 전략에 모든 자원을 투자하고 있다. 한국은 

연간 환자발생률이 약 91명/10만 명으로 중간적인 위

치에 속해 있고, 따라서 결핵퇴치 방법도 중간적인 전

략을 채택하고 있다. 즉 감염성 환자의 조기진단 및 적

절한 치료를 통한 감염 예방에 중점을 두고 있으며 여

기에 영유아의 비씨지 예방 접종으로 보강하고 있다. 

  국내에서 잠복결핵에 대한 치료가 국가결핵관리사

업에 추가된 것은 1995년부터이다. 그러나 위에서 언

급한 바와 같이 국내의 역학적 사정과 기초자료의 부

족으로 인하여 아직은 대상자를 전염성 환자와 접촉

한 6세 미만의 어린이와 HIV 양성자로 국한하고 있

다. 이러한 이유는 지금까지 국내의 결핵 문제 크기가 

아직은 발병예방 보다는 감염예방 전략에 우선 순위

를 두어야 할 정도로 크기 때문이다. 또한 잠복결핵의 

치료를 위해서는 감염자를 확인하는 것이 첫 번째 단

계인데, 국내의 경우 대다수의 국민이 비씨지 접종을 

받기 때문에 투베르쿨린 검사에 의한 잠복결핵 진단

의 신빙성이 의문시 되어왔고, 잠복결핵이 진단되어

도 국내에서는 치료에 주로 사용하는 INH 내성률이 

8.6%로
5 
상대적으로 높기 때문에 과연 INH 단독치료

가 선진국에서처럼 효과적인지도 의문이 제기되어 왔

다. 또한 국내의 기초 자료가 부족하므로 만일 미국의 

지침을 따른다면 우리 국민 모두가 투베르쿨린 검사

를 받아야 하므로 우리 현실에 적용하기 어렵다는 점

도 작용하였다.

  그러나 최근 국내에서도 일부 학교에서의 결핵 집

단 발병 및 감염이 보고되고 있으며, 노령화 및 의학

의 발달에 따라 면역억제 환자들이 증가하고 있는 추

세이고, 결핵환자가 지속적으로 감소 추세여서 현증 

결핵의 치료뿐만이 아니라 발병 고위험군의 잠복감염 

환자에 대한 치료도 고려되어야 할 시기가 왔다고 생

각된다. 이에 본 저자들은 이와 관련된 문헌을 고찰하

고 현 시점에서 국내에서 잠복결핵의 진단, 적응증 및 

치료와 관련된 내용을 검토해 보고자 한다.  

III. 잠복결핵의 진단의 적응증

  1. 요  약

  결핵발병의 위험이 높은 고위험군의 잠복결핵환자

를 대상으로 한 잠복결핵의 진단 및 치료의 필요성은 
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Table 2. Criteria for tuberculin positivity, by risk group4

Reaction≥ 5mm of induration    Reaction ≥ 10mm of induration Reaction≥ 15mm

of induration

1. Human immunodeficiency virus (HIV)- 

positive persons

2. Recent contacts of tuberculosis (TB) 
case patients

3. Fibrotic changes on chest radiograph 

consistent with prior TB

4. Patient with organ transplants and other 

immunesuppressed patients (receiving 
the equivalent of≥15 mg/d of pre󰠀
dnisone for 1 mo or more)*

1. Recent immigrants (i.e., within the last 5yr) 

from high prevalence countries

2. Injection drug users

3. Residents and employees
1 
of the following 

high-risk congregate settings: prisons and 

jails, nursing homes and other long-term 

facilities for the elderly, hospitals and other 
health care facilities, residential facilities for 

patients with acquired immunodeficiency 

syndrome (AIDS), and homeless shelters

4. Mycobacteriology laboratory personnel

5. Persons with the following clinical conditions 
that place them at high risk: silicosis, 

diabetes mellitus, chronic renal failure, some 

hematologic disorders (e.g., leukemias and 
lymphomas), other specific malignancies 

(e.g., carcinoma of the head or neck and 

lung), weight loss of ≥ 10% of ideal body 
weight, gastrectomy, and jejunoileal bypass

6. Children younger than 4yr of age or infants, 

children, and adolescents exposed to adults 

at high-risk

1. Persons with no 

risk factors for 
TB

*
Risk of TB in patients treated with corticosteroids increases with higher dose and longer duration.
1
For persons who are otherwise at low risk and are tested at the start of employment, a reaction of ≥ 15mm induration 
is considered positive

명백하지만 고위험군의 정의는 지역 및 역학에 따라 

차이가 있고 국내의 문헌이 부족한 상태에서 국내에

서의 고위험군의 정의는 미국과 다를 수 밖에 없다. 

국내에서는 HIV 감염자, 장기이식환자, 면역억제제를 

장기간 사용하는 환자, 6세 이하의 최근 전염성 결핵

환자 접촉자를 우선적으로 고위험군으로 선정하고, 

이후 연구결과에 따라 추후 고위험군의 대상을 다시 

정의하여야 할 것으로 사료된다.  

  2. 문헌고찰

  1) 서  론

  잠복결핵의 진단은 결핵균에 감염되기는 하였지만 

질병으로 진행하지 않은 상태(pre-clinical state)에서 

활동성 결핵으로 진행할 위험이 높은 개인 또는 집단

을 대상으로 하게 된다. 지금까지 알려진 유일한 잠복

결핵의 진단법은 투베르쿨린 검사이며, 최근 미국 식

품의약청에서 QuantiFERON®-TB 검사가 잠복결핵

진단목적의 검사로 승인을 받았다(Cellestis limited, 

St kilda, Australia). 하지만 투베르쿨린 검사를 시행

하여 잠복결핵을 진단하는 것은 곧 잠복결핵의 치료

와 연결되는 것이기 때문에4, 고위험군을 어떻게 정의

할 것인가 즉, 잠복결핵을 진단하기 위한 투베르쿨린 

검사를 어떤 개인 또는 집단을 대상으로 하여 시행할 

것인가는 각국의 구체적인 상황에 따라 조금씩 다를 

수 밖에 없다. 

