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만성만성만성만성 C C C C형형형형    간염간염간염간염    환자에서환자에서환자에서환자에서    인터페론과인터페론과인터페론과인터페론과    리바리바리바리바비린비린비린비린    병합요법에병합요법에병합요법에병합요법에    의한의한의한의한        

치료효과와치료효과와치료효과와치료효과와 ISDR  ISDR  ISDR  ISDR 염기서열의염기서열의염기서열의염기서열의    관련성관련성관련성관련성    

    

    

현재 만성 C형 간염의 치료에는 인터페론과 리바비린의 병합요법이 사

용되고 있으나 치료비가 과중하고 부작용이 커서 환자에게 큰 부담이 되고 

있다. 또한 모든 대상 환자에서 좋은 결과를 얻을 수 없으므로 치료효과를 

볼 수 있는 환자를 선택하여 치료효과의 극대화를 가져올 수 있는 방안이 

절실히 요구되고 있다. 한편 고빈도변이 부위(hypervariable region) 염기

서열의 다양성과 같이 치료효과를 예측하기 위해 사용할 수 있는 여러 가

지 인자들에 대한 연구가 진행되어 왔으나 연구자들에 따라 서로 다른 결

과가 보고되곤 했다. 

본 연구의 목적은 한국의 만성 C형 간염 환자에서 interferon 

sensitivity determining region (ISDR)의 염기서열이 인터페론과 리바비

린 병합요법의 치료효과와 어떤 상관성을 지니는지를 알아보려는 것이다. 

C형 간염 바이러스에는 여러 가지 형이 존재하고 있고, 각 형태에 따라 치

료결과가 다르게 나타난다는 보고가 있으므로 본 연구에서는 한국에서 C

형 간염의 원인으로 60-80 %를 차지하는 1b형을 선택하여 실험을 진행

하였다. 또한 ISDR 염기서열과 함께 여러 다른 인자들과의 비교 분석을 

통하여 치료효과를 예측할 수 있는 방법을 확립하고자 했다. C형 간염 환

자들을 대상으로 인터페론과 리바비린 병합요법 후 치료효과를 얻은 군과 

치료효과를 얻지 못한 군으로 나누어서 HCV RNA의 ISDR 부위 염기서열

을 포함한 여러 인자와의 상관관계를 분석하였다. 

본 연구 결과 만성 C형 간염 환자에서 인터페론과 리바비린 병합요법의 
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치료효과에 대한 예측인자들은 환자의 나이, 치료 전 HCV RNA titer, 

ISDR 부위 염기서열이 사용될 수 있음을 확인 하였다. 치료효과를 얻은 

실험 군에서 환자의 나이가 치료효과를 얻지 못한 실험 군에 비해 낮게 확

인되었으며, 치료 전 HCV RNA titer도 치료에 효과를 보인 실험 군에서 

낮게 확인 되었다. ISDR 부위 염기서열은 변이발생 빈도가 높을수록 병합

요법에 의한 치료가능성이 높게 나타남을 알 수 있었다. 특히 예측인자로 

확인된 환자의 나이와 치료 전 HCV RNA titer를 고려하여 ISDR type과 

치료 가능성을 비교해 볼 때 mutant type에서 인터페론과 리바비린 병합

요법에 의한 치료 가능성은 wild type에 비해서 8.1 배로 확인되었다. 

이상의 실험 결과를 토대로 볼 때 C형 간염 바이러스 1b 형에 의한 간

염 환자에서 ISDR 염기서열과 치료 전 HCV RNA titer, 환자의 나이 등

을 인터페론과 리바비린의 병합요법 시 치료효과를 예측할 수 있는 인자로 

이용한다면 사회적 경제적인 손실을 줄일 수 있는 방법의 하나가 될 것으

로 사료된다. 
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ⅠⅠⅠⅠ. . . . 서서서서    론론론론    

    

C형 간염은 Hepatitis C Virus (HCV)에 의해서 매개되며, 만성 간질환

과 관련이 깊은 것으로 알려져 있다. C형 간염은 급성 간염 발병 후 50-

70% 에서 만성화하고, 이 중 20% 이상에서 간경변증으로 진행되며 원발

성 간암과도 높은 상관관계를 가지고 있다1, 2. 전 세계적으로 약 1억 7천

만 명 이상의 C형 간염 바이러스 보균자가 있는 것으로 추정되고 있으며3, 

선진국 만성 간염의 약 70%, 우리나라 만성 간질환의 약 15-20%에서 

관련이 있는 것으로 보고되어 있다4, 5. 따라서 C형 간염 치료는 만성 간질

환의 발생을 예방하기 위하여 매우 중요하다. 

C형 간염의 치료에는 인터페론과 리바비린이 이용되고 있다. 치료효과는 

인터페론을 단독으로 사용한 치료법보다 병합요법이 높게 나타나지만, 병

합요법의 경우도 47% 정도에 불과한 치료효과를 보이고 있다6-8. 이러한 

치료효과의 차이는 HCV의 유전자형이 관여한다고 알려져 있다9, 10. HCV

의 치료는 경제적인 비용과 부작용이 크다는 점에서 환자에게 많은 부담이 

되므로, 치료효과를 예측하기 위한 방법들이 요구되고 있는 상황이다. 치

료효과를 예측하기 위한 인자에 대한 연구는 각 나라 연구진에 따라 그 상

관관계가 다르게 나타나고 있다11-13. 그것은 시료의 수가 적고, HCV 아형 
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에 따른 구분을 제대로 하지 않았기 때문으로 생각되며, 지역별, 인종별에 

따른 차이 때문일 수 있으나 지금까지의 연구는 단편적으로 적은 수의 시

료를 이용하여 단편적인 인자만을 찾기 위한 연구를 진행하였기에 명확한 

결과를 얻지 못한 것으로 판단된다. 그러므로 본 연구는 HCV 1b형 만성 

간염환자에서 인터페론과 리바비린 병합요법에 대한 치료효과 예측인자를 

찾아내고자 진행하였다. 

만성 C형 간염의 치료효과 예측을 위한 연구는 크게 환자(host) 측면과 

바이러스 측면으로 구분할 수 있다. 환자 측면에서 고려될 사항으로는 환

자의 나이, 음주습관, 수혈경력 및 기타 감염여부 등이 있고, 바이러스 측

면에서는 치료 전 바이러스의 농도 및 감염된 HCV 유전자형과 이형성 등

이 있다14. 이 중 HCV 1b형 유전자 구조에서 NS5A 영역 내 codon 

2209-2248의 아미노산 서열에 변이가 존재할수록 인터페론 치료반응성

이 향상된다고 알려져 있으며, 이 부위는 interferon sensitivity 

determining region (ISDR)으로 명명되어 있다15, 16. HCV 1b 형의 NS5A 

단백질은 인터페론의 항바이러스 작용에 필수적인 double-stranded 

RNA-dependent protein kinase (PKR)와 결합하여 PKR의 활성도를 억

제하며, ISDR에 다수의 아미노산 변이가 있는 경우 이 결합이 저해된다고 

보고되고 있다17, 18. 이 부위의 변이 정도와 인터페론 치료효과는 일본인이 

대상인 일부 연구에서는 긴밀한 관계가 있다고 보고되기도 했으나, 유럽과 

미국에서는 ISDR의 변이 정도와 인터페론 치료효과와는 관련성이 확실치 

않다고 보고되는 등 19-21 명확한 결론을 내리기 힘든 실정이다. 

