
79

국내에서 잠복결핵의 치료
1울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과, 2성균관대학교 의과대학 내과학교실 삼성서울병원 호흡기내과, 3서울대학교 의과
대학 내과학교실 및 폐 연구소, 4결핵연구원

심태선1, 고원중2, 임재준3, 류우진4

Treatment of Latent Tuberculosis Infection in Korea
Tae Sun Shim, M.D.1, Won-Jung Koh, M.D.2, Jae-Joon Yim, M.D.3, Woo Jin Lew, M.D.4
1Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, University of Ulsan College of Medicine, Asan Medical Center, 2Division 
of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of Medicine, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School 
of Medicine, 3Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of Internal Medicine and Lung Institute of Medical 
Research Center, Seoul National University College of Medicine, 4Korean Institute of Tuberculosis, Seoul, Korea

Address for correspondence: Tae Sun Shim, M.D.
Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, University 
of Ulsan College of Medicine, Asan Medical Center, 388-1, 
Pungnap-dong, Songpa-gu, Seoul 138-736, Korea
Phone: 82-2-3010-3892, Fax: 82-2-3010-6968
E-mail: shimts@amc.seoul.kr

서   론

  결핵은 결핵균에의 노출→감염→발병의 과정을 거친

다. 이 과정에서의 감염이란 잠복결핵(latent tuberculosis 

infection, LTBI), 즉, 살아있는 소수의 균이 체내에 존재하되 

균이 외부로 배출되지도 않고, 증상도 없으며, 방사선학적 

검사로도 정상인 경우를 의미한다. 일반적으로 감염자의 

약 10%에서 평생의 어느 순간에 결핵이 발병하게 되므로 

감염→발병의 과정을 막기 위한 치료를 결핵의 발병을 예

방하기 위한 ‘예방화학치료(chemoprophylaxis)’란 용어

를 사용하여 왔다. ‘예방’이란 개념을 사용하면 결핵이 발

병하기 이전 단계인 잠복감염은 질병이 아닌 것처럼 받아

들여질 수 있으나 실제로는 체내에 소수의 살아있는 균이 

존재함을 의미하므로 부적절할 수 있다. 최근 결핵의 유

병률 및 발생률이 낮은 선진국에서는 결핵을 근절하기 위

하여 잠복결핵의 조절이 필수적인 요소인 만큼 잠복결핵

의 ‘예방화학치료’라는 용어 대신 ‘잠복결핵의 치료’라는 

용어를 사용하게 되었다. 물론 현재 결핵감염의 진단에 

사용되는 진단법들은 잠복결핵, 활동성결핵, 치료된 결핵 

등을 구분할 수 없으므로 이 검사 결과에 의존하여 치료하

는 과정을 ‘잠복결핵의 치료’라고 언급하는 것이 부적절하

게 보일 수 있겠으나 targeted TST (tuberculin skin test)

의 개념하에서 감염 진단 및 치료하는 환자들은 모두 잠복

결핵이 있음을 가정하고 치료하는 것이기에 ‘잠복결핵의 

치료’라는 용어를 사용하는 것이 적절하리라 생각된다.

  결핵은 특징적으로 접촉(노출)→감염→발병(환자)의 3

단계를 거치며 발병한 환자는 다시 다른 사람에게 감염을 

일으키는 순환을 반복하면서 전파된다. 현재 전 세계 인

구의 1/3 정도가 감염되어 있는 것으로 추정되고 있는데, 

감염된 환자의 대부분(약 90%)은 면역 기전에 의하여 균

을 육아종(granuloma) 안에 잘 격리함으로써 발병하지 않

고 수명이 다하게 된다. 그러나 약 10% 정도에서는 균이 

다시 성장하기 시작하여 발병으로 진행되고 이 중 일부는 

전염성을 갖게 된다. 결핵을 퇴치하기 위한 핵심 전략은 

이러한 순환 고리를 끊는 방법에 근거를 두고 있는데, 첫

째 전략은 감염 예방(infection prevention)이고, 둘째 전

략은 발병 예방(disease prevention)이다. 감염 예방은 전

염성 결핵 환자의 조기 발견(진단)과 치료가 핵심으로 이 

방법은 새로운 감염자의 발생을 방지하기 위한 전염의 차

단에 주 목적을 두고 있으며 이것을 ‘결핵 관리(TB con-

trol)’ 전략이라고 부른다. 이외에 전염성 환자의 접촉자 

중 아직 감염되지 않은 자들을 대상으로 미리 예방적으로 

치료(prophylactic treatment)를 제공하여 전염성 환자의 

감염으로부터 보호하는 방법도 있다. 발병 예방은 이미 

결핵균에 감염된 사람에서의 발병을 차단하는 데 주 목적

을 두고 있으며 ‘잠복 결핵의 치료’가 여기에 해당된다. 

한편 BCG 접종도 감염에서 발병으로 진행되는 위험률을 

감소시키기 위한 것이기 때문에 내용적으로는 발병 예방 

전략의 한 방법에 속한다. 

  국가결핵관리 체계 내에서 잠복결핵의 치료가 차지하

는 위치는 그 나라에서의 결핵 역학 상황 및 가용 자원에 

따라 달라지게 된다. 일반적으로 발생률 및 연간 감염위

험률이 낮은 선진국에서는 결핵의 근절을 위해서 비시지 

예방접종보다는, 감염된 환자를 찾아내고 이 중에서 발병

의 위험이 높은 환자만을 대상으로 잠복결핵의 치료를 시
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Figure 1. Treatment of children younger than 6 years who
are contacts of people with sputum smear-positive TB 
(Korean CDC, 2008).

행하는 발병예방정책에 중점을 두고 있다. 반면에, 결핵 

문제가 큰 개발도상국에서는 결핵 감염자보다는 환자의 

조기 발견과 치료에 중점을 두는 감염예방 전략에 모든 

자원을 투자하고 있다. 

국내 잠복결핵 치료 전략 및 실태

  국내 연간 결핵 환자 발생률이 약 70∼90명/10만 명으

로 세계에서 중간적인 위치에 속해 있고, 따라서 결핵퇴치 

방법도 중간적인 전략을 채택하고 있다. 즉 감염성 환자의 

조기진단 및 적절한 치료를 통한 감염 예방에 중점을 두고 

있으며 영유아의 BCG 예방 접종으로 보강하고 있다. 