  현재 국내의 국가결핵관리지침에서는 결핵환자의 

가족 중 만 6세 미만의 어린이와 HIV 감염자 등 두 대

상만이 잠복결핵 진단과 치료의 적응군으로 기술되어 

있다6. 첫째, 결핵환자의 가족 중 만 6세 미만의 어린

이는 환자의 객담 도말 양성 여부, 비씨지 접종 유무, 

투베르쿨린 검사 결과, 흉부엑스선 사진 결과 등을 종

합하여 잠복결핵의 치료시행 여부를 결정하도록 하였

고, 둘째, 모든 HIV 감염자를 대상으로 흉부엑스선 검

사를 하여 병변이 있으면 결핵 치료를 그리고 흉부엑

스선 검사에서 폐결핵을 시사하는 병변이 없으면 투

베르쿨린 검사 등 잠복결핵의 진단을 위한 검사를 시

행하지 않고 모든 환자에서 잠복결핵의 치료를 권장

하고 있다6. 그러나 최근 국내에서도 장기이식, 스테로

이드 등 면역억제제의 사용 후 결핵의 발병이 증가한
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다는 보고가 있어
7-9
 잠복결핵의 진단과 치료의 대상

을 좀 더 확대할 필요가 있지 않겠느냐는 논의가 있어 

국내에서 고위험군을 어떻게 정의해야 할 지에 대하

여 살펴보고자 한다. 

  2) 미국흉부학회 및 질병관리예방센터의 지침에 대

한 고찰

  모든 나라에서 결핵 퇴치를 위한 가장 우선적인 사

업은 활동성 결핵 환자를 조기에 발견하여 치료를 시

작하고, 치료 효율을 높이는 것이다
10
. 그리고 결핵의 

발생률이 낮은 미국 등 선진국에서는 결핵의 발생률이 

높은 아시아, 아프리카 등 국가와 비교해서 잠복결핵 

환자를 발견하고 치료하는 것에도 많은 비중을 두고 

있다
11,12
. 미국은 투베르쿨린 검사의 적응군을 아래와 

같이 고위험군과 중등도 위험군으로 분류하여 이들 군

에서 투베르쿨린 양성반응의 기준 또한 달리하고 있다

(Table 2)
4
. 하지만 국내에는 아직까지도 결핵 신환 발

생률이 미국 등 선진국에 비해 10-20배 높은 상태
3,13-17

로 위와 같은 외국의 기준을 현재 시점에서 국내에 그

대로 적용하기는 힘들 것이다. 저자들은 우선 미국흉

부학회(American Thoracic Society)와 질병관리예방

센터(Centers for Disease Control and Prevention)에

서 결핵균에 감염된 후 결핵 발병의 위험이 매우 높은 

고위험군으로 정의된 집단
4
을 대상으로 국내에서의 적

응증을 확대하는 것에 대해 살펴보고자 한다.

  ⑴ HIV 감염자

  HIV 감염은 잠복결핵에서 활동성 결핵으로 진행할 

가능성이 가장 높은 위험인자이다. HIV 감염자에서 결

핵균 감염 후 활동성 결핵으로 진행하는 비율은 1000 

person-years 당 35-162명에 이르며 HIV 감염이 없는 

감염자에 비해 발병 위험이 10배 가까이 높다
4,18
. 국내

에서도 HIV 감염자의 9%가 HIV 감염자로 진단 당시 

폐결핵을 동반하고 있으며, 25%의 환자는 추적관찰기

간 동안 폐결핵이 발병한다고 하였다
19
. 따라서 HIV 

감염자를 대상으로 하여 활동성 폐결핵이 동반되었을 

때에는 항결핵치료를 그리고 잠복결핵 상태에서는 잠

복결핵에 대한 치료를 시행하는 것이 타당하다고 사

료되나, 현재의 국가결핵관리지침
6
에서와 같이 투베

르쿨린 검사 등을 시행하지 않고 모든 환자에서 잠복

결핵의 치료를 시행할 지 여부는 좀 더 검토가 필요하

리라 사료된다. 

  ⑵ 결핵 환자와의 최근 접촉자

  결핵 환자와의 접촉 후 최근 결핵균 감염이 된 경우

에는 결핵의 발병위험이 높아진다. 이 때 결핵 발병의 

위험은 환자의 전염력, 접촉자의 연령과 면역력 그리

고 접촉 기간이 문제가 된다
20
. 객담 도말 양성 폐결핵 

환자와의 접촉 시에, 접촉자의 연령이 낮은 경우 그리

고 가족과 같이 환자가 치료를 시작하기 이전 접촉 기

간이 긴 경우가 특히 문제가 된다. 감염 위험과 발병 

위험이 가장 높은 경우는 객담 도말 양성 환자의 가족 

중 5세 이하의 어린이로 10-50%가 투베르쿨린 양성 

반응을 보이며, 10-25%에서 결핵이 발병하는 것으로 

국내외에서 보고되었다
20
. 따라서 현재의 국가결핵관

리지침의 내용과 같이 결핵환자의 가족 중 만 6세 미

만의 어린이는 환자의 객담 도말 양성 여부, 비씨지 

접종 유무, 투베르쿨린 검사 결과, 흉부엑스선 사진 결

과 등을 종합하여 잠복결핵의 치료 시행 여부를 결정

하는 것이 타당하다 할 것이다.

  6세 이후 감소하는 발병 위험률이 사춘기부터는 다

시 증가하여 10대 후반 및 20대 초반에 최고조에 달한 

후 다시 감소하기 시작한다
20,21
. 또한 학교에서는 많은 

학생이 밀집되어 같은 교실 내에서 생활하게 되므로 

집단 감염 및 발병의 위험이 높다. 최근 국외에서는 

물론 국내에서도 학교에서 결핵의 소집단 발생이 보

고되고 있어
22,23
, 향후 결핵 환자와의 접촉자 조사에 

환자 가족 내 6세 미만의 어린이를 포함하는 것 이외

에 학교에서 발생한 결핵환자의 동일 학급 또는 긴밀

한 접촉 학생 및 청소년까지 접촉자 조사 및 잠복결핵

치료의 대상자로 포함할 것인지에 대한 검토가 필요

하리라 사료된다. 

  ⑶ 단순흉부촬영상에서 발견된 과거 결핵에 합당한 

섬유화된 병변

  단순흉부촬영상에서 과거 치유된 결핵을 시사하는 

섬유화된 병변을 가진 경우 활동성 결핵 발병의 위험

이 1000 person-years당 2-13.6 명으로 높으며 섬유화
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된 병변이 없는 감염자에 비해 발병 위험이 5배 가량 

높다
18,24,25

. 하지만 이러한 기준을 현재 국내 상황에 일

반적으로 적용하는 것은 매우 신중해야 할 것으로 사료

된다. 1995년 시행된 전국결핵실태조사에서는 단순흉

부촬영상 활동성 폐결핵 유병률이 1.0%이었고, 비활동

성 결핵이 수검자의 3.2%에서 관찰될 정도로 흔한 문

제였다
26
. 따라서 단순흉부촬영상에서 과거 치유된 결

핵을 시사하는 섬유화된 병변이 있는 모든 환자를 대상

으로 잠복결핵을 치료하기 보다는, 면역억제제를 사용

하는 등 결핵 발병의 위험이 높은 상태이면서 섬유화된 

병변이 있는 경우에 한하여 투베르쿨린 검사 결과와 상

관없이 잠복결핵 환자로 간주하여 치료를 시작하도록 

기준을 제한하는 것이 더 타당하지 않을까 사료된다. 