HCV 유전자는 9.6 kb의 positive-strand RNA를 가지며 약 3000개의 

아미노산으로 구성되어 있다22. 이 유전자로부터 합성된 polyprotein은 세 

개의 구조 단백질(core, E1, E2)과 여섯 개의 비구조 단백질(NS2, NS3, 

NS4A, NS4B, NS5A, NS5B)로 구분되어 기능을 하게 된다23. HCV는 크

게 여섯 종의 유전자형과 50개 이상의 아형이 있으며, 유전자형과 아형간 
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에는 염기서열의 차이를 보인다. HCV 감염 후 만성화가 많은 이유는 

HCV 유전자 이형성(genetic heterogeneity)과 바이러스에 대한 T 림프

구의 면역반응이 활발하지 않기 때문인 것으로 추정하고 있다. 뿐만 아니

라 유전자 이형성은 예방백신 개발을 어렵게 하고 인터페론 치료에 대한 

반응의 차이를 가져오기도 한다. 인터페론 치료에 대한 비 반응성과 관련

이 있다고 보고된 단백질들은 (ISDR을 포함하는) NS5A 외에 외피단백질

인 E2와 serine protease로 작용하는 NS3/4A가 있다. E2 단백질은 in 

vitro 에서 PKR의 활성도를 억제할 수 있다고 보고되었으며, C 말단에 있

는 PKR/eIF2α phosphorylation homology domain (PePHD) 부위가 

PKR과의 상호작용에 의해 인터페론 치료에 저항성을 증가시킬 수 있다는 

가설이 제시되기도 하였다24, 25. 그러나 몇몇 연구자들에 의한 후속 연구에

서는 E2 PePHD 부위의 아미노산 변이 여부가 HCV 유전자형에 따른 치

료효과와 연관성이 없다고 보고되었다26-29. 최근에는 NS3/4A 단백질이 

interferon regulatory factor 3 (IRF-3)의 nuclear translocation과 

phosphorylation을 저해할 수 있다고 보고되기도 했다30. 

C형 간염을 치료하는 궁극적인 목표는 HCV를 체내에서 제거하여 질환

의 진행과 합병증을 예방하는 것이다. 인터페론을 이용한 C형 간염 치료에 

따른 부작용으로는 백혈구 감소증, 혈소판 감소증, 우울증, 갑상선 기능이

상, 집중장애, 기억장애, 시각장애, 피로, 근육통, 두통, 오심, 구토, 피부자

극, 경도의 발열, 체중감소, 불면증, 청각장애, 이명 등이 있는데, 특히 독

감과 유사한(Flu-like) 증상과 우울증이 주로 나타난다31, 32. 또한 병합요

법에 사용하는 리바비린과 관련된 부작용은 용혈성 빈혈, 피로, 소양증, 발

진, 부비동염, 통풍 등이 있지만, 가장 중요한 것으로 선천성 기형이 유발

될 수 있으므로 세심한 주의가 필요하다33. 이러한 여러 가지 부작용과 치

료환자의 절반 정도에 이르는 치료효과 때문에 치료효과를 극대화 시킬 수 

있도록 환자를 잘 선택해야 할 필요가 있다. 
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본 연구에서는 연세대학교 원주의과대학 부속 원주기독병원에 내원한 환

자들 중 임상적으로 만성 간염이 의심되는 환자들을 대상으로 먼저 HCV 

감염을 확인하고, 만성 C형 간염으로 확진된 환자의 혈청을 실험재료로 사

용하였다. C형 간염 바이러스 감염환자의 치료방법 중 인터페론과 리바비

린 병합요법으로 치료한 다음 치료효과를 얻은 군과 치료효과를 얻지 못한 

군으로 나누어 실험에 이용하였다. 이를 위해 치료 전과 치료 후에 채혈을 

통해 얻은 혈청을 실험에 사용하였으며, 이 환자들의 혈청으로부터 HCV 

RNA를 분리한 후 ISDR 부위의 염기서열을 확인하고 다른 예측인자들과

의 상호관계 및 치료효과와의 상호관계를 알아보고자 하였다. 
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    ⅡⅡⅡⅡ. . . . 재료재료재료재료    및및및및    방법방법방법방법    

    

    

1. 1. 1. 1. 재재재재                료료료료    

    

본 실험에 사용한 환자들의 혈청은 연세대학교 원주의과대학 부속 원주

기독병원에 내원한 환자들 중 임상적으로 만성 간염이 의심되는 환자들을 

대상으로 하였다. 검체는 HCV 항체를 이용한 제 3세대 ELISA 방법으로 

진단하여 양성으로 판명된 환자의 혈청을 이용하였고, HCV 1b 형에 의한 

감염 환자의 혈청만을 선택하여 실험에 이용하였다. 실험 군은 C형 간염 

바이러스 감염환자를 대상으로 인터페론(interferon-α, Roche, 스위스)

과 리바비린(ribavirin, 한국유나이티드, 한국) 병합요법을 시행하여 치료

효과를 얻은 군과 치료효과를 얻지 못한 군으로 나누어 비교하였고, 각각 

치료전과 치료 후에 채혈한 혈청을 실험에 사용하였다. 

모든 환자들에 대한 치료방법은 인터페론을 6개월 동안 이틀마다 300만 

단위(units)씩 피하주사 하였고, 리바비린은 같은 기간 동안 하루 900 mg

씩 투여하였다. 치료효과는 치료기간 종료 후 alanine aminotransferase 

(ALT) 수치를 측정하여 A 군은 ALT 수치가 정상수준으로 떨어진 치료

된 군(complete response, CR), B 군은 ALT 수치 변화가 없는 치료되지 

않은 군(no-response, NR)으로 구분하였다. 

모든 환자들에 대하여 각각 수혈경력, 나이, 성별 등의 기본정보를 수집

하였고, 인터페론과 리바비린의 병합치료전과 치료 후에 각각 채혈한 혈청

으로부터 임상검사를 수행하여 ALT 수치를 확인하였다. 
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2. HCV RNA 2. HCV RNA 2. HCV RNA 2. HCV RNA 분리분리분리분리    및및및및 cDNA  cDNA  cDNA  cDNA 제조제조제조제조    

    

  Poel의 방법에 따라 환자의 혈청으로부터 C형 간염 바이러스의 RNA

를 분리하였다34. 혈청 50 ㎕에 RNA 추출 완충용액 (200 mM Tris-HCl 

pH 7.5, 25 mM EDTA, 0.1 M sodium chloride, 2 % sodium dodecyl 

sulfate) 150 ㎕와 1 %(w/v) proteinase K 4 ㎕를 혼합한 후 

DEPC(diethyl pyrocarbonate)를 처리한 재증류수 200 ㎕를 첨가한 다음 

37 ℃에 40분간 보관하였다. 여기에 phenol : chloroform : 

isoamylalcohol (25:24:1)을 동량 섞은 후 관을 위아래로 서서히 흔들어 

용액이 잘 혼합되도록 하였다. 이를 10,000 ×g 속도로 5분간 원심 분리

하여 상층 액을 새로운 미세원침관으로 옮겨 담은 후 다시 한 차례 

phenol-chloroform-isoamylalcohol 추출을 시행하였다. 이 용액에 

glycogen 10 ㎍과 2.5배 부피의 99 % 에탄올을 첨가하고 -70 ℃에 보

관한 다음 필요할 때마다 침전시켜 실험에 이용하였다. 

