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Purpose : Cytomegalovirus(CMV) infection still remains as a major cause of morbidity and mortality

after stem cell transplantation. In this study, we analyzed the results of antigenemia-guided pre-

emptive therapy among children with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation to determine

the incidence and risk factors associated with CMV antigenemia, and evaluated the efficacy of the

CMV antigenemia based preemptive therapy.

Methods :We enrolled 213 pediatric patients following allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-

tion(HSCT), at the Catholic HSCT center between October 1998 and December 2003. Pre-emptive

ganciclovir was started when more than 5 CMV Ag-positive cells were detected in matched sibling

HSCT, and when any Ag-positive cells were seen in unrelated allogenic HSCT.

Results : CMV antigenemia was observed in 88(41.3 percent) of 213 patients on median day 28(day

11-99). In univariated analysis, use of unrelated donors(other than siblings), age of recipient(more

than 5 years at transplant) at transplantation, the presence of recipient CMV-IgG before transplan-

tation, TBI-based conditioning regimen and the presence of acute GvHD(grade ≥II) were the risk

factors for positive CMV antigenemia. In multivariate analysis, unrelated bone marrow transplanta-

tion, positive recipient CMV serology and acute GvHD(grade ≥II) were the independent risk factors

for positive CMV antigenemia.

Conclusion : Risk factors of CMV infection in children were CMV serostatus of the recipient, the

source of stem cells, and acute graft-versus-host disease. The pre-emptive therapy based on CMV

antigenemia was effective in the prevention of CMV disease. (Korean J Pediatr 2006;49:173-180)

Key Words : Cytomegalovirus, CMV antigenemia, Pre-emptive therapy, Hematopoietic stem cell

transplantation
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조은 외 14인 : 소아 조혈모세포 이식 후 거대세포 바이러스 항원혈증 발생

지 다양한 시도에도 불구하고 거대세포 바이러스(이하 CMV)

감염은 여전히 조혈모세포 이식 후 가장 중요한 감염 중 하나로

이환율과 사망률의 주요 원인이다
1-3)
.

CMV는 인간에서 흔히 발견되는 병원체로 일반적으로는 잠

복기 혹은 바이러스 지속상태 후에 흔히 무증상 감염을 유발한

다
4, 5)
. 그러나 조혈모세포 이식 직후에는 일차적 CMV 감염 또

는 내재되어 있던 CMV의 재활성화에 의하여 치명적인 질환 및

합병증이 유발될 수 있다. 여러 가지 인자들이 조혈모세포 이식

후의 CMV 질환의 발생에 관여하는데 환자 또는 공여자의 혈청

내 CMV-항체 존재 유무가 가장 중요한 인자로 알려져 있다
6, 7)
.

Boeckh 등
8)
의 연구에 의하면 이식 전 혈청학적으로 CMV 양성

상태인 환자의 약 80%에서 CMV 재활성화가 발생한다. 우리나

라 성인은 대부분 혈청학적으로 CMV 양성상태를 보이므로 우

리나라 성인에서의 조혈모세포 이식 후의 CMV 감염은 잠복된

내재 바이러스의 재활성화에 의한 것으로 생각된다
9, 10)
. 우리나

라의 경우 공여자의 CMV에 대한 혈청학적 상태가 조혈모세포

이식 후 CMV 질환의 발생에 향을 미치는가에 대하여는 논란

의 소지가 많은데, 성인의 경우 조혈모세포 이식을 시행받은 환

자 대부분이 이미 혈청학적으로 CMV 양성상태인 고위험군이기

때문이다
11, 12)
. 성인에 있어서 알려진 다른 위험인자들로는 급성

혹은 만성 이식편대 숙주병(graft versus host disease, GVHD),

이식되는 조혈모세포의 유형, 주조직적합항원-불일치 정도를 들

수 있다
7, 8, 13)

.