그러나 단순흉부촬영상 석회화된 결절로 보이는 1차 

결핵의 소견은 발병위험이 높지 않다
4,27,28
.

  ⑷ 장기이식 또는 스테로이드 등 면역억제제를 사

용하는 환자

  하루 15 mg 이상의 prednisone 또는 그에 해당하

는 스테로이드를 1개월 이상 사용하는 환자는 결핵

의 발병 위험이 증가하며, 사용하는 용량과 기간에 

따라 발병위험은 더욱 증가한다
4,29
. 최근 국내에서도 

스테로이드를 장기간 사용하는 류마티스질환 환자들

에서 결핵의 발병률이 person-years당 8-20 명으로 

매우 높다는 보고가 있었다
7,8
. 또한 장기이식 후 결

핵 발병률이 증가한다는 보고도 국내에서 이어지고 

있다
9,30
.

  스테로이드 등 기존에 사용하던 면역억제제 외에 

최근에는 종양괴사인자(tumor necrosis factor-α)에 

대한 단일세포항체(monoclonal antibody)인 inflixi󰠀
mab, etanercept, adalimumab이 개발되어 류마티스 

관절염, 크론병 등의 치료에 사용되고 있으며, 이러한 

약제의 사용 이후 결핵의 발병 위험이 증가하며
31,32
, 

최근 국내에서도 이 약제의 사용과 관련한 결핵 발병 

예가 보고되었다
33
. 

  현재 국내 국가결핵관리지침에는 포함되어 있지 않

지만, 장기이식환자 그리고 스테로이드 등 면역억제

제를 사용하는 환자는 잠복결핵의 진단과 치료의 고

려대상으로 삼는 것이 바람직하다고 사료된다.

  ⑸ 기타

  현재 미국에서는 마약중독자, 구치소나 병원 등에 

장기간 거주하거나 근무하는 자, 노숙자, 결핵균 검사

실 근무자, 결핵의 발병 증가와 관련된 기저질환(규소

폐증(silicosis), 당뇨, 만성신부전, 백혈병과 림프종 등 

혈액질환, 두경부 암 등 특정부위의 악성종양, 10% 이

상의 체중 감소, 위절제술 등)을 가진 자 등을 중등도 

위험군으로 분류하여 투베르쿨린 검사의 적응대상으

로 삼고 있지만, 위에서 살펴본 고위험군을 제외한 이

러한 중등도 위험군까지 국내에서 잠복결핵의 진단과 

치료의 적응증으로 삼아야 할 지에 대해서는 아직까

지는 의학적 근거와 비용-효과적인 면에서의 효용성

이 확실하지 않다고 사료된다.

IV. 잠복결핵의 진단

  1. 요  약

  지금까지 알려진 잠복결핵의 유일한 진단법은 

PPD(Purified Protein Derivative)를 이용한 피부반응

검사인 투베르쿨린 검사이다. 방법에는 Mantoux 법과 

multiple-puncture 법이 있는데 multiple-puncture 법

은 주입되는 tuberculin의 양이 일정하지 않아 Mon󰠀
toux 법보다 신되도가 떨어져서 Montoux법이 잠복결

핵의 표준 진단법으로 확립되어 있으며, multiple-pu󰠀
ncture 법은 잠복결핵의 진단법으로 사용되어서는 안

된다
34
. 미국의 기준은 위험도에 따라 양성의 기준을 

달리하나 국내에는 아직 이에 대한 자료가 부족하므로 

PPD RT-23 2TU를 이용하여 경결이 10mm이상을 양

성의 기준으로 하고 추후 연구결과에 따라 재조정이 

필요하다. 최근 미국 식품의약청은 QuantiFERON
®
- 

TB 검사법을 잠복결핵의 진단을 위한 검사법으로 승인

하였으나 국내에서의 유용성은 아직 보고된 바 없다. 

  2. 문헌고찰

  1) 투베르쿨린 검사

  투베르쿨린 검사에 사용되는 tuberculin은 Koch가 

1890년에 결핵균을 배양한 후 여과하여 현재는 old 
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tuberculin (OT) 이라고 불리는 tuberculinum을 추출

한 것이 그 효시이다
35
. 당시 Koch는 이를 결핵환자의 

치료에 사용하고자 하였으나 실패하였다. 그러나 

1907년에 von Pirquet이 이 물질을 이용하여 결핵균

에 감염된 사람을 감별해낸 것이 투베르쿨린 검사의 

시작이다
36
. 

  ⑴ 투베르쿨린 검사의 면역학적 기전

  결핵에 대한 숙주면역의 이해에 가장 중요한 것은 

세포매개성 면역(cell-mediated immunity)과 지연과

민반응(delayed-type hypersensitivity)이다. 결핵에 

대한 숙주의 반응에서 세포매개성 면역은 체액면역

(humoral immunity)보다 훨씬 중요한 역할을 한다. 

세포매개성 면역은 항원-특이 T 림프구가 사이토카

인 등을 분비하여 대식세포를 활성화함으로써 이루어

지는 면역체계인데, 처음 결핵균이 몸 안에 들어왔을 

때 형성된 기억(memory) T 림프구가 결핵균이 재침

범하면 빠르게 증식하여 대식세포를 자극하여 활성화

시킴으로써 대식세포내의 결핵균 증식을 억제한다. 

지연과민반응은 결핵균에 의해 활성화된 T 림프구가 

결핵균을 다시 인지하면 그 장소로 림프구와 대식세

포가 모이는 현상을 말한다
37
. 세포매개성 면역과 지

연과민반응이 같은 반응인지 아니면 다른 별개의 반

응인지는 아직 이견이 있는 상태이다
38
. 결핵균에 의

한 감염을 진단하는데 사용하는 투베르쿨린 검사는 

결핵균의 배양액으로부터 분리한 PPD라는 물질을 피

내에 주사하여 기억 T 림프구에 의한 지연과민반응이 

일어나는지, 즉 그 결과인 피부 발적, 경결, 괴사가 생

기는지를 확인하는 것이다.