HCV의 cDNA 제조는 Sambrook의 방법을 응용하여 실시하였다35. 먼

저 -70 ℃에 보관된 RNA를 꺼내어 12,000 ×g로 15분간 원심 분리한 

후 상층 액을 제거하고 70 % 에탄올 1 ml를 가하여 한 차례 씻은 후 다

시 12,000 ×g로 15분간 원심 분리하여 상층 액을 제거한 다음 진공 상

태에서 완전히 건조시켰다. 여기에 DEPC를 처리한 재증류수 7 ㎕와 5× 

역전사완충용액 (250 mM Tris-HCl pH 8.3, 250 mM potassium 

chloride, 50 mM dithiothreitol, 50 mM magnesium chloride, 2.5 mM 

spermidine) 2 ㎕ 및 cDNA 제조용 primer 10 pmole(1 ㎕)을 혼합한 후 

65 ℃에 5분간 보관하여 RNA가 일차구조를 이루도록 하였다. RNA가 변

성되면  5× 역전사  완충용액  2  ㎕, 10 mM dNTP 1 ㎕,  avian 

myeloblastosus virus (AMV) 역전사효소 (Promega, Madison, 

Wisconsin, USA) 10 unit와 RNase inhibitor 20 unit에 DEPC를 처리한 

 



 7 

증류수를 합하여 전체 20 ㎕가 되도록 한 다음 37 ℃에서 1시간 반응시

켜 cDNA가 제조되도록 하였다. 반응이 종료된 다음 95℃ 에서 5분간 방

치하여 효소의 활성을 제거하였다. 제조된 cDNA는 -20 ℃에 보관하였다

가 필요할 때마다 사용하였다. 

 

 

3. 3. 3. 3. HCVHCVHCVHCV의의의의 ISDR ISDR ISDR ISDR과과과과 PePHD  PePHD  PePHD  PePHD 부위의부위의부위의부위의    염기서열염기서열염기서열염기서열    결정결정결정결정    

    

각 환자의 HCV RNA로부터 제조된 cDNA를 주형으로 Okamoto의 방

법에 따라 HCV typing을 실시하여 1b형인 것을 선택하였고36, ISDR 부위

와 PePHD 부위를 증폭시키기 위한 primer를 제작하여 nested PCR을 시

행하였다. 염기서열 확인을 위하여 각 환자의 PCR 반응이 종료된 후 원하

는 DNA가 증폭되었는지 알아보기 위해 agarose gel 전기영동을 실시하였

다. 전기영동 후 남은 PCR 산물은 T-vector (Promega, Madison, 

Wisconsin, USA)에 subcloning하여 형질전환 실험을 시행하였고, α-

complementation을 통해 확인된 집락을 채취하고 이를 증식시킨 다음 

DNA를 분리하여 DNA 염기서열을 결정하였다(Table 1). 

 

 

4. HCV RNA 4. HCV RNA 4. HCV RNA 4. HCV RNA 정량정량정량정량    

    

HCV RNA titer를 확인하기 위해서 인터페론과 리바비린 병합요법 전

에 각각 제조된 cDNA를 주형으로 Choo 등의 방법을 이용한 QC-PCR 

(quantitative and competitive-polymerase chain reaction)을 시행하였

다37. 실험에 사용한 primer는 HCV 유전자의 5’-UTR (untranslated 

region)에 존재하는 특정부위의 염기서열을 이용하였다(Table 2). 
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Table 1.Table 1.Table 1.Table 1. Primer sequences to amplify ISDR and PePHD 

Region 
Primer 

direction 
Sequence (5’ to 3’) 

Nucleotide 
no. 

ISDR 
Outer 
sense 

TGGATGGAGTGCGGTTGCACAGGTA 
6703-
6727 

 
Outer 

antisense 
TGTAAAACGACGGCCAG 

7296-
7320 

 
Inner 
sense 

TCTTTCTCCGTGGAGGTGGTATTGC 
6722-
6741 

 
Inner 

antisense 
CAGGAAACAGCTATGACC 

7275-
7294 

PePHD 
Outer 
sense 

TGACTACCCATACAGGCTCT 
2180-
2199 

 
Outer 

antisense 
AAGGAAGGAGAGATTGCCAT 

2725-
2744 

 
Inner 
sense 

AAGGTTAGGATGTATGTGGG 
2238-
2257 

 
Inner 

antisnse 
ATTGAGGACCACCGAGTTCT 

2689-
2708 

    

 

 

Table 2.Table 2.Table 2.Table 2. Primer sequences to determine HCV RNA titer 

Region 
Primer 

direction 
Sequence (5’ to 3’) 

Nucleotide 
no. 

5’-
UTR 

Outer 
sense 

CCACCATAGATCACTCCCCTGT 15-36 

 
Outer 

antisense 
TTGAGGTTTAGGATTCGTGCTCAT 348-325 

 
Inner 
sense 

CTGTGAGGAACTACTGTCTTCA 33-54 

 
Inner 

antisense 
ACTCGCAAGCACCCTATCAGGC 320-301 
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5. 5. 5. 5. 통계통계통계통계    분석분석분석분석    

 

위의 방법으로 얻은 여러 자료들을 바탕으로 각 인자들과 ISDR 부위의 

염기서열이 인터페론과 리바비린 병합요법의 치료효과와 어떤 상관관계를 

가지는지 통계적으로 분석하였다. 결과 값은 평균±표준편차로 표시하였고, 

t test와 odds ratio로 검증하여 p value가 0.05 미만인 경우를 유의 하다

고 판정하였다.  
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ⅢⅢⅢⅢ. . . . 결결결결                과과과과    

    

    

1. 1. 1. 1. 환자환자환자환자    구분구분구분구분    

    

HCV 유전자형이 1b 형으로 확인된 환자 50명에 대해서 6개월 동안 

인터페론과 리바비린 병합요법을 실시하였다. 치료 종료 후 ALT 수치

가 정상범위로 변화된 21명의 환자들을 A군으로 구분하였고, 주요 임상

기록 및 실험결과를 비교하였다(Table 3). 또한 치료 종료 후 ALT 수

치가 정상으로 확인되지 않은 29명의 환자들에 대해서는 B군으로 구분

하여 주요 임상기록 및 실험결과를 비교하였다(Table 4). 각 실험 군의 

결과에서 ISDR 부위의 변이는 type 별로 구분하여 비교하였고, PePHD 

부위는 변형된 아미노산 개수를 비교하였다. 

