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요약: HCV의 non-structure protein 중 NS5B polymer-

ase를 억제하는 항바이러스제제인 sofosbuvir는 최근 2상 임

상시험에서 HCV genotype 1형 환자에서 초치료로 페그인터

페론과 리바비린 병합요법으로 12주 혹은 24주 치료시 sus-

tained virological response (SVR)가 87% 혹은 89%라는 뛰

어난 치료반응을 보여주었다.1 또한 HCV genotype 2형 혹은 

3형 환자에서 sofosbuvir와 리바비린 병합요법 12주 치료시에

는 100%의 SVR을 보여주었다.2 이번에 Jacobson 등3은 so-

fosbuvir의 3상 연구인 POSITRON 연구(여러가지 이유로 기

존의 페그인터페론 리바비린 병합요법 치료가 힘든 HCV 

genotype 2, 3형 환자에서 sofosbuvir와 리바비린의 병합요

법) 와 FUSION 연구(기존 인터페론 리바비린 병합요법에서 

실패한 HCV genotype 2, 3형 환자에서 sofosbuvir와 리바비

린 병합요법 12주 치료와 16주 치료의 비교연구)를 분석하고, 

sofosbuvir 병합 치료 종료 12주째에 SVR (SVR12) 및 부작

용 등을 분석하였다.3

결과를 보면, POSITRON 연구의 경우 기존의 페그인터페

론 치료에 부작용이 심하거나 다른 동반 질환으로 인해서 치

료가 어려운 전체 280명의 HCV genotype 2, 3형 환자들을 

이중 맹검으로 위약군과 치료군을 1：3 비율로 나누어서 12

주간 치료를 시행하였다. 연구에 포함된 환자들은 주로 정신

과적 질환(57%)과 자가면역성 질환(19%) 등으로 인한 경우가 

대다수였다. 치료 중 대부분 환자들이 치료 4주에 HCV RNA

가 음전되었고(serum HCV-RNA level ＜25 IU/mL by real 

time PCR), 치료 12주에 모든 환자가 HCV RNA가 음전되었

으며, 치료 중 무반응 환자는 전혀 없었다. 하지만, 일부 환자

가 치료 후 재발하여 치료 종료 12주째 78%의 SVR12를 보였

다. 단변량 분석에서 보면 나이나 인종 간에 치료반응 차이가 

없었지만, 남성보다 여성이 좀 더 좋은 치료 반응을 보였다

(odds ratio [OR], 2.044; 95% confidential interval [CI], 

1.015-4.116; p=0.045). IL28B, 치료 전 HCV RNA 농도, 그

리고 치료 전 ALT 수치 등은 치료반응 차이가 없었지만, 간경

변증이 없거나(OR, 2.638; 95% CI, 1.168-5.952; p=0.019), 

HCV genotype 2인 경우(OR, 7.996; 95% CI, 3.498-18,275; 
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p＜0.001) 치료반응이 좋았다. HCV genotype과 성별은 다

변량 분석에서도 독립적인 인자임을 확인시켜 주었다. 간경변

증이 있는 경우 SVR12가 낮았는데, HCV genotype 3형의 

경우 간경변증이 없는 환자 SVR12는 68%, 간경변증이 있는 

환자는 21%로 치료반응이 좋지 않았다.

FUSION 연구 결과를 보면, 기존 페그인테페론 리바비린 

병합요법에서 치료 실패를 경험한 195명 환자 중 한 군은 so-

fosbuvir 리바비린 12주를 투여하고, 다른 군은 16주를 투여

하였다. 각 군에 간경변증 환자를 각각 30%씩 배정하였다. 

그 결과 sofosbuvir 리바리린 12주군의 SVR12는 50%로, 16

주군은 73%로 두 군 간에 통계적 차이가 있었다(p＜0.001). 