  국내에서 잠복결핵에 대한 치료가 국가결핵관리사업에 

추가된 것은 1995년부터이다. 그러나 아직은 대상자를 전

염성 환자와 접촉한 6세 미만의 어린이, HIV 양성자, 중학

교 및 고등학교 집단발병에서의 감염자 및 TNF 길항제 

사용 예정자로 국한하고 있다. 이러한 이유는 지금까지 

국내의 결핵 문제 크기가 아직은 발병예방 보다는 감염예

방 전략에 우선 순위를 두어야 할 정도로 크다고 판단되었

기 때문이다. 또한 잠복결핵의 치료를 위해서는 감염자를 

확인하는 것이 첫 번째 단계인데, 국내의 경우 대다수의 

국민이 BCG 접종을 받기 때문에 TST에 의한 잠복결핵 

진단의 신빙성이 의문시 되어왔고, 잠복결핵이 진단되어

도 국내에서는 치료에 주로 사용하는 INH 내성률이 보건

소 초치료 환자에서 9.9%로 상대적으로 높기 때문에 과연 

INH 단독치료가 선진국에서처럼 효과적인지도 의문이 제

기되어 왔다. 또한 국내의 기초 자료가 부족하므로 만일 

미국의 지침을 따른다면 우리 국민 모두가 TST를 시행하

여야 하고 또한 성인에서 TST 양성률이 높기 때문에 우리 

현실에 적용하기 어렵다는 점도 작용하였다.

  그러나 최근 국내에서도 일부 학교에서의 결핵 집단 발

병 및 감염이 보고되고 있으며, 노령화 및 의학의 발달에 

따라 면역억제 환자들이 증가하고 있는 추세이고, 결핵환

자가 지속적으로 감소 추세여서 결핵의 치료뿐만이 아니

라 발병 고위험군 잠복결핵 환자의 치료도 고려되어야 할 

시기가 왔다고 생각된다. 

  국내에서 잠복결핵의 치료에 관한 지침은 다음과 같다. 

2008년 질병관리본부가 발간한 결핵관리지침에 의하면 1) 

보건소 등록 결핵 환자의 동거가족 및 접촉자는 TST, 객

담검사 및 엑스선검진을 이용하여 검진하여야 하며, 2) 모

든 HIV 감염자를 대상으로 흉부엑스선 검사를 시행하여

야 하며, 3) 중학교 및 고등학교에서 결핵 집단발병시 동

일 학급에서 도말양성 환자 1명 또는 도말음성 환자 2명 

이상이면 해당 학급생을 대상으로 TST 및 흉부방사선 촬

영을 시행하여야 하며, 학급에 관계없이 동일학년에서 도

말양성 환자 2명 이상 또는 활동성 환자 3명 이상이면 동

일 학년 전원에서 TST 및 흉부방사선 촬영을 시행하여야 

한다. 또한 2004년 식픔의약품안전청에서 TNF-α 길항제 

사용예정인 대상자에서 잠복결핵의 감염 여부를 확인하

도록 하였다. HIV 감염자에서 흉부엑스선 검사가 정상인 

경우(INH 5∼10 mm/kg, 9개월 혹은 INH를 투여 못 할 

경우 RMP 단독으로 4개월) 및 결핵환자의 가족 중 만 6세 

미만의 어린이(INH, 5∼10 mg/kg, 6개월)에서 잠복결핵

의 치료를 시행한다(Figure 1). 중학교 및 고등학교에서의 

집단 발병시 결핵 감염자로 판명된 자에 대해서는 시 ․ 
도 결핵관리의사의 판단에 의하여 잠복결핵 치료를 시행

할 수 있다. TNF-α 길항제 사용예정자 중 잠복결핵으로 

판명된 자에게는 6∼9개월의 INH (6∼9H), RMP 4개월

(4R), INH/RMP 3개월(3HR) 치료를 제시하였으며 RMP/ 

PZA 2개월 치료(2RZ)는 현증 간질환 혹은 간질환의 위험

인자가 없는 경우에만 조심스럽게 사용할 수 있는 것으로 

제시되었다. 

잠복결핵 치료대상자의 선택

  미국흉부학회(American Thoracic Society, ATS)에서 

제안한 targeted TST란 결핵균에 감염되었다면 활동성 결핵

으로 진행할 위험이 높은 개인 또는 집단을 대상으로 잠복결

핵 진단검사를 시행하며, 검사 결과가 양성이면 잠복결핵의 
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치료를 시행한다는 원칙을 말한다. 이 원칙에 의하면 결

핵균에 감염되었더라도 발병의 위험이 낮은 군은 잠복결

핵이 있다고 하더라도 치료를 시행하지 않을 것이므로 검

사조차 시행할 필요가 없다. 따라서 성인에서 잠복결핵 

치료 대상자는 결핵 발병의 위험이 높은 군이다. 이 군을 

발병의 고위험군(high risk group)이라고 한다. 반면에 미

국소아과학회 지침에 의하면 소아에서는 발병할 위험이 

높은 군 뿐만이 아니라 잠복결핵의 고위험군도 포함된다. 

즉 소아에서는 잠복결핵이 있으면 모두 치료하는데 그 이

유는 1) 치료제가 소아에서는 대부분 안전하고, 2) 소아에

서는 최근 감염일 가능성이 더 높으며, 3) 소아는 감염되

면 발병할 확률이 더 높고, 4) 소아는 결핵이 발병할 가능

성이 있는 기간이 더 길기 때문이다
1
. 잠복결핵을 진단하

는 것은 곧 잠복결핵의 치료와 연결되는 것이기 때문에2, 

발병의 위험이 높은 고위험군을 어떻게 정의할 것인가 즉, 

잠복결핵을 진단하기 위한 TST를 어떤 개인 또는 집단을 

대상으로 하여 시행할 것인가는 각국의 구체적인 상황에 

따라 조금씩 다를 수 밖에 없다. IUATLD는 저개발도상국

가에서는 도말 양성 환자의 가족인 무증상의 5세 이하의 

어린이에 대하여만 잠복결핵의 치료를 권고하고 있다.

  현재 국내의 국가결핵관리지침에서는 결핵환자의 가족 

중 만 6세 미만의 어린이와 HIV 감염자에 대하여만 잠복

결핵의 치료가 제시되어 있다3. 그러나 최근 국내에서도 

장기이식, 스테로이드 등 면역억제제의 사용 후 결핵의 

발병이 증가한다는 보고가 있어 이들을 포함하여 잠복결

핵의 치료 대상을 확대할 것을 고려하여야 한다. 우선적

으로 ATS와 질병관리예방센터에서 결핵균에 감염된 후 

결핵 발병의 위험이 매우 높은 고위험군으로 정의된 집단
2

을 대상으로 국내에서 적응증을 확대하는 것에 대해 살펴

보고자 한다. 