 

 

2. HCV2. HCV2. HCV2. HCV의의의의 IS IS IS ISDRDRDRDR과과과과 PePHD  PePHD  PePHD  PePHD 부위의부위의부위의부위의    염기서열염기서열염기서열염기서열    확인확인확인확인    

        

각 군별 ISDR 부위의 염기서열(2209-2248)을 DNA 염기서열 결정법

을 통해서 확인할 수 있었고, 염기서열 결과를 아미노산으로 전환하여 비

교하였다. A 군에서는 1~10 개의 아미노산이 변형되어 있는 것을 확인할 

수 있었고(Fig. 1), B 군에서는 1~8 개의 아미노산이 변형되어 있는 것을 

확인할 수 있었다(Fig. 2). ISDR 부위 염기서열은 변이 개수에 따라서 

type 별로 구분하고, 치료효과 여부에 따라 type별 차이가 있는지를 확인

하였다. 또한 A, B 두 군 모두에서 HCV의 E2 PePHD (659-670) 부위

의 염기서열을 비교 분석해 본 결과 1~2개의 아미노산 변형이 존재하는 

것을 확인할 수 있었다(Fig. 3). 
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Table 3.Table 3.Table 3.Table 3. Characteristics of the complete response group patients before 

IFN-α and ribavirin combination treatment 

 

000033333.733.733.733.73××××119119119119MMMM55555555AAAA----21212121

000033334.854.854.854.85○○○○305305305305FFFF47474747AAAA----20202020

222233335.225.225.225.22○○○○441441441441MMMM51515151AAAA----19191919

111133335.445.445.445.44××××246246246246MMMM49494949AAAA----18181818

000033334.824.824.824.82××××194194194194FFFF47474747AAAA----17171717

000033335.915.915.915.91××××220220220220FFFF53535353AAAA----16161616

111133336.126.126.126.12××××86868686MMMM49494949AAAA----15151515

000022225.115.115.115.11××××311311311311MMMM47474747AAAA----14141414

000022224.254.254.254.25××××234234234234MMMM52525252AAAA----13131313

111122224.214.214.214.21××××179179179179MMMM53535353AAAA----12121212

111122223.733.733.733.73××××201201201201FFFF54545454AAAA----11111111

000022224.414.414.414.41○○○○129129129129FFFF40404040AAAA----10101010

111122225.125.125.125.12○○○○99999999MMMM49494949AAAA----9999

000022225.265.265.265.26××××86868686MMMM58585858AAAA----8888

000022224.244.244.244.24××××167167167167FFFF56565656AAAA----7777

000022223.753.753.753.75××××143143143143MMMM41414141AAAA----6666

000011114.044.044.044.04××××92929292FFFF51515151AAAA----5555

000011115.485.485.485.48○○○○218218218218MMMM45454545AAAA----4444

111111114.164.164.164.16××××106106106106MMMM40404040AAAA----3333

111111113.273.273.273.27○○○○135135135135FFFF49494949AAAA----2222

000011113.923.923.923.92××××178178178178MMMM50505050AAAA----1111

No. of Amino Acid No. of Amino Acid No. of Amino Acid No. of Amino Acid 

Mutations of Mutations of Mutations of Mutations of PePHDPePHDPePHDPePHD

ISDR ISDR ISDR ISDR 

typetypetypetype

HCV RNA HCV RNA HCV RNA HCV RNA 

titertitertitertiter*
Transfusion Transfusion Transfusion Transfusion 

historyhistoryhistoryhistory†ALTALTALTALTSexSexSexSexAgeAgeAgeAge

000033333.733.733.733.73××××119119119119MMMM55555555AAAA----21212121

000033334.854.854.854.85○○○○305305305305FFFF47474747AAAA----20202020

222233335.225.225.225.22○○○○441441441441MMMM51515151AAAA----19191919

111133335.445.445.445.44××××246246246246MMMM49494949AAAA----18181818

000033334.824.824.824.82××××194194194194FFFF47474747AAAA----17171717

000033335.915.915.915.91××××220220220220FFFF53535353AAAA----16161616

111133336.126.126.126.12××××86868686MMMM49494949AAAA----15151515

000022225.115.115.115.11××××311311311311MMMM47474747AAAA----14141414

000022224.254.254.254.25××××234234234234MMMM52525252AAAA----13131313

111122224.214.214.214.21××××179179179179MMMM53535353AAAA----12121212

111122223.733.733.733.73××××201201201201FFFF54545454AAAA----11111111

000022224.414.414.414.41○○○○129129129129FFFF40404040AAAA----10101010

111122225.125.125.125.12○○○○99999999MMMM49494949AAAA----9999

000022225.265.265.265.26××××86868686MMMM58585858AAAA----8888

000022224.244.244.244.24××××167167167167FFFF56565656AAAA----7777

000022223.753.753.753.75××××143143143143MMMM41414141AAAA----6666

000011114.044.044.044.04××××92929292FFFF51515151AAAA----5555

000011115.485.485.485.48○○○○218218218218MMMM45454545AAAA----4444

111111114.164.164.164.16××××106106106106MMMM40404040AAAA----3333

111111113.273.273.273.27○○○○135135135135FFFF49494949AAAA----2222

000011113.923.923.923.92××××178178178178MMMM50505050AAAA----1111

No. of Amino Acid No. of Amino Acid No. of Amino Acid No. of Amino Acid 

Mutations of Mutations of Mutations of Mutations of PePHDPePHDPePHDPePHD

ISDR ISDR ISDR ISDR 

typetypetypetype

HCV RNA HCV RNA HCV RNA HCV RNA 

titertitertitertiter*
Transfusion Transfusion Transfusion Transfusion 

historyhistoryhistoryhistory†ALTALTALTALTSexSexSexSexAgeAgeAgeAge

 
 

All of the samples were diagnosed by 3
rd

 generation ELISA. 
†

○ indicates history of transfusion and × indicates no history of transfusion. 
*
 The unit of HCV RNA titer before treatment is log copies/ml. 

ISDR type : 1 (wild type, no amino acid substitution), 2 (intermediate type, 1~3 

amino acid substitutions), 3 (mutant type, ≥4 amino acid substitutions) 
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Table 4.Table 4.Table 4.Table 4. Characteristics of the no-response group patients before IFN-α 