단변량 분석에서 보면 POSITRON 연구와 마찬가지로 나이, 

인종과의 연관성은 없었으나, 여자에서 남자보다 치료효과가 

높아(OR, 3.036; 95% CI, 1.214-7.594; p=0.018) 성별과의 

연관성을 시사하였다. IL28B과 치료 전 HCV RNA 농도는 

연관성이 없었지만, HCV genotype 2형인 경우(OR, 14.684; 

95% CI, 4.956-43.508; p＜0.001)와 간경변증이 없는 경우

(OR, 3.545; 95% CI, 1.487-8.454; p=0.004) 치료효과가 높

았다. 다변량 연구를 시행하였을 때는 12주 치료군의 경우에

는 HCV genotype과 간경변증 유무가, 16주 치료군의 경우 

HCV genotype과 성별이 각각 독립적인 인자로 작용하였다. 

두 연구 모두에서 sofosbuvir 치료 후 재발한 환자들을 대상

으로 내성 유전자 검사를 추가로 시행하였으나, sofosbuvir 

내성 변이는 관찰되지않았다. 

부작용 및 안정성 측면에서는 두 연구 모두에서 부작용으

로 약을 끊은 경우는 거의 없었음을 알 수 있는데, 특히 

POSITIRON 연구의 위약군과 실험군을 비교해보면 각각 4%

와 2%로 거의 차이가 없었으며, 발생한 부작용의 내용에서도 

위약과 비교해서 피로감과 불면증이 더 잦은 빈도로 발생하였

고, 혈액학적 부작용에서는 적혈구 감소증 이외에는 백혈구나 

혈소판의 감소는 관찰되지 않았다. FUSION 연구의 12주와 

16주의 기간 동안 심각한 부작용 발생 빈도도 각각 5%와 3%

로 거의 차이가 없었으며, 간경변증 유무에 따른 비교에서도 

차이가 없어서 복용기간의 연장이 부작용의 빈도를 늘리는 등

의 일은 없었다.

결론으로, 과거에 치료를 받았거나 혹은 여러가지 이유로 

기존의 치료가 힘들었던 genotype 2형 혹은 3형 환자에게 

sofosbuvir 리바비린 병합요법은 매우 효과적이었다. 특히 간

경변증이 없는 genotype 2형 만성 C형간염 환자에게 특히 

치료효과가 우월하였다. 과거에 기존치료에 실패하였던 gen-

otype 3형 환자에게는 16주 치료가 훨씬 더 효과적이었다.

해설: 만성 C형간염의 표준 치료는 현재 우리나라에서는 

페그인터페론과 리바비린의 병합요법을 권고하고 있으며, 페

그인터페론과 리바비린 병합요법으로 치료할 때에 서양인에

서의 SVR은 HCV genotype 1형의 경우 45-55%, genotype 

2, 3형의 경우 70-80%로 보고하고 있고, 우리나라의 경우 

HCV genotype 1형의 경우 58-68%, genotype 2, 3형의 경

우 80-90% 정도를 보고하고 있다.4,5 최근 항바이러스 제재에 

대한 연구가 활발해지면서 C형간염 바이러스의 복제 및 활성

에 직접 작용하는 항바이러스 약제들이 개발되어서 치료에 이

용되기 시작하였는데 이들을 direct antiviral agent (DAA) 