이와 같은 국내외 연구는 주로 성인을 대상으로 조사된 것으

로 조혈모세포 이식 후 소아에서의 CMV 감염양상, 위험인자

및 치료지침에 대하여는 알려진 바가 거의 없다. 본 연구에서는

이식유형 및 CMV pp65 항원혈증에 입각한 자체적인 치료지침

으로 ganciclovir를 이용한 선제치료(pre-emptive therapy)를

시행하 으며 조혈모세포 이식 후의 CMV 감염 발생에 대한 위

험인자, 선제치료의 효과 및 질환의 경과를 평가하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

1998년 10월부터 2003년 12월까지 가톨릭대학교 성모병원 소

아과, 조혈모세포 이식센터에서 이식을 시행받은 환아를 대상으

로 하 다. 대상 질환은 악성 질환(급성 또는 만성 백혈병, 골수

이형성 증후군)과 비악성 질환(중증 재생 불량성 빈혈, Fanconi

빈혈, Gaucher병, Wiskott-Aldrich 증후군)으로 분류하 다. 이

식 전처치시 전신방사선조사(1,200 cGy)의 포함 유무에 따라 전

신방사선 조사군 및 화학요법군으로 분류하 다. 이식편대 숙주

병 예방은 cyclosporin A와 methotrexate를 이용하 다.

모든 환아에게 선택적 장오염제거(selective gut-decontam-

ination)를 위하여 roxythromycin과 itraconazole을 투여하 으

며, 헤르페스 바이러스 감염 예방을 위하여 acyclovir를 이식 후

6주까지 경구로 투여하 고, 폐포자충 감염 예방을 위하여 sul-

famethoxazole/trimethoprim을 이식 후 6개월까지 또는 면역억

제제 투여가 끝날 때까지 경구로 투여하 다. 이식 후 4주간은

매주 정맥용 면역 로불린(400 mg/kg)을 투여하 다. 국내 대

부분의 성인이 혈청학적으로 CMV 양성상태이므로 혈액제재에

대한 CMV 항체 선별검사를 시행하지 않았으나, 수혈 시 백혈

구제거를 위해 여과 필터를 사용하 다.

2. CMV 항원혈증 분석

pp65 항원을 이용한 항원혈증검사를 비혈연 골수이식 또는

제대혈이식의 경우는 이식 후 100일까지, 형제간 이식의 경우는

이식 후 60일까지 주 2회 시행하 다. 그 이후에는 이식 후 1년

까지 적어도 최소 한 달에 한번 이상 검사를 시행하 다. 항원

혈증 지속시는 이식유형에 관계없이 주 2회 검사를 시행하 다.

pp65를 이용한 항원혈증검사법을 약술하면 다음과 같다 :

EDTA가 처리된 혈액 검체를 덱스트란 침강과 적혈구 용해를

이용하여 분획을 구분한 후 백혈구를 수집하 다. 백혈구를 원심

분리한 후 cytospin(Thermo Electron Corporation, Waltham,

MA, USA) 슬라이드에 슬라이드당 2×10
5
개의 백혈구를 도말한

후 포름알데하이드로 고정하고 C10/C11 단클론항체(Clonab

CMV; Biotest, Dreieich, Germany)로 반응시킨 후, alkaline

phosphatase/anti-alkaline phosphatase(APAAP) 방법으로 면

역염색 하 다. 암갈색으로 핵이 염색되면 양성 반응으로 간주하

고, 이 결과는 2×10
5
개의 백혈구 중 양성세포의 수로 기술하

다. 2×10
5
개의 백혈구 중 양성세포수가 50 이상인 경우를 고항

원혈증, 50 미만의 경우를 저항원혈증으로 정의하 다.

3. CMV 감염 예방과 선제치료

1998년 10월-2000년 6월 사이에 비혈연간 골수(18례) 또는

제대혈이식(10례)을 시행한 28명의 환아에게 CMV 감염 예방을

위하여 이식 전 7일(D-9∼D-3)간, ganciclovir 5 mg/kg을 12

시간 간격으로 1일 2회 투여하 으나 효용성이 불확실하여 2000

년 7월 이후에는 예방적 투여는 중단하 다. Ganciclovir 선제치

료는 혈연간 이식 환아의 경우 CMV 항원 양성세포가 5개 이상

발견된 경우, 비혈연간 이식 환아의 경우는 CMV 항원 양성세

포가 하나라도 발견된 경우 시작하 으며, ganciclovir를 12시간

간격으로 5 mg/kg을 정맥용 면역 로불린과 함께 혹은 단독으

로 투여하 고, CMV 항원혈증검사 결과가 3번 연속으로 음성

으로 확인될 때까지, 최소 3주간 투여하 다.