           and ribavirin combination treatment 

000033334.984.984.984.98××××341341341341MMMM48484848BBBB----29292929

000033335.935.935.935.93××××234234234234MMMM58585858BBBB----28282828

000033336.426.426.426.42○○○○192192192192FFFF55555555BBBB----27272727

000022225.855.855.855.85××××80808080FFFF54545454BBBB----26262626

000022225.315.315.315.31○○○○96969696MMMM51515151BBBB----25252525

000022226.476.476.476.47××××161161161161FFFF47474747BBBB----24242424

000022226.326.326.326.32××××235235235235FFFF63636363BBBB----23232323

000022225.885.885.885.88××××222222222222MMMM55555555BBBB----22222222

000022226.236.236.236.23××××217217217217FFFF52525252BBBB----21212121

000022226.146.146.146.14○○○○171171171171MMMM54545454BBBB----20202020

000022225.895.895.895.89××××167167167167FFFF59595959BBBB----19191919

000022226.326.326.326.32××××183183183183MMMM44444444BBBB----18181818

000022225.815.815.815.81××××241241241241MMMM49494949BBBB----17171717

000022226.336.336.336.33○○○○175175175175FFFF53535353BBBB----16161616

000011114.854.854.854.85××××258258258258MMMM57575757BBBB----15151515

000011116.766.766.766.76××××185185185185FFFF55555555BBBB----14141414

000011116.736.736.736.73××××142142142142MMMM53535353BBBB----13131313

000011116.256.256.256.25××××95959595MMMM55555555BBBB----12121212

000011115.545.545.545.54○○○○120120120120FFFF42424242BBBB----11111111

000011114.954.954.954.95××××138138138138MMMM49494949BBBB----10101010

000011116.826.826.826.82××××145145145145MMMM45454545BBBB----9999

000011117.117.117.117.11○○○○252252252252MMMM64646464BBBB----8888

000011116.356.356.356.35××××212212212212FFFF62626262BBBB----7777

000011115.145.145.145.14××××190190190190FFFF58585858BBBB----6666

000011116.216.216.216.21○○○○151151151151MMMM54545454BBBB----5555

000011115.725.725.725.72××××175175175175FFFF49494949BBBB----4444

000011114.884.884.884.88○○○○125125125125FFFF44444444BBBB----3333

000011116.116.116.116.11××××320320320320MMMM48484848BBBB----2222

000011115.255.255.255.25××××185185185185MMMM53535353BBBB----1111

No. of Amino Acid No. of Amino Acid No. of Amino Acid No. of Amino Acid 
Mutations of Mutations of Mutations of Mutations of PePHDPePHDPePHDPePHD

ISDR ISDR ISDR ISDR 
typetypetypetype

HCV RNA HCV RNA HCV RNA HCV RNA 
titertitertitertiter*

Transfusion Transfusion Transfusion Transfusion 
historyhistoryhistoryhistory†ALTALTALTALTSexSexSexSexAgeAgeAgeAge

000033334.984.984.984.98××××341341341341MMMM48484848BBBB----29292929

000033335.935.935.935.93××××234234234234MMMM58585858BBBB----28282828

000033336.426.426.426.42○○○○192192192192FFFF55555555BBBB----27272727

000022225.855.855.855.85××××80808080FFFF54545454BBBB----26262626

000022225.315.315.315.31○○○○96969696MMMM51515151BBBB----25252525

000022226.476.476.476.47××××161161161161FFFF47474747BBBB----24242424

000022226.326.326.326.32××××235235235235FFFF63636363BBBB----23232323

000022225.885.885.885.88××××222222222222MMMM55555555BBBB----22222222

000022226.236.236.236.23××××217217217217FFFF52525252BBBB----21212121

000022226.146.146.146.14○○○○171171171171MMMM54545454BBBB----20202020

000022225.895.895.895.89××××167167167167FFFF59595959BBBB----19191919

000022226.326.326.326.32××××183183183183MMMM44444444BBBB----18181818

000022225.815.815.815.81××××241241241241MMMM49494949BBBB----17171717

000022226.336.336.336.33○○○○175175175175FFFF53535353BBBB----16161616

000011114.854.854.854.85××××258258258258MMMM57575757BBBB----15151515

000011116.766.766.766.76××××185185185185FFFF55555555BBBB----14141414

000011116.736.736.736.73××××142142142142MMMM53535353BBBB----13131313

000011116.256.256.256.25××××95959595MMMM55555555BBBB----12121212

000011115.545.545.545.54○○○○120120120120FFFF42424242BBBB----11111111

000011114.954.954.954.95××××138138138138MMMM49494949BBBB----10101010

000011116.826.826.826.82××××145145145145MMMM45454545BBBB----9999

000011117.117.117.117.11○○○○252252252252MMMM64646464BBBB----8888

000011116.356.356.356.35××××212212212212FFFF62626262BBBB----7777

000011115.145.145.145.14××××190190190190FFFF58585858BBBB----6666

000011116.216.216.216.21○○○○151151151151MMMM54545454BBBB----5555

000011115.725.725.725.72××××175175175175FFFF49494949BBBB----4444

000011114.884.884.884.88○○○○125125125125FFFF44444444BBBB----3333

000011116.116.116.116.11××××320320320320MMMM48484848BBBB----2222

000011115.255.255.255.25××××185185185185MMMM53535353BBBB----1111

No. of Amino Acid No. of Amino Acid No. of Amino Acid No. of Amino Acid 
Mutations of Mutations of Mutations of Mutations of PePHDPePHDPePHDPePHD

ISDR ISDR ISDR ISDR 
typetypetypetype

HCV RNA HCV RNA HCV RNA HCV RNA 
titertitertitertiter*

Transfusion Transfusion Transfusion Transfusion 
historyhistoryhistoryhistory†ALTALTALTALTSexSexSexSexAgeAgeAgeAge

    

All of the samples were diagnosed by 3
rd

 generation ELISA.  
†

○ indicates history of transfusion and × indicates no history of transfusion. 
*
 The unit of HCV RNA titer before treatment is log copies/ml. 

ISDR type : 1 (wild type, no amino acid substitution), 2 (intermediate type, 1~3 

amino acid substitutions), 3 (mutant type, ≥4 amino acid substitutions) 
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2209220922092209                                                               2248224822482248 

------------------------DDDD----------------------------------------------------VVVV----------------YYYY----GGGG------------YIYIYIYI----QQQQOOOO----SSSS----TTTT21212121

----------------------------------------------------------------------------------------------------NNNN--------VVVV----------------RRRR----LLLL----------------20202020

----------------------------------------WWWW--------KKKK--------------------------------DDDD------------------------------------RRRRRRRR----LLLL----------------19191919

----------------KKKK----TTTT------------------------KKKK----------------------------------------------------------------AAAA----------------VVVV----------------18181818

------------------------SSSS----------------------------------------------------VVVV------------------------------------AAAA------------NNNNLLLL----------------17171717

------------------------DDDD------------------------------------------------------------------------RGRGRGRG----------------YIYIYIYI----------------SSSS----TTTT16161616

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------AYIAYIAYIAYI--------VVVV----------------15151515

--------------------------------------------------------------------------------LLLL----------------------------------------------------------------------------14141414

--------------------------------------------------------------------------------IIII------------DDDD----------------------------------------LLLL----------------13131313

--------------------------------------------------------------------------------VVVV----------------------------------------------------RRRR--------------------12121212

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------CCCC--------------------11111111

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------RRRR--------------------10101010

--------------------------------------------------------------------------------PPPP----------------------------------------------------------------------------9999

--------------------------------------------------------------------------------VVVV----------------------------------------------------------------------------8888

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------RRRR--------------------7777

--------------------------------------------------------------------------------PPPP------------------------NNNN----------------------------------------RRRR----6666

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------5555

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------4444

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------3333

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------2222

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------1111

VESENVESENVESENVESENGNITRGNITRGNITRGNITRRQEMGRQEMGRQEMGRQEMGANLLWANLLWANLLWANLLWADLIEADLIEADLIEADLIEHDSPDHDSPDHDSPDHDSPDTCTTHTCTTHTCTTHTCTTHPSLKAPSLKAPSLKAPSLKA