1. HIV 감염자

  HIV 감염은 잠복결핵에서 활동성 결핵으로 진행할 가

능성이 가장 높은 위험인자이다. HIV 감염자에서 결핵균 

감염 후 활동성 결핵으로 진행하는 비율은 1000 person- 

years당 35∼162명에 이르며 HIV 감염이 없는 감염자에 

비해 발병 위험이 10배 가까이 높다
2
. 국내에서도 HIV 감

염자로 진단 당시 9%가 폐결핵을 동반하고 있으며, 25%

의 환자는 추구관찰기간 동안 폐결핵이 발병하였다. 

2. 전염성 결핵 환자와의 최근 접촉자

  결핵 환자와의 접촉 후 최근 감염이 된 경우에는 결핵 

발병위험이 높다. 이 때 결핵 발병 위험은 환자의 전염력, 

접촉자의 연령과 면역력 그리고 접촉 기간이 문제가 된다. 

객담 도말 양성 폐결핵 환자와의 접촉 시에, 접촉자의 연

령이 낮은 경우 그리고 가족과 같이 환자가 치료를 시작하

기 이전 접촉 기간이 긴 경우가 특히 문제가 된다. 감염 

위험과 발병 위험이 가장 높은 경우는 객담 도말 양성 환

자의 가족 중 5세 이하의 어린이로 10∼50%가 TST 양성 

반응을 보이며, 10∼25%에서 결핵이 발병하는 것으로 국

내외에서 보고되었다. 따라서 현재의 국가결핵관리지침

의 내용과 같이 결핵환자의 가족 중 만 6세 미만의 어린이

는 환자의 객담 도말 양성 여부, BCG 접종 유무, TST 결

과, 흉부엑스선 사진 결과 등을 종합하여 잠복결핵의 치료 

시행 여부를 결정하는 것이 타당하다.

  6세 이후 감소하는 발병 위험률이 사춘기부터는 다시 

증가하여 10대 후반 및 20대 초반에 최고조에 달한 후 다

시 감소하기 시작한다. 또한 학교에서는 많은 학생이 

집되어 한 교실 내에서 생활하게 되므로 집단 감염 및 발

병의 위험이 높다. 최근 국외에서는 물론 국내에서도 학

교에서 결핵 소집단 발생이 보고되고 있다. 이에 2007년

부터 결핵관리지침에 “중 ․ 고등학교 결핵관리”라는 부분

이 새로이 삽입되었고, 결핵감염으로 판명된 자에 대해서 

필요에 따라 잠복결핵의 치료를 시행할 수 있다고 명시하

고 있다. 그러나 결핵환자 접촉자가 성인인 경우 잠복결

핵의 치료 시행여부의 필요성은 명확하지 않다. 영국의 

National Institute for Health and Clinical Excellence 

(NICE) 지침에 의하면 성인에서는 오히려 잠복결핵 치료

로 간독성의 합병증을 일으키는 빈도가 결핵 발병을 예방

하는 장점보다 더 크므로 35세 이상의 성인에서는 잠복결

핵 치료를 권고하지 않고 있다4. 국내처럼 성인의 50% 이

상이 TST 양성인 경우에는 새로운 감염인지 확인할 수 없

는 단점도 있다. 따라서 이런 환자에서는 결핵발병의 고

위험인 질환이 없고, 흉부사진 촬영이 정상이면 잠복결핵

의 치료 없이 임상 경과를 관찰하는 것을 고려할 수 있겠

다. 그러나 영국흉부학회(British Thoracic Society, BTS) 

지침에 의하면 성인이라도 최근 TST 양전이 확인된 경우

라면 잠복결핵 치료의 대상이 된다고 기술하고 있다
5
.

3. 단순흉부촬영상에서 발견된 자발적으로 치유된 결

핵에 합당한 섬유화된 병변

  단순흉부촬영상에서 과거 치유된 결핵을 시사하는 섬

유화된 병변을 가진 경우 활동성 결핵 발병의 위험이 

1000 person-years당 2∼13.6명으로 높으며 섬유화된 병
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변이 없는 감염자에 비해 발병 위험이 5배 가량 높다. 하

지만 이러한 기준을 현재 국내 상황에 일반적으로 적용하

는 것은 매우 신중해야 할 것으로 사료된다. 1995년 시행

된 전국결핵실태조사에서는 단순흉부촬영상 활동성 폐결

핵 유병률이 1.0%이었고, 비활동성 결핵이 수검자의 

3.2%에서 관찰될 정도로 흔한 문제였다. 현 국내상황에서 

과거 치료력 없이 단순흉부촬영상상 자연 치유된 결핵을 

시사하는 섬유화된 병변이 있는 모든 환자를 대상으로 잠

복결핵을 치료하기 보다는, 면역억제제를 사용하는 등 결

핵 발병의 위험이 높은 고위험군에서 투베르쿨린 검사 결

과와 상관없이 잠복결핵 환자로 간주하여 치료를 시작하

도록 하는 기준으로 사용하는 것이 더 타당하지 않을까 

사료된다. 단순흉부촬영상 석회화된 폐결절, 석회화된 폐

문부 림프절, 폐첨부 흉막 캡 형성 현상(pleural capping) 

등 1차 결핵의 소견은 발병위험이 높지 않았다
2
.

4. 장기이식 또는 스테로이드 등 면역억제제를 사용하

는 환자

  하루 15 mg 이상의 prednisone 또는 그에 해당하는 스

테로이드를 1개월 이상 사용하는 환자는 결핵의 발병 위

험이 증가하며, 사용하는 용량과 기간에 따라 발병위험은 

더욱 증가한다
2
. 최근 국내에서도 스테로이드를 장기간 

사용하는 류마티스질환 환자들에서 결핵의 발병률이 per-

son-years당 8∼20명으로 매우 높다는 보고가 있었다. 또

한 장기이식 후 결핵 발병률이 증가한다는 보고도 국내에

서 이어지고 있다. 만성신부전으로 투석을 시행하는 환자

에서 결핵의 발병률이 높으며 INH 예방치료로 결핵의 발

병률을 의미있게 낮추었다.