  ⑵ Tuberculin

  투베르쿨린 검사에 사용하는 tuberculin은 결핵균의 

배양액을 단백침전시켜 분리한 물질로 PPD라고 부른

다. 현재 생산되는 PPD들의 역가는 Seibert 등에 의해 

1939년에 생산된 lot No. 49608의 PPD (PPD-S)의 역

가와 일치해야 하도록 규정하고 있다
39,40
. 즉 tuber󰠀

culin 0.1mg/0.1ml 을 포함하고 있는 PPD-S 5TU에 

대한 피부 반응을 표준으로 하여 시판하고자 하는 모

든 PPD가 동일한 반응을 유발해야 한다. 현재 세계적

으로 가장 흔하게 사용되고 있는 PPD는 1958년에 세

계보건기구와 유엔아동기금(UNICEF)의 지원으로 덴

마크의 Statens Serum Institute가 생산한 330억 회 

분의 RT-23 인데
41
, 2TU의 RT-23이 5TU의 PPD-S

와 거의 동일한 반응을 유발하므로
42
 국내에서는 

RT-23 2TU로 투베르쿨린 검사를 시행하는 것을 원칙

으로 하고 있다. 그러나 국내에서 5년마다 시행하던 전

국결핵실태조사에 포함된 투베르쿨린 검사의 결과로 

생기는 경결의 양상이 변화하여 RT-23 1TU의 역가에 

문제가 있을 수도 있다는 의문이 제기된 바 있다
7
. 

  ⑶ 투베르쿨린 검사의 실제

  정맥에서 멀리 떨어지고 피부병변이 없이 깨끗한 

아래팔(forearm)의 앞면이나 뒷면에 0.1ml의 5TU 

PPD를 피내 주사하는 Mantoux 법을 이용하는 것이 

표준이다. 주사기는 0.1ml 단위의 눈금이 있어야 하며 

27-gauge인 바늘이 좋다. 주사바늘의 경사면을 위 혹

은 아래로 향하게 하여 피부 바로 아래에 PPD를 주입

하여야 한다. 올바르게 주사된 경우에는 팽진(wheal)

이 6-10mm 크기로 생기는 것이 정상이다. 다시 주입

해야 할 경우에는 처음에 주입한 부위에서 몇 cm 떨

어진 곳에서 시행하여야 한다.    

  검사의 판독은 주사 48-72시간 후에 밝은 방에서 

환자의 팔꿈치를 약간 구부린 상태에서 시행하며 발

적이 아닌 경결(induration)의 크기를 측정하여야 한

다. 일반적으로 직접 만져보아 경결 부위의 크기를 측

정하는 방법이 사용되어 왔지만 이 방법은 검사자에 

따라 편차가 너무 크다고 보고되어
43
 최근에는 볼펜을 

이용하여 경결의 크기를 측정하는 방법이 많이 사용

되고 있다
44
. 즉 경결이 있을 것으로 예상되는 부위로

부터 바깥 쪽으로 1-2cm 떨어진 곳에서 볼펜으로 경

결 부위를 향해 그어가면 검사자는 경결이 시작되는 

부위에서 저항을 느끼게 된다. 이 지점에서 멈추고 반

대쪽에서 동일하게 시행한 후 양쪽 지점 사이의 거리

를 측정하는 것이다. 대개 팔의 주행과 직각이 되는 

방향으로 경결의 지름을 측정한다. 

  ⑷ 투베르쿨린 검사 결과의 해석

  결핵균에 감염되어 있으며 면역기능이 정상인 환자
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Table 3. Factors causing false-negative tuberculin skin tests45

Factors related to the person being tested
Infections

Viral (measles, mumps, chicken pox, HIV)

Bacterial (typhoid fever, brucellosis, typhus, leprosy, pertussis, overwhelming tuberculosis, tuberculous pleurisy)
Fungal (South American blastomycosis)

Live virus vaccinations (measles, mumps, polio, varicella)

Metabolic derangements (chronic renal failure)
Low protein states (severe protein depletion, afibrinogenemia)

Diseases affecting lymphoid organs (Hodgkin’s disease, lymphoma, chronic leukemia, sarcoidosis)

Drugs (corticosteroids and many other immumosuppressive agents)
Age (newborns, elderly patients with “waned” sensitivity)

Stress (surgery, burns, mental illness, graft-versus-host reactions)

Factors related to the tuberculin used

Improper storage (exposure to light and heat)

Improper dilutions
Chemical denaturation

Contamination

Adsorption (partially controlled by adding Tween 80)

Factors related to the method of administration

Injection of too little antigen
Subcutaneous injection

Delayed administration after drawing into syringe

Injection too close to other skin tests

Factors related to reading the test and recording results

Inexperienced reader
Conscious or unconscious bias

Error in recording

들에서 투베르쿨린 검사의 민감도는 100%에 근접하

지만
45
 위양성 및 위음성을 초래하는 다양한 상황들이 

있어 이 경우들을 반드시 고려하여야 한다. 위양성을 

초래하는 가장 대표적인 경우는 비결핵 항산균에 감

염된 경우와 과거에 비씨지 접종을 시행한 경우이며, 

위음성 결과는 감염, 영양결핍, 림프계를 침범하는 질

환에서 발생할 수 있다(Table 3). 

  가. Booster 효과

  대개의 경우 결핵에 감염된 사람에서 PPD에 대한 

피부 반응은 평생토록 유지되지만 시간이 흐를수록 

경결의 크기는 감소하는 것이 보통이다. 결핵균에 노

출된 후 오랜 시간이 흐른 사람의 경우 투베르쿨린 검

사를 시행하면 음성으로 나타날 수 있는데 재검을 시

행하면 원래의 반응을 회복하여 양성의 결과를 보이

며 이를 booster 효과라고 한다. 이 booster 효과는 주

로 과거에 비씨지 접종을 한 적이 있거나 비결핵 항산

균에 감염된 환자에서 흔히 나타나는데, 때로는 투베

르쿨린 검사의 양성 전환으로 오인될 수 있으므로 주

의하여야 한다. 이를 피하기 위하여는 첫 번째 투베르

쿨린 검사가 음성인 환자에서 1-3주 후에 2단계 피부

반응검사를 시행하여 두 번째 결과를 환자의 기준으

로 삼아야 한다. 반복적인 투베르쿨린 검사 자체로 인

하여 환자의 검사가 양성 전환되는 일은 없다
46
.