------------------------DDDD----------------------------------------------------VVVV----------------YYYY----GGGG------------YIYIYIYI----QQQQOOOO----SSSS----TTTT21212121

----------------------------------------------------------------------------------------------------NNNN--------VVVV----------------RRRR----LLLL----------------20202020

----------------------------------------WWWW--------KKKK--------------------------------DDDD------------------------------------RRRRRRRR----LLLL----------------19191919

----------------KKKK----TTTT------------------------KKKK----------------------------------------------------------------AAAA----------------VVVV----------------18181818

------------------------SSSS----------------------------------------------------VVVV------------------------------------AAAA------------NNNNLLLL----------------17171717

------------------------DDDD------------------------------------------------------------------------RGRGRGRG----------------YIYIYIYI----------------SSSS----TTTT16161616

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------AYIAYIAYIAYI--------VVVV----------------15151515

--------------------------------------------------------------------------------LLLL----------------------------------------------------------------------------14141414

--------------------------------------------------------------------------------IIII------------DDDD----------------------------------------LLLL----------------13131313

--------------------------------------------------------------------------------VVVV----------------------------------------------------RRRR--------------------12121212

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------CCCC--------------------11111111

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------RRRR--------------------10101010

--------------------------------------------------------------------------------PPPP----------------------------------------------------------------------------9999
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Fig. 1.Fig. 1.Fig. 1.Fig. 1. ISDR sequences (2209-2248) of HCV in complete response group. 
Dashes indicate the amino acid residues identical to the sequences on the top 
in each panel. 
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Fig. 2.Fig. 2.Fig. 2.Fig. 2. ISDR sequences (2209-2248) of HCV in no-response group. Dashes 
indicate the amino acid residues identical to the sequences on the top in each 
panel. 
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Fig. 3.Fig. 3.Fig. 3.Fig. 3. PePHD sequences (659-670) of HCV in complete response group 

(n=21) and no-response group (n=29). Dashes indicate the amino acid 

residues identical to the sequences on the top in each panel. 
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3. 3. 3. 3. 인터페론과인터페론과인터페론과인터페론과    리바비린리바비린리바비린리바비린    병합요법의병합요법의병합요법의병합요법의    예측인자예측인자예측인자예측인자    확인확인확인확인    

    

각 군별 환자의 나이, 성별, ALT 수치, 수혈경험 여부, 치료 전 HCV 

RNA titer, ISDR type, PePHD 부위의 아미노산 변이 수와 치료효과와의 

관계를 통계적으로 분석하였다. 환자의 나이와 치료 전 HCV RNA titer가 

낮은 경우 완전히 치료된 군 (A)에서 치료되지 않은 군 (B)에 비하여 통

계적으로 유의한 차이를 보이는 것을 확인할 수 있었다(Table 5). 이 결

과로부터 인터페론과 리바비린의 병합치료효과 예측인자로서 환자의 나이

와 치료 전 HCV RNA titer의 사용가능성을 확인할 수 있었다. 그러나 두 

실험 군에서 치료 전 ALT 수치와 PePHD 부위의 아미노산 변이는 통계

적으로 유의한 차이를 확인할 수 없었다. 

다음으로 ISDR 부위의 염기서열과 치료효과를 비교 분석하기 위하여 

ISDR type에 따라 환자를 구분하고 치료효과와의 연관성 여부를 odds 

ratio를 통해서 확인하였다. 그 결과 아미노산 변이가 존재하는 

intermediate type에서 wild type과 비교하여 치료 가능성이 2.5배로 높

게 나타나는 것으로 확인되었고, mutant type에서는 치료 가능성이 7.0배

로 높게 나타남을 확인할 수 있었다. 또한 환자의 나이와 치료 전 HCV 

RNA titer를 고려하여 보정해 본 결과 mutant type에서의 치료 가능성은 

8.1배로 더 크게 나타남을 확인할 수 있었다(Table 6). 
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Table 5.Table 5.Table 5.Table 5. Statistical analysis of Age, ALT and HCV RNA titer 
before treatment 

 

 M:F Age ALT 
HCV RNA titer 

before treatment 

A 13:8 49.3±5.0
*
 185.2±89.1 4.62±0.8

**
 

B 16:13 52.8±5.7
*
 186.5±61.7 5.95±0.6

**
 

 

A : complete response group. B : no-response group.  
†

The data of age, ALT and HCV RNA titer before treatment are shown in average±

SD form. 
*
P-value was 0.032. 

**
P-value was 0.001. 

    

    

    

    

Table 6.Table 6.Table 6.Table 6. Statistical analysis of ISDR 

 

ISDR Type
†
 Crude OR 95% CI Adjusted OR

*
 95% CI

*
 

Wild 1.00 ` 1.00  

Intermediate 2.46 0.64~9.39 2.90 0.59~14.25 

Mutant 7.00 1.29~37.91 8.10 1.05~62.61 
 

†
ISDR wild type has no mutation. Intermediate type has 1 to 3 mutations and mutant 

type has more than 4 mutations. 
*
After adjustment for age and HCV RNA titer before treatment. 

OR : odds ratio 

CI : 95% confidence interval 
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ⅣⅣⅣⅣ. . . . 고고고고                찰찰찰찰    

 

C형 간염 바이러스는 1989년에 non-A, non-B형으로 분류된 간염 환

자로부터 cDNA를 cloning하는데 성공하여 그 정체가 밝혀진 RNA 바이

러스로서, 과거에 만성 non-A, non-B형 간염으로 분류되었던 환자의 대

부분이 C형 간염으로 밝혀졌다38, 39. 급성 간염의 특징을 보이는 A형 및 E

형 바이러스와는 달리 C형 간염은 만성화의 가능성이 크며40-42, 특히 B형 

간염보다도 만성화 경향이 더 큰 것으로 알려져 있어1, 43, 44 만성 간질환의 

관리에 중요한 의미를 지닌다. 

C형 간염 바이러스가 지속적인 감염을 일으키는 기전과 간세포를 손상

시키는 기전은 아직 완전히 규명되지 않고 있다. 현재까지 C형 간염에 효

과적인 백신이 개발되지 않고 있으므로 최선의 관리는 감염되지 않는 것이

지만, 이미 감염된 경우에는 항바이러스제를 이용한 치료를 할 수밖에 없

는 상황이다. C형 간염 치료에 이용되는 대표적인 항바이러스제는 인터페

론이다. 인터페론을 단독으로 치료한 경우에는 약 50%의 환자에서 HCV 

RNA의 소실을 보인다고 알려져 있지만7 치료 후 재발이 흔하게 일어나기 

때문에 실제 치료 효율은 10-20% 정도에 불과하다45-47. 따라서 만성 C

형 간염의 치료효과를 높이기 위하여 인터페론 외에 리바비린과 같은 새로

운 약제의 병합요법이 이용되고 있다. 그러나 이러한 병합요법의 경우도 

47% 정도의 치료효과를 보이고 있을 뿐이다6-8, 이와 같이 치료효과를 보

이는 경우와 그렇지 못한 경우의 가장 큰 원인으로는 HCV의 유전자형이 

거론되고 있다9. 