  스테로이드 등 기존에 사용하던 면역억제제 외에 최근

에는 종양괴사인자(tumor necrosis factor-α) 길항제인 in-

fliximab, etanercept, adalimumab이 개발되어 류마티스 

관절염, 크론병, 강직성척추염 등의 치료에 사용되고 있으

며, 이러한 약제의 사용 이후 결핵의 발병 위험이 증가하

며
6
, 국내에서도 이 약제의 사용과 관련한 결핵 발병 예가 

보고되었다. 국내 식약청에서는 2004년 전문가회의를 통

하여 종양괴사인자 길항제 사용시 반드시 잠복결핵의 진

단 검사를 시행하도록 하였다
7
.

  현재 국내 국가결핵관리지침에는 포함되어 있지 않지

만, 장기이식환자 그리고 스테로이드 등 면역억제제를 사

용하는 환자는 잠복결핵의 진단과 치료 대상으로 고려되

어야 할 것이다8.

5. 기타

  현재 미국에서는 마약중독자, 구치소나 병원 등에 장기

간 거주하거나 근무하는 자, 노숙자, 결핵균 검사실 근무

자, 결핵의 발병 증가와 관련된 기저질환[규소폐증

(silicosis), 당뇨, 만성신부전, 백혈병과 림프종 등 혈액질

환, 두경부 암 등 특정부위의 악성종양, 10% 이하의 체중 

감소, 위절제술 등]을 가진 자 등을 중등도 위험군으로 분

류하여 TST의 적응대상으로 삼고 있으나 국내에서 잠복

결핵의 진단과 치료의 적응증으로 삼아야 할 지에 대해서

는 아직까지는 의학적 근거와 비용-효과적인 면에서의 효

용성이 확실하지 않다.

잠복결핵의 치료

1. 서론

  국내의 BCG 접종률은 1995년에 0∼29세 사이 인구에

서 91.8%를 차지하였다. BCG 접종이 소아에서 속립성 결

핵 등 중증 결핵의 예방에는 도움이 되지만 성인에서는 

그 효과가 아직 확립되지 않은 상태이므로 BCG 접종을 

받았더라도 최근 새로이 결핵균에 감염되었거나 감염상

태에서 발병할 위험이 증가되어 있으면 잠복결핵의 치료

를 받아야 한다. 즉, BCG 접종여부가 TST의 판독에 영향

을 미쳐 실제 결핵균에 감염되었는지 여부를 판별하는데 

장애를 주기는 하지만, 감염되었음이 확인된다면 BCG 접

종여부로 잠복결핵의 치료를 결정하는데 영향을 미쳐서

는 안 된다고 ATS는 권고하고 있다. BCG 접종을 시행한 

사람에서 INH 잠복결핵의 치료를 거부하는 주된 이유는 

TST 양성이 실제 감염이 아닌 BCG 접종에 의한 것일 것

이라는 믿음과, BCG 접종 후 실제로 결핵균에 감염되었

다 하더라도 BCG 가 장기간 결핵발병을 예방할 것이라는 

믿음 때문이다. 그러나 BCG 백신은 결핵발병의 예방효과

가 불완전함이 알려져 있고, 동물실험에서 BCG 접종 후 

결핵균을 감염시킨 다음 여러 약제의 조합으로 치료하였

을 때 치료한 군에서 그렇지 않은 군에 비하여 균수가 확

실하게 감소하였으므로 이는 비시지를 접종하여도 약물

치료가 필요함을 제시하는 증거가 된다. 

  외국의 진료지침을 종합하면 ATS는 INH 9개월(9H) 및 

6개월(6H), RMP 4개월(4R), RMP/PZA 2개월(2RZ) 치료

법을 제안하였고, BTS는 6H 또는 INH/RMP 3개월(3HR) 

치료를 제안하였다(INH 내성 결핵환자에 의하여 감염된 

경우는 6R 권고). 그러나 RMP/PZA에 의한 중증 간독성 
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및 사망이 보고되면서 2003년에 ATS는 특별한 사유가 없

는 한 2RZ 치료법을 잠복결핵의 초치료제로 사용하지 말

도록 지침을 수정하였다. 

  국내에서는 다양한 약제를 이용하여 잠복결핵을 치료

한 경험의 보고는 거의 없는 실정이다. 따라서 새로운 자

료가 발표되기까지는 외국에서 발표된 문헌 및 지침을 참

고하고, 국내 현실에 맞게 적용하여야 할 것이다. 외국의 

연구 결과에서 잠복결핵의 치료 결과를 비교 분석할 때는 

연구의 대상(성인 대 소아, HIV 양성 대 음성), 해당 지역

의 결핵 감염률, 순응도, 치료효율, 안전성 및 비용-효과 

등의 다양한 자료를 검토하여야 한다. 왜냐하면 이러한 

차이에 따라 특정 잠복결핵 치료법의 유용성(effectiveness)

이 달라질 수 있기 때문이다. 2000년 ATS에서 제시한 2RZ

도 실제로는 HIV 양성자를 대상으로 한 연구결과를 HIV 

음성자에게 까지 확대하여 권고함으로써 많은 중증 간독

성 및 사망에 이르게 한 것이 실례이다. 잠복결핵의 치료

에 사용되는 모든 약제들이 활동성 결핵의 치료에 사용되

는 약제들이므로 안전성에 별 문제가 없다고 판단할 수 

있겠으나 약제의 조합이 달라지면 부작용의 빈도 또한 달

라질 수 있으므로 새로운 조합의 치료법에 대하여는 새로

운 약제와 마찬가지로 신중하게 접근할 필요성이 있다. 

  잠복 결핵 치료시 가장 중요한 점은 활동성 결핵의 가

능성을 배제하여야 한다는 점이다. 만일 활동성 결핵이 

의심되는 상황이라면 절대 잠복결핵의 치료를 시작해서

는 안되며 반복적인 항산균 검사 및 방사선학적 소견의 

변화 관찰 등을 통해서 활동성 결핵의 가능성을 배제한 

후에 시작하여야 한다. 

  본 장에서는 ATS지침(2000년), BTS지침(1998년), IUATLD

지침(2002년)9의 정리된 내용을 근간으로 하였으며 이후 

발표된 문헌들을 추가로 고찰하였다. 

2. INH 단독요법

  2000년 ATS 지침에서는 9H 및 6H가 권고되었고, BTS

에서는 6H가 권고되었다. INH 6∼9개월 치료는 효과가 

확립된 잠복결핵의 치료방법이다. 