 

  나. 비결핵 항산균 감염이 투베르쿨린 검사에 미치

는 영향

  PPD에는 다른 비결핵 항산균에서도 분리할 수 있

는 항원이 포함되어 있기 때문에
47,48
 비결핵 항산균에 

감염된 환자에서 투베르쿨린 검사는 위양성으로 나타

날 수 있고, 결핵균에 감염된 환자들에서의 결과와 차

이가 없었다는 보고도 있다
49
. 결국 투베르쿨린 검사

의 결핵균감염 진단에 대한 정확도는 아래의 Table 4

와 같이 Bass 가 제시한 것처럼 특정 지역사회에서의 

결핵균 감염의 유병률에 영향을 받기 때문에
50
 임상 

의사는 이를 고려하여 결과를 해석하여야 한다. 이를 

극복하기 위하여 비결핵 항산균으로부터 분리한 항원

을 이용한 피부반응검사와 기존의 PPD를 이용한 피

부반응검사의 결과와의 차이를 통해 결핵균에 의한 

감염인지, 비결핵 항산균에 의한 감염인지를 감별하
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Table 4. Positive predictive value of a tuberculin 
test50

Prevalence of

TB infection (%)

Positive Predictive value

Specificity of 0.95 Specificity of 0.99

90

50

25
10

5

1
0.1

0.01

0.99

0.95

0.86
0.67

0.50

0.16
0.03

0.002

0.999

0.99

0.97
0.91

0.83

0.49
0.10

0.09

려는 시도들이 보고되어 왔다
51,52
. 

  다. 비씨지 접종이 투베르쿨린 검사에 미치는 영향

  국내에서는 비씨지 반흔이 없는 취학 전 어린이와 

초등학교 1학년 어린이들에게 비씨지를 접종하고 있

으며, 초등학교 6학년 어린이를 대상으로 하는 재접종

은 효과가 있다는 근거가 없기 때문에 1997년부터 중

단하였다. 그러나 이 비씨지 접종이 투베르쿨린 검사

에서 경결을 전혀 만들지 않는다는 관찰부터 19mm 

크기의 경결을 유발할 수 있다는 등의 다양한 보고들

이 있다
53-55
. 국내 의사들은 대개 비씨지 접종으로 인

하여 한국인에서 투베르쿨린 검사의 진단적 가치가 

낮다고 믿고 있으나, Wang 등은 지금까지 발표된 26

개 논문의 meta-analysis를 통하여 15년 이전의 비씨

지 접종은 결핵피부반응을 양전시키지 않으며, 특히 

경결의 직경이 15mm 이상이면 결핵균 감염가능성이 

더욱 높다고 보고하였다
56
. 그러나 이들의 연구는 비

씨지 접종이 결핵피부반응에 미치는 영향이 가장 낮

을 것으로 추정되는 유아기에 접종한 사람을 대상으

로 하였고, 이후 15년 후 시행한 투베르쿨린 검사가 

양성일 상대 위험도는 1.2 (95% 신뢰구간 1.09-1.22)

로 통계적으로 유의한 증가를 보여주고 있어 좀더 신

중한 해석이 필요하다. 미국흉부학회도 비씨지 접종 

후 투베르쿨린 검사가 양성으로 전환되는 경우가 

100% 미만이라는 점, 비씨지 접종으로 인한 투베르쿨

린 검사의 경결의 크기가 대개 10mm 이하라는 점, 비

씨지 접종으로 인한 투베르쿨린 검사의 양전 효과가 

시간이 지나면서 줄어든다는 점을 들어 비록 과거에 

비씨지 접종을 하였더라도 투베르쿨린 검사가 양성인 

경우 결핵감염 가능성에 대하여 검토하고 치료하여야 

한다고 추천하였다.  

  라. 미국의 지침

  투베르쿨린 검사는 검사 자체의 민감도와 특이도, 

그리고 이에 영향을 미치는 해당 지역에서의 결핵 유

병률을 고려하여야 해석하여야 한다. 1999년 미국흉

부학회와 질병관리예방센터에서 발표한 문헌에 의하

면 Table 2와 같은 기준을 제시하고 있는데, 이 기준

의 핵심은 결핵 감염의 가능성이 높은 경우에는 경결

의 직경이 5mm이상이면 양성으로 판정하지만 가능

성이 낮은 경우에는 15mm 이상이어야 양성이라고 판

정하여야 정확도가 높다는 것이다.  

  2) QuantiFERON
®
-TB 검사법

  Cellestis사는 결핵균에 감작된 림프구들은 결핵균

에서 분리한 항원에 노출되었을 때 interferon-γ의 

분비능이 그렇지 않은 경우보다 높다는 사실에 근거

하여 전혈(whole blood)을 이용하여 결핵균 감염여부

를 확인할 수 있도록 고안된 QuantiFERON
®
-TB 검

사법을 개발하였다. 이 검사의 장점은 환자가 단 한번

의 채혈로 검사를 완료할 수 있으며, 비교적 검사자에 

의한 영향이 적으며, 기억 T 림프구의 반응을 이용하

지 않기 때문에 booster 효과의 영향을 받지 않는다는 

점 등이다
57
. 다기관 임상연구를 통하여 Quanti󰠀

FERON
®
-TB 검사와 투베르쿨린 검사의 일치율은 약 

83.1%이며, 비씨지 접종으로 인한 위양성이 비교적 

적고, 비결핵 항산균에 의한 감염을 감별할 수 있다고 

보고되었으나
58
, 반면에 Bellete등은 QuantiFERON

®
- 

TB가 미국인들에서는 투베르쿨린 검사와 약 68% 의 

일치율을 보인 반면에 에티오피아인에서는 35%의 일치

율 밖에 보이지 않는다는 사실을 보고하였다
59
. 2001년 

미국식품의약청은 이 검사를 잠복결핵의 진단을 위한 

검사법으로 승인하였다. 미국 질병관리예방센터에서 

2003년에 발표한 QuantiFERON
®
-TB 사용에 대한 지

침(Table 5)에 의하면
57
 이 검사의 적응증을 잠복결핵의 

진단으로 제한하였고 활동성 결핵이 의심되는 경우에는 

역시 투베르쿨린 검사를 시행하여야 한다고 하였다. 미

국에서는 잠복결핵 및 결핵이 의심되는 환자의 초기 선
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Table 5. Interim recommendiations for applying and interpreting QuantiFERONⓇ-TB57

Reason for 

testing

Population Initial screening Positive results Evaluation

Tuberculosis 

(TB) suspect

Persons with symptoms of 

active TB

Tuberculin skin 

testing (TST) 
might be useful;

QFT not 
recommended

Induration 

≥5mm

Chest radiograph, smear, and 

cultures, regardless of test 
results

Increased risk 

for 
progression to 

active

TB, If Infected 

Persons with recent contact

with TB, changes on chest 
radiograph consistent with prior 

TB, organ transplants, or 

human immunodeficiency virus 
infection, and those receiving 

immunosuppressive drugs 

equivalent of ≥15mg
§
/day of 

prednisone for ≥1 month*

Person with diabetes, silicosis, 
chronic renal failure, leukemia 

lymphoma, carcinoma of the 

head, neck, or lung, and 
persons with weight loss of 

≥10% of ideal body weight, 

gastrectomy, or jejunoileal 
bypass*          

TST; QFT not 

recommended

TST; QFT not 
recommended

Induration 

≥5mm

Induration
≥10mm

Chest radiograph If TST is 

positive; treat for latent TB 
infection (LTBI) after active TB 

disease is ruled out

Increased risk 
for LTBI

Recent immigrants, 
injection-drug users, and 

residents and employees of 

high-risk congregate setting
(e.g., prisons, jails, homeless 

shelters, and certain heath-care 

facilities)