4. 통계 분석

통계 분석은 chi-square test와 Student's t test 및 회귀분

석을 시행하 다.
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결 과

1. 대상 환아

1998년 10월부터 2003년 12월까지 213명의 환아에게 조혈모

세포 이식을 시행하 으며, CMV 항원혈증을 바탕으로 하는 선

제치료에 대해 평가하 다. 213명의 환아에서 비혈연간 골수이

식 80례, 비혈연간 제대혈이식 38례, 그리고 혈연간 골수이식 95

례 다. 각 환아군의 연령 정중값은 각각 9세, 4.5세, 9세 다.

대상 환아들의 기본 정보는 Table 1과 같다.

2. CMV 항원혈증과 선제치료(Fig. 1)

대상 환아 213명 중 1회라도 CMV 항원이 검출된 경우는 88

례(41.3%)이었으며 검출시기는 이식 후 11-99일(정중값 28일)이

었으며, CMV 항원혈증의 지속기간은 1-180일(정중값 13일)이

었다. 비혈연간 골수이식을 시행받은 환아 중 50명(50/80명,

62.5%)이 CMV 항원혈증(고항원혈증 13례, 저항원혈증 37례)을

보 고, 이들 중 47명(47/50명, 94%)에서 선제치료를 시행하

다. 선제치료를 시행하지 않은 3례는 모두 저항원혈증이었다.

CMV 항원혈증이 발생한 50명의 환아 중 4명(8%; 고항원혈증

3명, 저항원혈증 1명)에서 CMV 질환이 발생하 고 이중 2명이

CMV 폐렴으로 사망하 다. 비혈연간 제대혈이식을 시행받은

환아 중 14명(14/38명, 36.8%)에서 CMV 항원혈증이 발생하

고, 이들 중 13명(고항원혈증 환아 12명 중 11명, 저항원혈증 환

아 2명 중 1명)에서 선제치료를 시행하 다. CMV 항원혈증이

발생한 14명의 환아 중 3명(21.4%, 3례 모두 고항원혈증 환아)

에서 CMV 폐렴이 발생하 고, 2명이 사망하 다. HLA-일치

형제간 이식을 시행받은 환아 중 24명(24/95명, 25.3%)에서

CMV 항원혈증이 발생(고항원혈증 3례, 저항원혈증 21례)하 으

며, 이들 중 9례에서 선제치료를 시행하 고, CMV 질환이 발생

한 환아는 없었다.

3. CMV 항원혈증 발생확률 및 위험인자(Fig. 2, Table 2,
3)

단변량 분석(Table 2)에 의하면 이식유형에 따른 CMV 항원

혈증 발생확률은 비혈연간 골수이식(62.5±5.4%)이 비혈연간 제

대혈이식(36.8±7.8%) 또는 HLA-일치 혈연간 이식(25.3±4.5%)

보다 통계적으로 유의하게 높았다(P<0.0001). 이식시 연령에 따

른 발생확률은 연령 4세 이하군이 5세 이상군보다 CMV 항원증

발생확률이 낮았다(27.4±5.7% vs 47.0±4.0%, P=0.0131). 이식

전 CMV IgG 음성군에서의 이식 후 CMV 항원혈증 발생확률

은 14.6±5.5%로 CMV IgG 양성군의 48.2±3.8% 보다 통계적

으로 유의하게 낮았다(P=0.0004). Grade II 이상의 급성 이식편

대 숙주병이 발생한 96례 중 52례(54.2±5.1%)에서 CMV 항원

이 검출되어 grade 0-I인 111명 중 36례(32.4±4.4%)에 비해

높은 빈도를 보 다(P=0.0013). 비혈연간 골수이식 및 비혈연간

제대혈이식를 시행한 경우 예방적 ganciclovir 투여군에서의

CMV 항원혈증은 60.7±9.2%에서 발생하여 예방적 ganciclovir

투여가 CMV 감염의 예방에 효과적이지 못하 다(P=0.5037).