한국에서 가장 흔한 HCV 유전자형은 1b로서 전체의 약 60-80%를 차

지한다48, 49. 그런데 이 유전자형은 치료효과가 낮은 것으로 보고되고 있 

어 문제가 된다. 인터페론과 리바비린을 이용한 병합요법은 환자의 입장에

서 볼 때 치료비가 많이 들고, 환자에게 육체적인 고통을 요구하는 여러 
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가지 부작용이 나타날 수 있다는 사실이 이 치료방법을 선택하기에 큰 부

담으로 작용하고 있다. 현재까지 치료효과의 예측인자에 대한 연구는 크게 

환자 측면과 바이러스 측면으로 진행되고 있는데, 각 나라 연구진에 따라 

그 상관관계가 다르게 나타나고 있으며11-13, 이 차이가 유전적으로 종족별 

차이인지 인종별 차이 때문인지는 아직 규명되지 않고 있다. 

ISDR은 HCV 1b형 유전자의 NS5A 부위에 위치하는 서열로서 인터페

론에 대한 치료효과 예측인자로서 알려져 있다15. 일본에서 처음 발표한 

논문에 의하면 이 부위의 아미노산에 변이가 존재하게 되면 인터페론 단독

치료에 의한 치료효과가 높게 나타난다고 한다. 즉 HCV 1b형 바이러스에 

의한 만성 간염의 경우 ISDR 부위의 아미노산 변이 개수가 증가할수록 인

터페론에 의한 치료효과가 높게 나타난다고 보고되었다50, 51. 한편 미국과 

유럽에서 이루어진 연구결과에 의하면 ISDR 부위의 아미노산 변이 개수와 

치료효과와의 연관성이 낮은 것으로 확인되었다11, 13, 46, 52-55. 이러한 차이

점의 원인을 찾기 위해서 미국과 유럽에서는 대규모의 코호트 연구를 시작

하였으며, 그 결과 유럽과 미국에서 확인된 HCV type 1형의 경우 ISDR 

부위의 변이가 드물게 나타나는 것을 알 수 있었다56-60. 한편 각 지역별로 

인터페론을 이용한 치료 방식의 차이 때문에 ISDR과 치료효과의 연관성이 

다르게 나타나는 이유가 될 수도 있다. 그러나 치료방식과 지역적인 차이

에 대한 원인은 아직 정확히 모르고 있다. 즉 ISDR 부위의 아미노산 변이 

개수가 적은 경우에는 인터페론 치료효과와의 연관성을 설명하기에는 어려

움이 있다. 최근에는 HCV E2 부위의 PePHD에서 아미노산 변이가 발견

되었고24, 인터페론 치료에 대한 반응 예측인자로서 연구되고 있다29, 61. 그

러나 HCV 2a 형과 2b 형의 경우에 PePHD 부위의 변이와 치료효과가 연

관성이 있는 것으로 보고되었고62, 63, HCV 1b 형과 3a 형의 경우에 치료

효과와의 연관성이 낮은 것으로 보고되었다26, 64-66. 국내에서의 치료효과 

예측인자에 대한 연구는 2000년도에 ISDR과 인터페론 단독치료에 대한 
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상관관계 여부가 보고되었으나 그 연관성은 낮은 것으로 확인되었다67. 한

편 이 논문에서 이용한 C형 간염 환자의 시료 수는 모두 12개였으며, 이

후 인터페론과 리바비린 병합요법에 의한 치료방식이 도입되었고 현재까지 

병합요법에서 환자의 나이, 치료 전 HCV RNA titer, ALT 수치, ISDR 

type, PePHD 부위의 변이 여부 등 여러 가지 예측인자들에 대한 종합적

인 분석은 이루어지지 않았다. 

본 연구에서는 만성 C형 간염 환자에서 인터페론과 리바비린 병합요법

에 대한 치료효과와 ISDR을 중심으로 한 여러 가지 예측인자들의 상관관

계를 확인하고자 하였다. 인터페론과 리바비린을 6개월 동안 병합치료 후 

치료효과를 얻은 군과 치료효과를 얻지 못한 군을 비교한 결과, 환자들의 

나이가 적을수록, 치료 전 HCV RNA titer가 낮을수록 치료효과가 좋은 

것으로 확인되었다. 치료 전 HCV RNA titer는 치료효과와 연관성이 깊은 

것으로 알려져 있었으며68, 환자의 나이는 본 실험에서 두 그룹간에 유의

한 차이를 보이는 것으로 확인되었다(Table 5). ISDR type에 대한 분석결

과는 mutant type의 경우 치료 가능성이 더 큰 것으로 확인되었으며, 이

러한 결과는 국내에서 보고된 결과와는 다소 상반된 것으로 볼 수 있다. 

한편 일본의 경우 HCV 1b 형의 ISDR type과 치료효과와의 상관관계는 

유럽의 경우와 비교하여 매우 큰 것으로 보고되고 있으며69, 본 연구 결과

에서는 국내의 HCV 1b 형의 경우도 일본의 경우와 유사한 특징을 갖는 

것으로 확인되었다. 이전에 수행된 국내 연구결과와의 차이점은 인터페론

만을 이용한 단독 치료방법을 사용하였고 실험대상자의 수가 적은 것을 

들 수 있다. 또한 본 실험에서 HCV E2의 PePHD 부위에 존재하는 아미

노산 변이 여부를 확인해 본 결과 치료효과를 얻은 군과 치료효과를 얻지 

못한 군의 관계에서 통계적으로 유의한 차이점을 확인할 수 없었다. 그러

나 특이한 점은 치료효과를 보인 실험 군에서만 1~2개의 아미노산 변이가 

확인되었다는 점이다. PePHD에 대한 이전 실험결과들 중 이 부위의 아미 
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노산들이 매우 보존적이라는 보고가 있었으며28, 70, 본 연구 결과도 이와 

유사한 결과를 확인할 수 있었다. 이 부위가 인터페론과 리바비린 병합 치

료효과와의 연관성은 통계적으로 낮게 나타났지만 변이 발생이 치료효과를 

증가시킬 가능성에 대해서는 더 많은 연구가 필요하다. 

ISDR 부위의 아미노산 변이가 어떤 방식으로 인터페론에 의한 치료효과

에 영향을 주는 지에 대해서는 아직 잘 모르고 있다. 그러나 NS5A가 in 

vitro 에서 PKR과 결합에 의해서 PKR의 활성을 저해하며, 특히 ISDR 부

위의 변이가 존재할 경우 PKR 과의 결합이 일어나지 않는다는 보고가 있

었다71. 만일 PKR과 NS5A의 결합에 의해서 PKR의 기능이 억제 될 경우 

항바이러스 작용을 제대로 할 수 없게 될 것이다. 그리고 NS5A 내의 

ISDR 변이 정도에 따라서 인터페론 치료에 대한 치료효과가 향상된다는 

보고도 있었다19-21, 57-59. 결국 ISDR 부위의 변이가 존재하지 않는 NS5A

가 인터페론에 의한 항바이러스 작용을 억제할 수 있다고 볼 수 있다. 이

러한 특징은 특히 1b 형의 경우 1a 형 보다 더 크게 나타난다는 보고도 

있다72, 73. 이외에 in vitro에서 NS5A를 과 발현 시킨 HeLa 세포에서 

IL-8의 발현이 증가되어 인터페론의 작용을 저해한다는 보고가 있었으며

74, 실제 HCV 1b 형 간염 환자들의 혈청 내 IL-8의 농도가 낮은 경우 인

터페론 치료효과가 높게 나타나는 것이 확인 되기도 하였다75. 이러한 사

실들을 종합해 볼 때 ISDR 부위에 변이가 존재하는 NS5A의 경우 환자 

측면에서 일어나는 항바이러스 작용이 잘 일어 날 수 있음을 추측할 수 있

다. 