  INH 치료 효과는 기니픽 동물실험에서 증명된 이후 5 

mg/kg의 용량으로 임상연구에 사용하게 되었다. 1950년

대와 1960년대에 걸쳐서 많은 무작위/대조군 연구가 시행

되어 INH 단독치료가 잠복결핵의 치료에 효과적임이 확

립되었다. 최근의 보고에서도 263명의 HIV 양성 소아를 

대상으로 한 INH 및 대조군 연구에서도 INH(매일 혹은 

주 3회)가 사망률 및 결핵발병률을 감소시켰다. INH는 수

십 년간 사용되어 경험이 풍부하고, 저렴하며, 결핵 발병 

감소 효과가 확실히 증명된 장점이 있는 반면에 치료기간

이 길어 치료 중단율이 높고, 간독성의 부작용이 있는 것

이 단점이다. 

  1) 치료기간 및 용량

  치료 안 한 대조군과 3H, 6H, 12H를 비교한 IUAT 

(International Union Against Tuberculosis) 연구에서 약

을 잘 복용한 환자들만을 대상으로 하였을 때, 12H, 6H, 

3H의 결핵 발병 감소율은 각각 93%, 69%, 32%로 12개월 

치료가 6개월 치료보다 효과가 우수하였다
10
. 처방된 INH

의 80% 이상을 복용한 대상자 중에서 10개월 이상 복용한 

군에서는 결핵 발병 감소율이 68%이나 9개월 미만 복용

한 군에서는 감소율이 16%에 그쳤다
11

. Comstock 등은 

미국에서 시행된 연구 결과들을 종합하여 9∼10개월이 

적당한 기간이라고 하여 ATS는 가능하면 9개월, 그리고 

장기간 치료가 어려운 경우는 최소 6개월 치료하는 것을 

권고하였다12. 그러나 위의 IUAT 연구에서 꾸준한 복용 

여부와 상관없이 모두를 대상으로 분석하면 12개월 치료

에서는 치료순응도가 감소하므로 6H와 12H 사이의 차이

가 많이 줄어들었다. 이러한 이유와 함께 부작용의 빈도 

및 비용을 고려하면 오히려 6개월 치료가 12개월 치료보

다 더 비용-효과 면에서 우수하다는 분석결과가 제시되기

도 하였다13. 다른 메타분석에서도 6H를 더 장기간 투여

하는 것은 부작용만 증가시키고 추가의 이득이 없다고 하

여 BTS에서는 6H를 권장하고 있다. 결핵발병의 예방효과

는 INH 치료 종료 후 4∼5년이 경과하여도 변화가 없었

고
10

, 일부 연구에서는 19년까지도 예방효과가 있었다는 

보고가 있으나, 반면에 HIV 양성환자를 대상으로 한 연구

에서 6개월 INH 치료는 약 1년 안에 그 효과가 소실된다

는 보고도 있다. 결핵의 유병률이 높은 지역에서는 재감

염의 위험성이 높으므로 그 효과가 감소할 가능성이 있으

나 아직 잠복결핵의 치료를 반복 시행하는 것에 대한 지침

은 확립되어 있지 않다. INH 치료 후 INH 내성 결핵의 

발생이 증가하는지에 대하여는 아직 명확하지 않다.

  2) 간독성 부작용

  1960년대 INH를 잠복결핵 치료에 처음 사용할 때만 해도 

간독성이 크게 문제가 되지는 않았으나 이후 간독성으로 

사망하는 환자가 발생하면서 INH의 간독성이 알려지기 

시작하였다. 이에 따라 치료 지침도 변경되어 35세 이상

에서는 TST 양성이더라도 발병의 저위험군인 경우에는 

잠복결핵 치료를 시행하지 않도록 하였고, 35세 이상을 

포함하여 간염의 위험인자가 있는 경우에는 치료 시작시
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와 치료중에 간기능검사를 시행하도록 하였다. 그러나 최

근 임상상으로만 간염 여부를 관찰한 경우 간염 발생빈도

가 11/11,000으로 아주 낮고 사망자도 없었으며, 국제항

결핵연맹에서 조사한 간염 발생률도 0.46% (95/20,840)로 

낮았다. 임상상으로 간염 여부를 평가하기 위해서는 환자

에게 간염의 증세를 알려주고, 증상이 발생하면 즉시 투약

을 중단하고 의사에게 고지하도록 교육시키는 것이 중요

하다. 간염의 빈도는 연령이 증가에 따라 증가하여 20세 

미만에서는 없었으나 20∼35세에서는 0.3%, 35∼50세에

서는 1.2%, 50세 이상에서는 2.3%에서 발생하였다. 남녀

별 차이는 없었으나 인종간에는 차이가 있어서 아시아계

는 1.80%, 백인은 1.39%, 흑인은 0.94%에서 발생하였다. 

음주자에서 3배 더 발생하였다. 

3. RMP을 포함한 단기 요법

  INH 단독 치료는 결핵 발병을 예방한다는 근거자료가 

많고, 오랫동안 사용해와 경험이 풍부하며, 약제의 값이 

저렴하다는 장점이 있다. 반면에 장기간 사용에 의한 치

료 완료율이 낮고, 간독성 부작용의 위험이 있고, INH 내

성자에게는 효과가 없다는 단점이 있다. 일부 연구에서는 

INH 약값은 저렴하더라도 장기간 투약에 의한 방문횟수

의 증가 등으로 인하여 비용-효과 면에서 더 열세라는 보

고도 있다. 이러한 단점을 극복하고자 RMP을 근간으로 

하는 여러 단기요법이 시도되었다.

  1) RMP 단독 요법

  ATS에서 2000년에 발표한 잠복결핵 지침에는 4R이 하

나의 치료법으로 언급되어 있다. 영국 NICE 지침에서는 

INH 내성 결핵환자의 접촉자에서는 RMP 6개월 치료를 

권고하고 있다4. 마우스 동물실험에서 2R 혹은 3R은 6H보

다 비장의 결핵균 수를 감소시키는 데 훨씬 우수한 결과를 

보여주었다
14

. 