이식 전처치로 전신방사선조사를 시행한 경우(47.8±4.3%)가 방

사선조사를 시행하지 않은 경우(30.4±5.2%)보다 CMV 항원혈

증의 빈도가 높았으나(P=0.0150) 다변량 분석에서는 통계적으로

유의하지 않았다. 남녀의 성별이나 질환의 종류, 이식편대 숙주

병의 예방약제에 따른 CMV 항원혈증의 차이는 보이지 않았다.

다변량분석 결과 CMV 항원혈증의 발생에 관여하는 독립적 인

자로는 환자의 CMV 혈청학적 상태, 조혈모세포 공급원, 급성

이식편대 숙주병이었다(Table 3).

4. CMV 질환의 발생

대상 환아 213명 중 7명(3.3%)에서 CMV 질환이 발생하 다.

질환이 발생한 7례 중 6례가 CMV 항원 지속기간 중 최대 pp65

항원 양성세포수가 50/20만 이상으로 높은 수치를 보인 경우

Table 1. Patient Characteristics

Matched
UBMT
(n=80)

UCBT
(n=38)

Matched
sibling BMT
(n=95)

Age

Median

≤4 years

≥5 years

Sex

Male

Female

Disease

Malignant

Non-malignant

Conditioning regimen

TBI-based

BuCy-based

Others

GVHD prophylaxis

CsA, MTX

CsA, MTX, MMF

CsA, MPD

CMV prophylaxis

Recipients CMV status

IgG(－)

IgG(＋)

Data missing

Acute GVHD

Grade 0, 1

Grade >2

Not applicable

9(2-16)

16(20%)

64(80%)

55(69%)

25(31%)

67(84%)

13(16%)

63(79%)

15(19%)

2( 2%)

72

8

－

18(23%)

11(14%)

68(86%)

1

24(30%)

56(70%)

4.5(1-13)

19(50%)

19(50%)

25(64%)

13(36%)

33(87%)

5(13%)

23(60.5%)

15(39.5%)

－

－

－

38

10(26.3%)

12(31.6%)

26(68.4%)

21(55.3%)

16(42.1%)

1( 2.6%)

9(1-16)

27(28%)

68(72%)

48(51%)

47(49%)

64(67%)

31(33%)

48(51%)

21(22%)

26(27%)

95

－

－

－

18(19%)

76(81%)

1

66(70%)

24(25%)

5( 5%)

Abbreviations : UBMT, unrelated bone marrow transplanta-
tion; UCBT, unrelated cord blood transplantation; BMT, bone
marrow transplantation; TBI, total body irradiation; BuCy,
busulfan-cyclophosphamide; CsA, cyclosporine A; MTX,
methotrexate; MMF, mycophenolate mofetil; MPD, methyl-
prednisone; GVHD, graft-versus-host disease
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다(Fig. 1).

고 찰

Meyer 등
2)
의 1986년 보고에 의하면 동종 조혈모세포 이식

후 17%에서 CMV 폐렴이 발생하 고 이들 중 85%가 사망하

는데, 이후 ganciclovir와 정맥용 면역 로불린이 치료에 도입되

면서 CMV 폐렴의 사망률은 30-50%로 감소하 지만
14, 15)