TST or QFT Induration 
≥10mm; 

percentage 

tuberculin 
response ≥15§

chest radiograph if either test 
is positive, confirmatory TST 

is optional if QFT is positive; 

treat for LTBI after active TB 
disease is ruled out; LTBI 

treatment when only QFT is 

positive should be based on 
clinical judgment and 

estimated risk

Other reasons 

for testing 

among persons 
at low risk for 

LTBI

Military personnel, hospital staff, 

and health-care workers whose 

risk of prior exposure to TB 
patients is low, and U.S.-born 

students at certain colleges 

universities
†                        

                                     

                                     

             

TST or QFT Induration 

≥15mm; 

percentage 
tuberculin 

response ≥30
§

chest radiograph if either test 

is positive; confirmatory TST 

if QFT is positive; treatment 
for LTBI (if QFT and TST are 

positive and after active TB 

disease is ruled out) on the 
basis of assessment of risk for 

drug foxicity, TB transmission, 

and patient preference

*QFT has not been adequately evaluated among persons with these conditions; It is not recommended for such 

populations.
†
QFT has not been adequately evaluated among persons aged <17 years, or among pregnant women; It is not 
recommended for such populations 
§
The following additional conditions are required for QFT to indicate Mycobacterium tuberculosis infection: 1) 

mitrogen–nil and tuberculin–nil are both >1.5 IU, and 2) percentage avian difference is ≤10

별검사로써 투베르쿨린 검사가 사용되는데 결핵환자를 

대상으로 한 피부반응검사와 QuantiFERON®-TB의 

비교연구에서 피부반응검사가 상대적으로 높은 진단율

을 보였기 때문이다58. 그러나 많은 환자가 치료중인 환

자이었고, 결핵치료 시작 후 피부반응검사는 면역억제

에 의한 음성반응에서 빠르게 양성으로 전환하므로 피

부반응검사가 높은 진단율을 보였다는 의견이 제시되

어 이에 대한 추후 연구가 진행되고 있다. 최근 

Cellestis사는 전혈을 자극할 때 사용하는 PPD가 결핵

균에만 특이적이지 않다는 단점을 보완하기 위하여 결

핵균에만 특이적으로 존재하는 ESAT-6와 CFP-10 

항원으로 자극하는 QuantiFERON®-TB Gold 검사법
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을 개발하여 일부 연구결과가 발표되었다
60,61
. 지금까

지의 결과 QuantiFERON
®
-TB Gold 검사는 결핵감

염과 비결핵 항산균 및 비씨지 접종효과를 구분하는

데 우수한 것으로 나타났다. 국내에서 이 검사법의 유

용성에 대한 평가가 필요하다고 생각된다. 

V. 잠복결핵의 치료

 

 1. 요  약

  INH 9개월 단독치료, RFP 4개월 단독치료, 또는 

INH/RFP 3개월 치료를 시행한다. INH 9개월 치료가 

어려운 경우에는 6개월까지 단축할 수 있으나 HIV 양

성자의 경우에는 9개월 치료하여야 한다. 상기 치료가 

어려운 상황에서는 RFP/PZA 2개월 병용치료를 고려

할 수 있으나 환자에게 간독성 발생 가능성에 대한 충

분한 교육이 필요하고, 간질환의 위험인자가 있는 경우

에는 사용하지 말아야 하며, 치료종료까지 2주 간격으

로 간기능 검사를 포함한 주기적인 모니터링을 하여야 

한다. 특수한 상황에서의 치료는 자료가 부족하므로 개

별화되어야 하며 전문가에게로 의뢰하여야 한다.

  2. 문헌고찰

  1) 서  론 

  현재까지 국내는 미국과 달리 결핵의 유병률이 높

아 결핵의 조절에 비씨지 접종이 주된 역할을 하고 있

으며 6세 미만의 소아 접촉자 및 HIV 감염자에 대해

서만 잠복결핵의 치료에 대한 기준을 제시하고 있다
6
. 

국내의 비씨지 접종률은 1995년에 0-29세 사이 인구

에서 91.8%를 차지하였다
26
. 비씨지 접종이 소아에서 

속립성 결핵 등 중증 결핵의 예방에는 도움이 되지만 

성인에서는 그 효과가 아직 확립되지 않은 상태이므

로 비씨지 접종을 받았더라도 최근 새로이 결핵균에 

감염되었거나 감염상태에서 발병할 위험이 증가되어 

있으면 잠복결핵의 치료를 받아야 한다. 즉 비씨지 접

종여부가 PPD 피부반응검사의 판독에 영향을 미쳐 

실제 결핵균에 감염되었는지 여부를 판별하는데 장애

를 주기는 하지만, 감염되었음이 확인된다면 비씨지 

접종여부로 잠복결핵의 치료를 결정하는데 영향을 미

쳐서는 안된다고 미국흉부학회는 권고하고 있다
4
. 비씨

지 접종을 시행한 사람에서 INH 잠복결핵의 치료를 거

부하는 주된 이유는 PPD 피부반응양성이 실제 감염이 

아닌 비씨지 접종에 의한 것일 것이라는 믿음과, 비씨

지 접종 후 실제로 결핵균에 감염되었다 하더라도 비씨

지가 장기간 결핵발병을 예방할 것이라는 믿음 때문이

다. 그러나 비씨지 백신은 결핵발병의 예방효과가 불완

전함이 알려져 있고, 동물실험에서 비씨지 접종후 결핵

균을 감염시킨 다음 여러 약제의 조합으로 치료하였을 

때 치료한 군에서 그렇지 않은 군에 비하여 균수가 확

실하게 감소하였으므로 이는 비씨지를 접종하여도 약

물치료가 필요함을 제시하는 증거가 된다
62
. 

  외국의 진료지침을 종합하면 미국흉부학회안은 

INH 9개월 및 6개월, RFP 4개월, RFP/PZA 2개월 치

료법을 제안하였고, 영국흉부학회는 INH 6개월 또는 

INH/RFP 3개월 치료를 제안하였다. 그러나 RFP/ 

PZA에 의한 중증 간독성이 보고되면서 2003년에 미

국흉부학회는 특별한 사유가 없는 한 RFP/PZA 2개

월 치료법을 잠복결핵의 초치료제로 사용하지 말도록 

지침을 바꾸었다. 각각의 치료법을 살펴보면 다음과 

같다. 