제재라고 한다. 처음 개발된 약으로는 boceprevir와 telapre-

vir가 있고, HCV NS3/4A protease을 억제하여 항바이러스 

기능을 하였다. 하지만, 단독 사용시 빠른 약제 내성 획득 및 

효과가 있는 유전자형이 매우 제한적이어서 페그인터페론과 

리바비린 병합 3제 요법을 HCV genotype 1형에서만 사용하

여, 그 결과 SVR 63-75% 정도로 치료효과가 높아졌다.6,7 하

지만 두 약제들은 백혈구 감소 및 심한 혈색소 감소, 피부 발

진, 그리고 입맛 변화 등의 부작용들이 매우 흔하게 보고되고, 

다른 약제들과의 교차 반응을 보여서 사용에 어려움이 많았

다.4

최근에 DAA 제재로서 HCV non-structure protein인 

NS4A, NS5A, 그리고 NS5B 등을 억제하는 많은 약들이 2상 

혹은 3상 임상연구 시행 중에 있다. 이중에서 NS5B polymer-

ase를 억제하는 항바이러스 제제인 sofosbuvir는 최근 2상 임

상시험에서 뛰어난 임상 결과를 보여주었다. HCV genotype 

1형 환자에서 초치료로 페그인터페론과 리바비린에 병합요법

을 12주 혹은 24주 치료시 SVR12가 87% 혹은 92%의 뛰어난 

치료반응을 보여줌과 동시에 다른 genotype 4 혹은 6형 환자

에서도 좋은 치료반응을 보여주었다.8 또한 12주와 24주 치료

효과에 큰 차이가 없어서 단기치료의 가능성도 같이 제시하였

다.1 또한, genotype 2 혹은 3형 환자 40명 임상연구에서는 

12주 단기 치료시 sofosbuvir 단독 치료시 SVR 60%, 페그인

터페론 리바비린 sofosbuvir 3제 요법 혹은 리바비린 so-

fosbuvir 2제 요법시 SVR 100%를 보여주어서 여러 가지 다

양한 치료조합과 단기치료의 가능성 모두를 제시하였다.3 

이번 sofosbuvir 리바비린 병합 3상 연구는 많은 점을 시사

하고 있다.3 첫째, 과거에 치료효과와 관련이 있었던 나이, 인

종, 체질량지수, 치료 전 ALT값, 치료 전 HCV RNA 농도, 

IL28B 등의 의미가 많이 희미해졌다는 점이다.5,9 이런 여러 

가지 상황들을 고려하지 않아도 일정 정도의 치료효과는 예측

할 수 있다는 것이다. 하지만, 성별, HCV genotype과 간경변

증의 유무는 치료효과에 여전히 영향을 미치고 있음을 보여주

었다. 둘째, 치료중 영향을 미치는 인자들 중에는 rapid viro-

logical response (RVR)와 early virological response (EVR)

가 대표적인데, sofosbuvir를 병합한 경우 99% 이상에서 

RVR을 보여서 EVR은 의미가 퇴색해 버렸음을 알 수 있었다. 
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셋째, 인터페론 없는 단기 치료가 가능해졌다는 점이다. 특히 

기존의 인터페론 치료에 실패하거나 부작용 등으로 치료가 어

려웠던 환자들에게 sofosbuvir 리바비린 병합요법을 통해서 

12주만의 단기치료로도 기존의 치료효과와 비슷하였다. 또한 

위약과 비교하여도 치명적인 부작용은 거의 발생하지 않아서 

매우 고무적이었다. 넷째, 치료에 실패한 환자를 대상으로 so-

fosbuvir의 약제 내성을 확인하였으나, 약제 내성 바이러스가 

발견되지는 않았다. 이는 재치료시에도 약제를 다시 사용하거

나 보호할 수 있음을 시사한다고 하겠다. 그럼에도 불구하고 

아쉬운 점은 HCV genotype 2형과 달리 genotype 3형에서 

치료효과가 매우 감소하였다는 것이다. 또한 간경변증이 있는 

경우에 더욱더 치료효과가 감소하였다. 따라서, 이런 치료효

과를 높이기 위해 치료기간을 늘리거나 다른 기전의 DAA 제

재의 추가 병합요법 등을 앞으로 고려해야 할 것이다. 

최근 C형간염은 다양한 DAA 제재들의 발전과 더불어서 

점점 치료기회가 높아지고 있다. 특히 sofosbuvir는 이러한 

DAA 제재들 중에서 좀더 눈에 띄는 효과를 보여주고 있으며, 

인터페론없는 치료 방법은 매우 매력적이다. 향후 우리나라에

서 sofosbuvir를 기반으로 하는 C형간염 치료에 대한 전향적

인 3상 임상연구가 기대된다.
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