지금까지 만성 C형 간염 환자에 대한 인터페론과 리바비린의 병합요법

이 시작된 후 인터페론의 단독치료에 비해 치료성적이 향상되었지만 HCV 

1b 형에 대한 치료효율은 여전히 낮은 상태이다. 최근 인터페론의 반감기

를 향상시킨 페그인터페론(PEG-IFN)이 출시되면서 페그인터페론과 리바

비린의 병합요법이 이용되어 좋은 치료효과를 보여주고 있지만 몇 가지 문 
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제점이 제시되고 있다. 즉 약제의 반감기가 길어지면서 치료효과가 좋아지

기는 했지만 새로운 약제 사용으로 인한 가격 상승, 주사제이므로 사용이 

편리하지 않은 점, 부작용이 개선되지 않은 점 등이 그것이다. 아직도 치

료에 대해서 반응이 없는 환자가 45% 내외로 높고76 이들에 대한 효과적

인 치료법이 없다는 점이 문제점으로 제시되고 있다. 결국 효과적인 치료

제 및 치료법의 등장이 절실히 요구되고 있다. 치료효율의 향상을 위한 한 

방법으로 치료 가능한 예측인자들을 비교하여 치료 전에 치료의 가능성을 

확인할 수 있는 방법을 제시할 수 있다면 경제적 사회적으로 많은 도움이 

될 것이다. 

본 연구에서는 50명의 치료자를 대상으로 각각의 치료예측인자와 치료

효과의 연관성을 비교해 보았다. 그리하여 1b형 만성 C형 간염환자에서 

인터페론과 리바비린 병합요법의 치료효율을 향상시킬 수 있는 예측인자들

의 확인을 통해서 치료대상자를 선별할 수 있는 방법을 찾아내고자 했다. 

연구결과 환자의 나이, 치료 전 HCV RNA titer, ISDR type은 각각 독립

적으로 예측인자로서의 가능성을 확인 하였지만, 실제 임상에 적용하기 위

해서는 3가지 예측인자들의 종합적인 연관성 여부가 통계적으로 확인되어

야 할 것이다. 이를 위해서는 좀더 큰 집단에서의 연구가 이루어져야 할 

필요가 있으며, 치료 지침이 될 수 있는 기준이 확립되어야 할 것이다. 본 

연구결과는 HCV 1b형 만성 C형 간염환자에서 인터페론과 리바비린 병합

요법의 치료효율을 향상시킬 수 있는 예측인자들의 확인을 통해서 치료대

상자의 선별에 유용한 참고자료로 활용될 수 있으리라 사료된다. 
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ⅤⅤⅤⅤ. . . . 결결결결                론론론론    

 

HCV 1b형 만성 C형 간염 환자들을 대상으로 인터페론과 리바비린을 6

개월 동안 병용 투여한 후 치료효과를 얻은 군과 치료효과를 얻지 못한 군

의 혈청을 대상으로 HCV RNA의 PePHD와 ISDR 부위의 염기서열을 비

교 분석하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

 

1. 환자의 나이, 치료 전 HCV RNA titer, ISDR type은 HCV 1b형 만성 

C형 간염에서 인터페론과 리바비린 병합요법 치료효과의 예측인자로 

이용될 수 있다. 

 

2. HCV E2의 PePHD 부위 아미노산 변이는 치료효과를 얻은 A 군에서 

총 8 명의 환자에서 1~2개의 변이가 발견되었으며, 치료효과를 얻지 

못한 B 군에서는 아미노산 변이가 확인되지 않았으나 통계적으로 유의

한 차이는 없었다. 

 

3. 인터페론과 리바비린 병합요법 치료효과에 대한 예측인자로서 환자의 

나이, 치료 전 HCV RNA titer를 고려하여 볼 때 mutant ISDR type의 

odds ratio는 8.10 이었고, 95 % confidence interval은 1.05~62.61

로 확인 되었다. 

 

이상의 결과들로부터 HCV 1b형 만성 C형 간염환자에 대하여 인터페론

과 리바비린 병합요법의 치료효과에 대한 예측인자들은 환자의 나이, 치료 

전 HCV RNA titer, ISDR type 이 사용될 수 있음을 확인 할 수 있었다.  

치료효과를 얻은 실험 군에서 환자의 나이가 치료효과를 얻지 못한 실험 

군에 비해 낮게 나타났으며, 병합 치료 전 HCV RNA titer도 치료효과를  
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얻은 실험 군에서 낮게 나타났다. ISDR type에 따라서 환자들의 치료효과

를 구분하여 볼 때, mutant type에서 병합요법에 의한 치료가능성이 높게 

나타남을 알 수 있다. 특히 예측인자로 확인된 환자의 나이와 치료 전 

HCV RNA titer를 고려하여 ISDR type과 치료 가능성을 비교해 볼 때 

mutant type에서 인터페론과 리바비린 병합요법에 의한 치료 가능성은 

wild type에 비해서 8.1 배로 확인되었다.  
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Interferon-α (IFN-α) and ribavirin combination therapy is a 

treatment currently available for chronic hepatitis C virus (HCV), but 

is not so effective for a number of patients. In addition, this treatment 

is so costly and provokes many side-effects. Therefore, it’s very 

important to distinguish those patients for whom the combination 

therapy would be effective before beginning the treatment. 

One of the Japanese scientists found a small region of the 

nonstructural protein 5A (NS5A) gene product of HCV is correlated 

with the IFN responsiveness and named this sequence interferon 

sensitivity determining region (ISDR). Many researchers reported 

similar results, while other studies concluded this correlation 

meaningless. 

This study was performed to confirm such a correlation in Korean 

patients with chronic hepatitis C virus type 1b and to find the  
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predictive factors for interferon-α and ribavirin combination therapy. 

The patients are grouped by effectiveness of this therapy. Group A 

consists of completely responded patients for chronic hepatitis and 

group B no-responded patients. This study focused on clinical 

findings and ISDR sequences, and we found age, HCV RNA titer 

before treatment and ISDR type may be used as predictive factors for 

interferon-α and ribavirin combination therapy. After adjustment of 

age and HCV RNA titer before treatment, the ISDR sequence may be 

a more potent predictive factor. If these factors are used to predict 

the effectiveness of interferon-α and ribavirin combination therapy, 

it would be very helpful for patients. 
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