  HIV음성 규폐증 성인에서의 무작위 대조군 연구에서 

3R, 3HR, 6H 및 대조군으로 비교하였다. 순응도가 좋은 

환자만을 대상으로 하였을 때 결핵 발병 예방률은 3R, 6H, 

3HR에서 각각 63%, 48%, 41%이었다15. 이 연구에서 3R이 

3HR보다 결핵 예방에 더 효과적이었다. 4R과 9H의 치료 

완료율과 비용을 비교한 소규모의 무작위연구에서(대상

자의 HIV 감염률을 밝히지 않았으나 대부분 HIV 음성일 

것으로 추정되는 성인을 대상으로 한 연구임) 4R이 9H보

다 더 치료 완료율이 높았고, 부작용이 더 적었으며, 비용

도 더 저렴한 것으로 평가되었으나 대상환자의 숫자가 적

어서 양 그룹의 결핵 예방 효과를 비교하지는 못했다
16

. 

749명의 HIV 음성(1명에서만 양성), 성인을 대상으로 4R 

치료한 후향적 연구에서 치료 완료율은 76%이었고, 3명

에서만 간독성이 발생하였다
17

. 미국 보스턴에서 INH 내

성 결핵 환자에 노출된 후 TST 양전된 204명의 성인에서 

RMP 포함한 치료를 시행한 접촉자에서는 2년간 결핵이 

전혀 발병하지 않은 반면에 INH로 치료한 접촉자에서는 

치료하지 않은 접촉자에서의 발병률과 차이가 없었다
18

. 

치료 안 한 군 8.6% (6/71), 6H군 7.9% (3/38), 6R군 0% 

(0/49), HR군 0% (0/37)이었다. 본 연구 결과는 RMP 단독

치료의 효과를 보여주기도 하지만 INH 내성균에 의한 잠

복결핵에서 INH치료는 효과가 없음을 보여주기도 한다. 

다른 연구에서는 INH내성 결핵에 노출된 157명의 캘리포

니아주 고등학생에서 6R로 치료한 후 2년 동안 한 명에서

도 결핵이 발병하지 않았다19. 이러한 결과와 함께 4R은 

6∼9H보다 간독성이 적고, 치료기간이 짧아 치료 완료율

이 높고, 전체 의료비용도 적게 들어 2RZ를 사용하지 못

하게 된 시점에서 그 사용을 확대시켜야 한다는 주장이 

있다. 그러나 반대로 RMP 단독치료는 RMP 내성을 유발

할 수 있고(INH 내성보다 치료가 더 어렵다), 지금까지 

무작위 연구로 RMP 단독의 치료효과를 본 연구는 3R을 

시도한 Hong Kong에서의 연구가 유일하며 4R로 시도된 

연구는 전혀 없기 때문에 근거가 부족하다는 주장도 있다. 

따라서 Davies 등은 4R 대신에 근거도 충분하고 영국에서 

약 20년간 사용되어 온 3HR 치료를 권고한 바 있다
20
. 실

제 INH 내성 결핵 접촉자에서 RMP 단독치료에 실패하여 

RMP 내성이 유발된 예가 보고된 바가 있다21. 그러나 

Reichman 등은 상기 증례는 RMP 복용 순응도가 좋았는

지가 명확하지 않은 증례라고 반박하였다. 또한 활동성 

결핵의 유지기 치료에 대한 연구결과이기는 하지만 HIV 

양성자에서 INH와 rifapentine을 주 1회 사용한 경우와 주 

2회 사용한 경우를 비교하였을 때 전자에서는 30명 중 5

명에서 재발했고 그 중 4명에서 RMP 단독내성이 발생하

였으나, INH와 rifapentine을 주 2회 사용한 군에서는 31

명 중 3명에서 재발하였지만 모두 RMP 감수성을 유지하

였다. HIV 음성인 1,004명에서는 1명도 RMP 단독내성이 

발생하지 않았다
22

. 따라서 RMP 내성은 HIV 양성자에서 

더 잘 발생하므로 4R을 HIV양성자에게는 권고하지 않지

만 HIV 음성자에서는 사용이 확대되어야 한다고 주장하

였다
23
. 후향적 연구이기는 하지만 770명의 9H군과 1,379

명의 4R을 비교한 연구(대부분 성인이고 HIV 음성)에서 

4R군이 치료 완료율이 높고 부작용의 빈도가 더 낮음을 

보고하였다
24

. 합하여 2,149명 중에서 4R로 치료한 1명에
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서 1년 후 결핵성 림프절염이 발생하였는데 RMP 감수성

을 유지하고 있었다. Protease inhibitors나 NNRTI (non-

nucleoside reverse transcriptase inhibitors)를 복용하는 

HIV 양성자는 RMP 대신에 rifabutin을 대신 사용할 수 있다.

  국내에서도 INH내성 결핵 환자의 접촉자에서 RMP을 

사용한 예가 보고된 바 있으며 RMP 치료중 활동성 결핵이 

발병하였으나 아직 약제감수성 결과는 확인되지 않았다. 

  이러한 결과를 종합할 때 잠복결핵의 치료에서 4R의 역

할은 아직 확실하지 않다. 그렇지만 6∼9H 보다는 단기

간의 치료이므로 RMP 내성 유발만 막을 수 있다면 권장

할 만한 치료로 고려할 수 있다. 4R을 사용하는 경우에는 

특히 활동성 결핵을 배제하여 RMP 단독 내성이 발생하지 

않도록 최대한의 노력을 기울여야 할 것이다.

  2) INH/RMP 병합 요법

  BTS는 3HR을 잠복결핵 치료법으로 권고하고 있으나 

ATS 권고안에는 제외되어 있다. BTS가 3HR을 권고하는 

이유는 3HR이 결핵발병의 예방에 6H만큼이나 효과적이

라는 연구결과가 많기 때문이라고 생각되며, ATS에서 

3HR을 잠복결핵 치료법으로 채택하지 않은 이유는 확실

하게 기술되어 있지 않으나 UK에서 장기간 효과적으로 

3HR을 사용한 결과는 주로 소아에서 얻은 결과이며 INH

를 RMP에 추가하면 부작용의 증가로 사용이 감소할 가능

성이 있다고 판단한 것으로 생각된다.  

  3R이 결핵발병 예방에 효과가 있음을 보여준 유일한 무

작위 대조군 연구(HIV 음성, 성인)와 동일한 연구에서 3HR

도 잠복결핵 치료에 효과적임을 보여주었다15. 또한 영국

에서 장기간에 걸쳐서 소아(HIV음성)에서 3∼4HR을 사

용하여 잠복결핵 치료에 유용함을 보여주었다
25

. Uganda

에서 시행된 연구는(HIV 양성자) 3HR로 59%의 예방효과

를 보여주었다
26

.