아직

까지도 CMV 감염은 조혈모세포 이식 후 높은 유병률과 사망률

을 보이는 어려운 문제이다. 이식 후 CMV 감염 및 질환의 발

생은 주로 혈청학적으로 CMV-양성 환자에서 발생하는 것으로

알려져 있다
2)
. CMV-혈청학적 음성 환자의 경우는 CMV-혈청

학적 음성 공여자의 혈액을 수혈하거나 백혈구-제거 혈액 성분

수혈을 통하여 일차적 CMV 감염의 위험성을 낮출 수 있다
16-19)
. 본 연구에 의하면 이식 받은 소아 환자의 80.7%가 이식

전 이미 CMV-IgG 양성인 고위험군이므로 성인과 마찬가지로

소아 환자의 경우 역시 이식 후 내재된 CMV의 재활성화에 의

하여 CMV 감염이 발생하는 것으로 생각되며, 국내 혈액공여자

Fig. 1. The results of antigenemia guided, preemptive treatment in hematopoietic stem
cell transplantation recipients. Abbreviations : CMV, cytomegalovirus; UBMT, unrelated
bone marrow transplantation; UCBT, unrelated cord blood transplantation.

Fig. 2. Probability of developing CMV antigenemia in groups
divided by the source of stem cell are shown by Kaplan-
Meier curves. The difference in the probability of antigenemia
between UBMT and UCBT/SBMT are statistically significant
(P<0.0001). Abbreviations : UBMT, unrelated bone marrow
transplantation; UCBT, unrelated cord blood transplantation;
SBMT, sibling bone marrow transplantation.
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인 성인의 대부분이 CMV- IgG 양성상태이므로 CMV-IgM 음

성 혈액의 사용이 CMV 감염의 위험성 감소에 효율적인가에 대

하여는 논란이 많다. 본 연구에서는 CMV-IgM 음성 혈액의 공

급이 어렵고 또 그 효과가 의심스러워 수혈 시 혈액성분에 대한

CMV-IgM 선별검사는 시행하지 않았으나 수혈 시 백혈구 제거

필터를 사용하 다. 이식 받은 성인 환자에 있어서 알려진 다른

위험인자들로는 급성 혹은 만성 이식편대 숙주병, 이식되는 조혈

모세포의 유형, 주조직적합항원-불일치 정도를 들 수 있는데
7, 8, 13)

, 본 연구에 의하면 이식 받은 소아 환자의 경우 역시 이식

전 환자의 CMV-혈청학적 상태, 급성 이식편대 숙주병의 유무,

조혈모세포의 유형이 CMV 감염의 주된 위험인자로 작용함을

알 수 있었다.

Ganciclovir가 이식 후 발생한 CMV 감염에 대한 치료약제로

널리 이용되고는 있으나 이식 후 CMV 질환으로 진행할 경우의

전반적인 생존율은 극히 불량하다. 따라서 이식 후 발생하는

CMV 재활성화와 CMV 질환으로의 진행을 차단하는 치료가 필

수적인데, 흔히 사용되는 방법으로는 CMV 감염을 방지하는 예

방적 처치(general prophylaxis)와 CMV 질환으로의 진행을 막

는 선제치료를 들 수 있다
6)
. 예방적 처치에 있어서 현재 가장

효과적인 접근 방법으로는 이식 후 생착이 확인된 시점부터 최

소 이식 100일까지 정맥 내로 ganciclovir를 투여하는 것인데

CMV 질환의 예방에 효율적이기는 하나 ganciclovir의 사용으로

인한 지속적인 중성구 감소증의 유발과 이로 인한 치명적인 세

균 및 진균 감염의 증가 등 여러 가지 문제점을 내포하고 있다
8, 20)
. 또한 ganciclovir는 CMV-특이 면역반응의 회복을 방해하

는 것으로 알려져 있으며
21)
, 초기 생착 단계에서 사용할 경우 지

연성 CMV 질환(late-onset CMV disease)의 위험성이 증가한

다
20)
. 소아의 경우는 확실하지 않으나 우리나라 성인 대부분이

혈청학적으로 CMV 양성상태인 점을 감안하면 이식 후 CMV

질환을 예방하는 가장 효율적인 방법은 이식 전에 환자의 체내에

내재된 CMV를 제거하는 것으로 생각되어 1998년 10월-2000년

6월 사이에 비혈연간 골수(18례) 또는 제대혈이식(10례)을 시행

한 28명의 환아에게 이식 전 7일(D-9∼D-3)간, ganciclovir 5

mg/kg을 12시간 간격으로 1일 2회 투여하 으나 17례(60.7%)

에서 CMV 항원혈증이 발생하 고, 이식 전 결국 ganciclovir

투여를 시작하게 되는 결과를 초래하여 2000년 7월 이후에는 예

방적 투여는 중단하 다.