  2) INH 단독요법

  INH 단독치료는 과거부터 잘 알려진 치료법이나 

기간에 대하여는 일부 의견이 있다. INH 12개월 및 6

개월 치료 모두 효과가 있었고 12개월 치료가 6개월 

치료보다 효과가 우수함이 보고되었다
63
. Comstock등

은 9-10개월이 적당한 기간이라고 하여 가능하면 9개

월, 그리고 장기간 치료가 어려운 경우는 최소 6개월 

치료하는 것이 권고되어 왔다
64
. 결핵발병의 예방효과

는 INH 치료종료 후 4-5년이 경과하여도 변화가 없었

고
63,65,66

, 일부 연구에서는 19년까지도 예방효과가 있었

다는 보고가 있으나
67
, 반면에 HIV양성환자들 대상으

로 한 연구에서 6개월 INH치료는 약 1년 안에 그 효과

가 소실된다는 보고도 있다
68
. 결핵의 유병률이 높은 

지역에서는 재감염의 위험성이 높으므로 그 효과가 

감소할 가능성이 있으나 아직 잠복결핵의 치료를 반

복시행하는 것에 대한 지침은 확립되어 있지 않다.
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  우리나라 사람은 70% 이상이 INH에 대한 신속 대

사형(rapid acetylator)에 속하기 때문에 INH 용량을 

50kg이상일 때 400mg으로 권고하고 있으나
69
 이 외에 

400mg/일에 대한 명확한 근거는 없다. 간헐 요법과는 

달리 매일 요법에서는 대사형에 따른 임상 효과의 차

이가 없으며
70
, 신속 대사형이라 하여도 5mg/kg의 용

량으로 INH를 복용하였을 때 혈중 농도는 2μg/ml 이

상 유지되며
71
 이는 감수성(0.2μg/ml 이하) 또는 낮은 

내성(0.2–1μg/ml) 결핵균의 MIC 보다 높은 농도이

기 때문에 현 시점에서는 국내에서도 외국의 지침과 

같이 300mg/일이 적절한 용량으로 생각된다
72,73
. 

  3) RFP을 포함한 단기 요법

  RFP단독은 3-6개월 치료하여 INH 6개월과 동등한 

효과를 보여 주었으며 미국흉부학회는 4개월 치료를 

권고하였다
74,75
. RFP을 포함한 치료는 장기적인 발병

예방 효과를 보여주었다
68
. 

  INH/RFP 3개월 치료가 INH 6개월 치료와 비슷한 

효과를 보여주었다 
74,76,77

. 이 요법은 INH내성이 많은 

지역에서도 효과적으로 사용될 수 있을 것으로 생각된

다. 이 연구에서 INH/RFP/PZA 병합요법은 대조군과 

비교하여 치료효과가 있었으나 INH단독보다는 효과가 

낮았다
77
. 이는 INH가 RFP에 길항작용을 하기 때문일 

것으로 보고되었다
78
. 영국흉부학회에서는 INH/RFP 3

개월 요법을 권장하였다
79
. RFP/PZA가 INH/RFP/ 

PZA보다 효과가 우수함이 보고되어 있어 INH/RFP/ 

PZA는 권고안에서 들어있지 않다
62
. 

  전통적인 INH 단독치료는 미국에서 30년 이상 잠

복결핵치료의 근간이 되어 왔으나 치료기간이 길어 

치료 완료율이 낮고
80
, 간독성이 있으며, 또한 INH 약

제내성에서는 효과가 없다
75
.  INH 보다 치료 기간이 

짧고 효과가 우수한 치료법에 대한 연구들이 있어왔

다. 대부분 RFP을 포함한 치료가 연구되었으며 HIV 

양성 환자에서 RFP/PZA 2개월 요법에 대한 전향적 

무작위 연구 결과를
81
 바탕으로 2000년 미국흉부학회 

지침에서는 잠복결핵치료제로 HIV 결과와 무관하게 

RFP/PZA 2개월 요법이 권고되었다
4
. Khan등의 연구 

결과 INH 내성률이 높은 국가에서는 RFP/PZA가 더 

유용한 치료로 평가되었다
12
. 그러나 이후 RFP/PZA 

약제에 의한 중증 간염이 보고됨에 따라 RFP/PZA의 

잠복결핵치료에 대한 권고안이 수정되었다
82-89
. 이유

는 INH 단독치료시 간염으로 인한 입원 및 사망률은 

각각 0.1-0.2/1000명, 0-0.3/1000명이나
85
, RFP/PZA 

에 의한 입원 및 사망률은 3/1000명 및 0.9/1000명까지 

높게 보고되었기 때문이다
85
. 이후 수정된 권고안은 1) 

특별한 이유가 없으면 INH 9개월 치료가 잠복결핵에 

대한 주된 치료이고 특별한 경우에만 RFP/PZA를 사

용하도록 하였으며, 2) 간에 손상을 줄 수 있는 다른 

약제를 사용하고 있는 경우, 과음을 하는 경우, 기저 

간질환이 있는 경우, 그리고 INH에 의한 간손상의 병

력이 있는 경우에는 절대 사용하면 안 되며, 3) RFP/ 

PZA를 사용하는 경우에는 한 번에 2주 이상의 처방

을 해서는 안되고 처방 후 2, 4, 6, 8주째에 방문하여 

임상상과 간기능 검사를 시행하여야 한다. 또한 간질

환을 의심할만한 증상, 즉 복통, 구토, 황달 등의 증상

이 나타나면 즉시 약 복용을 중지하고 의료진을 방문

하도록 교육하도록 하였다. 여기서 간 부작용의 기준

은 증상없이 aspartate aminotransferase (AST)가 정

상 상한치의 5배 이상 증가한 경우, 간염의 증상이 있

는 경우는 AST 정상 상한치보다 높은 경우, 그리고 

증상에 관계없이 bilirubin이 정상 상한치보다 높은 경

우이다. 그러나 Chaisson등은 대다수가 HIV 음성인 

589명의 환자를 대상으로 RFP/PZA 주 2회 간헐치료

를 중증 부작용 없이 안전하게 사용하였음을 보고하

였고
90
, 간독성의 위험이 높지만 위험 인자가 없는 환

자를 대상으로 부작용 여부에 대하여 주의 깊게 모니

터링 하면서 사용하면 오히려 치료 완료율을 높일 수 

있어 특수한 경우에 사용을 고려할 수 있을 것으로 생

각된다
91-93
. McNeill등은 대다수가 HIV 음성인 224명

을 대상으로 RFP/PZA 매일 2개월 요법과 INH 6개월 

요법을 비교하였는데 RFP/PZA가 INH 그룹보다 치

료 완료율이 높았고(71% vs 59%, 각각), 간기능 검사

를 주의 깊게 추적검사하면서 중증 간독성은 발생되

지 않았음을 보고하였다
94
. RFP/PZA가 간독성 부작

용이 많은 이유는, 다제내성 잠복결핵이 의심되는 환

자에서 PZA와 levofloxacin을 병합사용하였을 때 간

독성을 포함한 많은 부작용이 발생하였고
95
, 1차 항결

핵약제 중에서 PZA가 가장 간독성 부작용이 심하므
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로 PZA가 주 원인일 가능성이 있으나 INH/RFP/PZA 