  6∼12H와 3HR을 성인에서 비교한 5개의 RCT 논문을 

종합하여 메타분석한 보고에 의하면 양 치료법이 치료효

율, 부작용, 및 사망의 면에서 동등한 결과를 보였다
27

(이 

논문들 중 3개는 스페인어로 발표된 논문으로 ATS 지침에

는 언급되어 있지 않다. HIV 음성 및 양성 모두 포함되어 

있다). 최근 Greece에서 11년 동안 소아에서 9H와 3∼

4HR의 효과를 비교한 논문이 발표되었다(HIV 감염률에 

대하여 언급되어 있지 않으나 주로 HIV음성자로 추정됨). 

모든 대상자에서 최소한 3년 이상 관찰되었는데 순응도는 

3∼4HR이 9H보다 우수하였으며, 치료중 흉부사진상 새

로운 병변이 발생하여 결핵치료로 전환된 예도 9H군에서 

유의하게 높아서(24% vs. 11∼13.6%) 3∼4HR이 9H보다 

우수하다고 보고하였다
28

. 이 연구에서 3HR과 4HR 사이

에는 차이가 없었다. 35세 미만의 어른 및 소아(HIV 감염

에 대한 언급은 없음)에서 6H와 3HR의 선택권을 주었을 

때 78.7%가 3HR을 선택하였고, 약제의 선택권을 준 경우

와 3HR을 사용한 경우에 치료 완료율이 더 높았다29. 양 

치료간에 부작용은 차이 없었다.

  Brazil에서 시행된 한 연구는 3H1Rifapentine1과 2RZ를 

비교하였는데 2RZ에서 간독성의 빈도가 높아서 연구가 

조기에 종료되었다. 그러나 이 연구에서 3H1Rifapentine1

군에서 2년간의 추구검사 기간동안 1.46% (3/206)에서 활

동성 결핵이 발생하여 3H1Rifapentine1도 예방치료에 유

용할 가능성을 제시하였다
30

. 국내에서도 TNF 길항제를 

사용하는 36명 중 35명(92%)에서 3HR로 치료를 종료한 

결과가 보고된 바 있다31.

  이상의 결과를 종합하면 3HR은 성인 및 소아, HIV 감

염 여부에 상관없이 모두 유용한 잠복결핵 치료법으로 고

려되며, INH 내성률이 높은 지역에서도 효과적으로 사용

될 수 있을 것으로 생각된다. 다만 활동성 결핵이 없는 

상황에서 2제 병용치료를 환자들이 얼마나 잘 받아들이느

냐도 중요한 요소라고 생각된다. 

  3) RMP/PZA 병합 요법

  HIV 양성 환자에서 2RZ 요법에 대한 전향적 무작위 연

구 결과32를 바탕으로 2000년 ATS에서는 잠복결핵 치료제

로 HIV 결과와 무관하게 2RZ 요법이 권고되었다
2
. Khan

등의 연구 결과 INH 내성률이 높은 국가에서는 2RZ가 더 

유용한 치료로 평가되었다33. 그러나 이후 2RZ에 의한 중

증 간염이 보고됨에 따라 2RZ의 잠복결핵 치료에 대한 

권고안이 수정되었다
34
. 이유는 INH 단독치료시 간염으로 

인한 입원 및 사망률은 각각 0.1∼0.2/1000명, 0∼0.3/ 

1000명이나
34
, 2RZ에 의한 입원 및 사망률은 5/1000명 및 

1/1000명까지 높게 보고되었기 때문이다. 대부분 HIV 음

성인 성인에서 주 2회 치료(2R2Z2)의 간독성 빈도에 대하

여는 다양한 결과가 보고되었다. 이후 수정된 권고안은 

1) 특별한 이유가 없으면 9H가 잠복결핵에 대한 주된 치

료이고 특별한 경우에만 2RZ를 사용하도록 하였으며, 2) 

간에 손상을 줄 수 있는 다른 약제를 사용하고 있는 경우, 

과음을 하는 경우, 기저 간질환이 있는 경우, 그리고 INH

에 의한 간손상의 병력이 있는 경우에는 절대 사용하면 

안 되며, 3) 2RZ를 사용하는 경우에는 한 번에 2주 이상의 

처방을 해서는 안되고 처방 후 2, 4, 6, 8주째에 방문하여 

임상상과 간기능 검사를 시행하여야 한다. 또한 간질환을 

의심할만한 증상, 즉 복통, 구토, 황달 등의 증상이 나타나
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면 즉시 약 복용을 중지하고 의료진을 방문하도록 교육하

도록 하였다. 여기서 간 부작용의 기준은 증상없이 aspar-

tate aminotransferase (AST)가 정상 상한치의 5배 이상 

증가한 경우, 간염의 증상이 있는 경우는 AST 정상 상한

치보다 높은 경우, 그리고 증상에 관계없이 bilirubin이 정

상 상한치보다 높은 경우이다. 이 수정안은 HIV 양성 및 

음성 모두에 적용된다. 

  그러나 Godrin 등은 이후에도 HIV 감염자를 대상으로 

12H와 2RZ를 비교하였는데 양 군 모두 간손상의 빈도가 

적었고 차이가 없었다. Chaisson 등은 대다수가 HIV 음성인 

589명의 환자를 대상으로 RMP/PZA 주 2회 간헐치료로 

중증 부작용 없이 안전하게 사용하였음을 보고하였고, 간

독성의 위험이 높지만 위험 인자가 없는 환자를 대상으로 

부작용 여부에 대하여 주의 깊게 모니터링 하면서 사용하면 

오히려 치료 완료율을 높일 수 있어 특수한 경우에는 사용

을 고려할 수 있을 것으로 생각된다. McNeill 등은 대다수

가 HIV 음성인 224명을 대상으로 2RZ과 6H를 비교하였

는데 2RZ가 6H 그룹보다 치료 완료율이 높았고(71% vs. 

59%, 각각), 간기능 검사를 주의 깊게 추적검사하면서 중

증 간독성은 발생되지 않았음을 보고하였다. 그러나 

Tortajada 등은 HIV음성 결핵 접촉자를 대상으로 한 6H와 

2RZ의 비교연구에서 2RZ가 더 간독성을 잘 유발함을 보

고하였다. 다제내성 잠복결핵이 의심되는 환자에서 PZA

와 levofloxacin을 병합사용하였을 때 간독성을 포함한 많

은 부작용이 발생하였고, 1차 항결핵약제 중에서 PZA가 

가장 간독성 부작용이 심하므로 PZA가 주 원인일 가능성

이 있으나 INH/RMP/PZA 병합요법에서 부작용이 적은 이

유는 아직 알려져 있지 않다. 아마도 같이 사용하는 INH

가 RMP에 길항작용을 하는 것처럼 간독성의 부작용도 억

제할 가능성도 고려해 볼 수 있으나 아직 밝혀진 바 없다.