Table 3. Multivariate Analysis : Risk Factors for their Influ-
ence on the Probability of Positive CMV Antigenemia

Variables
Probability
of CMV
infection

P
Rela-
tive
risk

95% C.I.
of R.R.

Pre-HSCT CMV

serostatus of recipient

CMV IgG(－)

CMV IgG(＋)

Stem cell source

Matched sibling BM

Unrelated BM

UCBT

Acute GVHD

Grade 0-I

Grade II-IV

Age

≤4 years old

≥5 years old

Conditioning regimen

Non-TBI regimen

TBI regimen

14.6±5.5%

48.5±3.8%

25.3±4.5%

62.5±5.4%

36.8±7.8%

33.0±4.4%

54.2±5.1%

27.4±5.7%

47.0±4.0%

30.4±5.2%

47.8±4.3%

<0.001

0.008

0.002

0.052

0.010

NS

NS

5.38

2.264

1.935

1.87

2.30-12.59

1.34-3.83

1.00-3.76

1.17-3.01

Abbreviations : CMV, cytomagalovirus; C.I, confidence interval;
R.R, relative risk; HSCT, hematopoietic stem cell transplanta-
tion; BM, bone marrow; UCBT, unrelated cord blood trans-
plantation; GVHD, graft-versus-host disease; TBI, total body
irradiation; NS, non-specific

Table 2. Factors Evaluated for their Influence on the Proba-
bility of Positive CMV Antigenemia

Positive
antigenemia

Probability
of CMV
infection

Log rank
P

Stem cell source

Matched sibling BM

Unrelated BM

Cord blood†

Age

≤4 years old

≥5 years old

Sex

Male

Female

Disease

Non-malignant

Malignant

Pre-HSCT CMV

serostatus of recipient

CMV IgG(－)

CMV IgG(＋)

Conditioning regimen

Non-TBI regimen

TBI regimen

GVHD

Grade 0-I

Grade II-IV

GCV prophylaxis in

unrelated HSCT

Yes

No

24/95

50/80

14/38

17/62

71/151

50/128

38/85

17/49

71/164

6/41

82/170

24/79

64/134

36/111

52/96

17/28

47/90

25.3±4.5%

62.5±5.4%

36.8±7.8%

27.4±5.7%

47.0±4.0%

39.1±4.3%

44.7±5.4%

34.7±6.8%

43.3±3.9%

14.6±5.5%

48.2±3.8%

30.4±5.2%

47.8±4.3%

32.4±4.4%

54.2±5.1%

60.7±9.2%

52.2±5.3%

<0.0001
*

0.0131
*

0.3777

0.3787

0.0004
*

0.0150
*

0.0013
*

0.5037

Abbreviations : BM, bone marrow; HSCT, hematopoietic stem
cell transplantation; CMV, cytomegalovirus; TBI, total body
irradiation; GVHD, graft-versus-host disease; GCV, Gancic-
lovir
*
P-value <0.05 : considered as statistically significant, †No sig-
nificant difference comparison with Matched sibling BM(P=
0.1139)
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예방적 치료의 단점을 극복하고 효율적으로 CMV 질환의 발

생을 방지하기 위하여 Schmidt 등
22)
에 의하여 고안된 방법이

ganciclovir를 이용한 선제치료법인데, 기관지 폐포 세척액으로

시행한 CMV 배양 결과 양성이 확인된 경우 ganciclovir 투여

를 시작하여 비교적 고무적인 결과를 보 으나, 배양검사가 음성

인 경우에도 질환이 발생하는 경우가 있어 CMV 감염을 조기에

확인할 수 있는 더 예민한 검사와 더 적극적인 ganciclovir 선

제치료의 방법들이 개발되었다.

그 중 CMV 항원혈증을 이용한 선제치료는 Van der Bij 등
23)
에 의해 처음 기술된 이래 여러 사람들에 의해 연구되어 왔다.