병합요법에서 부작용이 적은 이유는 아직 알려져 있

지 않다
96
. 아마도 같이 사용하는 INH가 RFP의 길항

작용을 하는 것처럼
78
 간독성의 부작용도 억제할 가능

성도 고려해 볼 수 있으나 아직 밝혀진 바 없다.

  RFP의 용량은 영국흉부학회와 국내 결핵관리지침

이 일치하며 50kg 이상에서는 600mg, 50kg 이하에서

는 450mg을 사용하므로 이를 따르면 될 것이다. PZA

의 경우 미국 및 영국흉부학회의 지침은 최고 2000 

mg/일이나 우리나라 지침은 1500mg/일(30mg/kg)로 

되어 있다. 최고 2000mg/일(15-30mg/kg)이 적절할 

것으로 생각된다. 

  4) 기타 상황

  임신 자체가 결핵의 발병을 증가시킨다는 보고는 

없다. 다만 잠복결핵의 치료에 사용하는 INH에 의한 

간독성이 임신 및 임신 후에 증가된다는 과거의 보고

가 있어서 임신 중 잠복결핵의 치료 여부에 약간의 이

견이 있어왔다. 그러나 최근의 보고에 의하면 임신이 

INH에 의한 간독성을 더 증가시킨다는 보고가 없어

서 발병의 위험이 높은 경우에는 INH를 임신 중에 사

용하도록 권유하고 있다
4
. 항상 치료의 효과와 간독성

의 위험성을 고려하여 치료 여부를 결정하여야 하며 

치료를 시작하면 주의 깊게 간독성의 발생 여부를 관

찰하여야 한다
97
. 투베르쿨린 검사가 양성이면 골반 

부위를 가리고 흉부사진을 촬영하여 이상이 없으면 

고위험군의 경우에 치료를 바로 시행한다
97
. 치료약제

로는 INH 단독 치료가 제일 먼저 권고된다. 

  INH내성결핵의 경우 RFP을 포함하는 요법을 사용

할 수 있다. 다제내성 잠복결핵에는 PZA/ethambutol, 

PZA/quinolone 요법을 6-12개월 시도할 수 있으나 아

직 확립되어 있지 않다.  

  5) 추적검사

  발생 가능한 부작용에 대하여 설명하고 증상이 심

한 경우에 즉시 약제를 끊고 의료진을 방문하도록 교

육한다. 일반적으로 치료 전 간기능 검사를 포함한 일

반 검사는 필요하지 않으나 간질환이 의심되거나, 

HIV 양성, 임신 및 분만 후 3개월 내, 간질환의 병력, 

자주 음주하는 환자 및 만성간질환의 위험 인자가 있

는 경우에는 AST/ALT, bilirubin을 포함한 기본 검사

를 시행한다. RFP/PZA 요법을 제외하고는 매달 병력 

청취 및 진찰하며, 치료 전 검사에서 이상이 있었거나, 

간질환의 위험 인자가 있는 경우에는 매달 간기능 검

사를 시행한다. RFP/PZA를 사용하는 경우에는 치료 

후 2, 4, 6, 8주에 병력 청취 및 진찰과 함께 간기능 검

사를 시행한다.

  6) 국내의 현실 및 제안

  불행하게도 아직까지 국내에서 잠복결핵의 치료에 

대한 연구 결과 및 적절한 지침이 없는 상태이다. 위

에 언급한 외국에서의 지침의 적용을 고려하였을 때 

차이점은 국내에서 INH의 내성률이 약 8.6%로 상대

적으로 높다는 점과
5
 대부분의 대상자가 HIV 음성인 

국내 여건에서 RFP/PZA에 의한 중증 간독성의 발생

이 국내에서도 높을 지가 아직 밝혀지지 않았다는 점

이다. INH 내성 잠복결핵에서는 INH 치료의 효과가 

없을 가능성이 있고
98
, 6-9개월간 장기 치료하여야 하

므로 치료 완료율이 낮을 가능성이 있으며, 의료진이 

처방을 꺼릴 가능성도 있다.  RFP 단독 4개월 요법은 

이에 비하여 장점이 있지만 여러 면역억제제의 사용

용량이 증가하게 되는 단점이 있다. RFP/PZA는 2개

월만 사용하면 되므로 위에서 언급한 단점들을 해결

하기 위한 좋은 대안으로 생각되지만 외국에서 보고

된 중증 간 부작용으로 인하여 꼭 필요한 경우를 제외

하고는 차선책으로 고려하여야 할 것이다. 그러나 중

증 간 독성의 위험 인자가 있는 경우는 제외하고 사용 

중 주의 깊게 관찰하며 사용하였을 때에는 타 요법과 

비교하여 부작용에 별 차이가 없었기 때문에 향후 국

내에서의 연구 자료를 토대로 하여 이 RFP/PZA 요법

이 국내에서는 1차 선택요법으로 가능할지를 신중하

게 고려하여야 할 것으로 생각된다. 또한 간헐요법이 

매일요법보다 중증 간 부작용이 적을 가능성이 있다

는 견해가 있으므로 이에 대한 추가 연구가 필요하다.

VI. 향후 연구분야

  잠복결핵환자의 기저 질환에 따른 결핵발병 위험률
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을 분석하여 고위험군을 확인하고 국내 실정에 맞게 

투베르쿨린 검사 및 잠복결핵의 치료를 시행할 대상군

을 정해야 한다. 잠복결핵의 진단에 사용되는 투베르

쿨린 검사의 양성판정 기준 및 QuantiFERON
®
-TB/ 

QuantiFERON
®
-TB Gold 검사법의 유용성에 대한 

검증도 필요하며, 또한 국내에서도 RFP/PZA 병합치

료에 의한 중증 간독성의 빈도를 파악하여 INH 단독

요법 외에 잠복결핵의 치료 요법으로 적절한지 평가

하는 것도 필요하다.
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