CMV 항원혈증 발생시의 선제치료의 기준에 대하여는 아직 확

실히 적립된 바는 없다. 일반적으로 두 가지 전략이 이용되고

있는데 CMV 항원혈증에만 입각하여 선제치료의 지침을 결정하

는 방법과 Mori 등
24)
의 연구처럼 CMV 질환 발생의 위험인자

인 2도 이상의 이식편대 숙주병의 존재 유무와 CMV 항원혈증

의 정도에 따라 선제치료의 지침을 달리하거나 Choi 등
25)
의 연

구처럼 이식되는 조혈모세포의 유형을 위험인자로 정의하여 선

제치료의 지침을 결정하는 것이다. 본 연구의 경우는 주입되는

조혈모세포의 종류에 따른 이식의 유형에 입각하여 선제치료를

시행하는 CMV 항원혈증의 기준을 달리하 다. 본 연구 기관에

서는 2000년 7월 이후부터 pp65 항원을 이용한 CMV 항원혈증

에 입각한 ganciclovir 선제치료를 시행하 는데, 2000년 이전까

지의 본 연구 기관의 경험으로 미루어 볼 때 HLA-일치 형제간

이식의 경우 CMV 질환으로 사망한 예가 없어 형제간이식의 경

우는 CMV 항원 양성세포가 5개 이상 발견된 경우, 비혈연간

이식 환아의 경우는 CMV 항원 양성세포가 하나라도 발견된 경

우에 선제치료를 시행하는 서로 다른 기준을 적용하 다. 또한

그 결과를 항원혈증 지속기간중의 검출되는 pp65 항원 양성세포

수에 따라 50개 이상을 고항원혈증, 50개 미만을 저항원혈증으

로 정의하여 결과를 분석하 다. 전처치 또는 이식편대 숙주병의

예방, 이식편대 숙주병의 발생 유무와 정도가 CMV 질환의 발

생에 미치는 향이 소아에서는 알려진 바가 적어 본 연구에서는

선제치료 지침의 고려의 대상으로 간주하지 않았다. 본 연구의

다변량 분석에 의하면, 비혈연간 이식, 이식 전 환자의 CMV 항

체 여부, 그리고 2도 이상의 급성 이식편대 숙주병 존재 여부가

CMV 항원혈증과 관계 있는 인자로 확인되었다.

본 연구에 의하면 이식 후 CMV 질환의 발생률은 3.3%(7/

213명) 으며 CMV 질환에 의한 사망률은 1.9%(4/213명)로 지

금까지 성인에서 보고된 항원혈증에 입각한 gaciclovir 선제치료

성적과 비슷하거나 우수한 결과를 보여주고 있다
20, 24-30)

. 특히

주목할만한 점은 HLA-일치 형제간 이식의 경우 25.3%(24/95

명)에서 항원혈증이 발생하 음에도 불구하고 CMV 질환이 발

생한 경우가 없어 형제간 이식의 경우 CMV가 이식의 성패에

큰 향을 미치지 않음을 알 수 있었다. 또한 비혈연간 이식과

제대혈이식의 경우 CMV 질환이 발생한 7례 중 6례가 고항원혈

증을 나타낸 경우로 항원혈증 지속기간 중 최대 pp65 양성세포

수가 CMV 질환의 발생을 예측할 수 있는 하나의 지표로 사용

될 수 있음을 시사하고는 있으나 저항원혈증을 보인 1례에서

CMV 폐렴이 발생하여 이를 선제치료 시기를 결정하는 지표로

사용하기에는 무리가 있다고 여겨진다. 본 연구에서 나타난 한

가지 의문은 비혈연간 및 제대혈이식에 있어서 여러 가지 이유

로 항원혈증이 발생하 음에도 불구하고 ganciclovir 선제치료를

시행하지 않은 5례(저항원혈증 4례, 고항원혈증 1례)의 경우

CMV 질환의 발생이 없어 gaciclovir 선제치료가 반드시 필요한

가에 관한 점이다. 이론적으로 이식 후 CMV를 제거하는데 가

장 효율적인 것은 CMV-특이 면역의 재구축인데 본 연구에서는

그와 같은 연구를 시행하지 않아 CMV-특이 면역이 재구축되면

서 CMV 항원혈증이 소실되는 것인지 ganciclovir 선제치료에

의하여 CMV 항원혈증이 제거되는 것인지 평가할 수 없었다.

또한 ganciclovir 선제치료의 기간에 대해서도 의문이 많은데 일

반적으로는 본 연구와 같이 항원혈증이 지속되는 기간 중에는

ganciclovir를 투여한다. 그러나 ganciclovir의 투여가 CMV-특

이 면역 재구축을 지연시킨다는 보고
21)
가 있어 장기간 투여에

대한 논란의 소지가 있고 ganciclovir 내성 CMV 출현의 위험

성이 문제가 된다. 따라서 향후 조혈모세포 이식 후 CMV-특이

면역의 재구축과 CMV 항원혈증의 관계 및 ganciclovir 선제치

료의 효능에 대한 연구가 반드시 필요하다.

결론적으로 소아 조혈모세포 이식에 있어서 CMV 감염의 위

험인자는 환자의 CMV 혈청학적 상태, 조혈모세포 공급원, 급성

이식편대 숙주병이었으며 CMV 항원혈증에 입각한 ganciclovir

선제치료는 CMV 질환의 발생을 예방하는데 효과적이었다. 그

러나 CMV-특이 면역의 재구축에 따른 ganciclovir 투여기간

및 중단 시기에 대한 임상 면역학적 연구가 반드시 필요하다.

요 약

목 적: CMV 감염은 여전히 조혈모세포 이식 후 가장 중요

한 감염 중 하나로 이환율과 사망률의 주요 원인이다. 조혈모세

포 이식 후 CMV 감염 발생에 대한 위험인자의 분석 및 CMV

pp65 항원혈증에 입각한 선제치료의 효과와 질환의 경과를 평가

하고자 본 연구를 시행하 다.

방 법: 1998년 10월부터 2003년 12월까지 가톨릭대학교 성모

병원 소아과에서 이식을 시행받은 환아를 대상으로 하 다. pp66

항원을 이용한 항원혈증검사를 토대로 혈연간 이식 환아의 경우

CMV 항원 양성세포가 5개 이상 발견된 경우, 비혈연간 이식

환아의 경우는 CMV 항원 양성세포가 하나라도 발견된 경우

ganciclovir 선제치료를 시작하 다.

결 과: CMV 항원혈증은 대상 환아 213명 중 88명(41.3%)에

서 관찰되었고, 각각 비혈연간 골수이식(62.5%), 비혈연간 제대

혈이식(36.8%), HLA-일치 혈연간 이식(25.3%)이었다. 이식유형

에 따른 CMV 항원혈증 발생확률은 비혈연간 골수이식(62.5±

5.4%)이 비혈연간 제대혈이식(36.8±7.8%) 또는 HLA-일치 혈
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연간 이식(25.3±4.5%)보다 통계적으로 유의하게 높았다. 단변량

분석에 의하면 비혈연간 이식, 이식 시 환자 연령(5세 이상), 이

식 전 환자의 CMV-IgG, 전처치로 전신방사선조사의 사용 및 2

도 이상의 급성 이식편대 숙주병의 발생이 CMV 항원혈증 발생

의 위험인자이었다. 다변량분석에 의하면 비혈연간 이식, 이식

전 환자의 CMV-IgG 양성상태 및 2도 이상의 급성 이식편대

숙주병의 발생이 독립적인 위험인자이었다. 이식환자 213명 중

7례(3.3%)에서 CMV 질환이 발생하 다(고항원혈증에서 6례 발

생).

결 론:소아 조혈모세포 이식에 있어서 CMV 감염의 위험인

자는 이식 전 환자의 CMV 혈청학적 상태, 조혈모세포 공급원,

급성 이식편대 숙주병이었으며, CMV 항원혈증에 입각한 gan-

ciclovir 선제치료는 CMV 질환의 발생을 예방하는데 효과적이

었다.
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