  국내에서는 INH 내성 활동성 결핵에서 INH를 끊고 

RMP/PZA를 포함하는 약제로 치료한 64명의 환자에서 간

독성의 빈도가 높지 않음을 보고한 바 있다.

  이상을 고려하면 2RZ는 일반적인 상황에서 잠복결핵의 

치료에 사용되어서는 안되지만, 다만 HIV 양성이거나 혹

은 특수한 임상상황에서 타 약제의 치료가 어려운 경우에

만 조심스럽게 사용을 고려해 볼 수 있겠다. 

  4) INH/RMP/PZA 병합 요법

  마우스 실험에서 2HRZ 병합요법은 2RZ 병합요법보다 

훨씬 비장의 결핵균 감소 효과가 열세하였다. 오히려 INH 가 

더 추가되었는데도 효과가 열세한 추정 이유는 약제를 같이 

복용하였을 때 RMP의 흡수장애가 원인일 가능성이 있다.

  Uganda에서 시행된 연구는(HIV 양성자) 3HR, 3HRZ, 

6H의 예방효과가 비슷하였다. 이 연구에서 HRZ 병합요

법은 대조군과 비교하여 치료효과가 있었으나 INH단독보

다는 효과가 낮았다. 이상의 자료를 종합하여 HRZ 치료

는 권고안에서 포함되어 있지 않다. 그러나 간독성은 2RZ

가 2HRZ+보다 더 높았다.

4. 특수 상황에서의 잠복결핵의 치료

  1) 소아

  2004년 발표된 미국소아과학회에서 제안된 지침은 다

음과 같다1.

  - 결핵감염의 위험인자가 없으면서 TST 양성인 경우에

는 위양성으로 간주하고 잠복결핵  치료를 시행하지 

않는다.

  - 잠복결핵 치료 전에 반드시 흉부촬영을 시행하고 활

동성 결핵의 가능성을 배제하여야 한다.

  - 가능하면 감염원을 확인하고 감염균의 약제감수성 결

과를 확인한다.

  - 가족 및 당사자에게 치료시작의 당위성, 순응도의 중

요성, 치료하지 않았을 때의 결과 등에 대해서 설명하

여야 한다.

  - 감염시킨 균이 INH 감수성이거나 혹은 감수성이 확인

되지 않은 경우에는 9H 매일요법을 사용한다. 270회

의 약을 12개월 내에 모두 복용하여야 한다. 9개월 

이내에 180회 분량 이하의 약을 복용하였다면 재치료

하여야 한다. 

  - 약 복용을 직접 관찰할 수 있다면 주당 2∼3회의 9H 

간헐요법을 사용할 수 있다. 

  - 약 복용이 누락되었다고 다음날 2일치 분량을 동시에 

복용하면 안되며, 누락한 날짜만큼 연장하여 1일 용

량씩을 복용하여야 한다. 

  - INH 내성이고 RMP 감수성 균이 원인이거나 혹은 

INH를 사용할 수 없는 경우에는 6R을 사용한다. 

  - 2RZ는 권고되지 않는다. 

  - 수유중 유아, 우유와 고기가 결핍된 식사를 하는 소아, 

HIV 양성자, INH 복용중 paresthesia를 호소하는 경

우에는 B6를 추가하여 복용한다.

  2) 임신35

  임신 자체가 결핵의 발병을 증가시킨다는 보고는 없다. 

다만 잠복결핵의 치료에 사용하는 INH에 의한 간독성이 

임신 및 임신 후에 증가된다는 과거의 보고가 있어서 임신 

중 잠복결핵의 치료 여부에 약간의 이견이 있어왔다. 그
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러나 최근의 보고에 의하면 임신이 INH에 의한 간독성을 

더 증가시킨다는 보고가 없어서 발병의 위험이 높은 경우

에는 INH를 임신중에 사용하도록 권유하고 있다
2
. TST 검

사가 양성이면 골반 부위를 가리고 흉부사진을 촬영하여 

이상이 없으면 고위험군의 경우에 바로 치료를 시행한다. 

미국 CDC 지침에 의하면 HIV 양성자나 전염성 결핵환자 

접촉자에서는 1
st
 trimester부터 치료하고 recent TST con-

verter에서는 1st trimester 지난 후 치료를 시작한다. 치료 

시작 전에 실험실 혈액검사를 시행하고, 치료중에는 주의 

깊게 임상 경과를 관찰하나, 기저 혈액검사상 이상이 있거

나 간염의 위험인자가 있는 경우에는 주기적인 혈액검사

를 시행한다. 치료약제로는 9H가 제일 먼저 권고된다. B6

를 같이 복용하며 INH를 복용하는 모친으로부터 수유중

인 유아도 비타민 B6를 복용하여야 한다. INH내성결핵의 

경우 RMP을 포함하는 요법을 사용할 수 있다. 다제내성 

잠복결핵에는 PZA/ethambutol, PZA/ quinolone 요법을 

6∼12개월 시도할 수 있으나 아직 확립되어 있지 않다.

  3) 다제내성결핵 접촉자

  다제내성결핵 환자와의 접촉으로 감염된 환자는 감염

원 결핵균의 감수성 검사 결과에 맞게 약제를 선택하여야 

한다. 결핵 발병의 위험도가 높지 않은 경우에는 치료 않

고 경과를 관찰할 수 있다. 면역억제자를 포함한 결핵 발

병의 고위험군은 잠복결핵치료를 시행하여야 한다. ATS

는 PZA/quinolone, PZA/EMB 6∼12개월 치료를 제시한 

바 있다. 다제내성 잠복결핵이 의심되는 환자에서 PZA와 

levofloxacin을 병합사용하였을 때 간독성을 포함한 많은 

부작용이 발생하였다. 12명의 MDR-TB 접촉 성인(HIV 음

성이거나 검사 안됨)에서 PZA, EMB 병합치료를 시행하

였으나 7명에서 부작용(6명 간독성, 1명 위장장애)로 치료

를 중단하였다. MDR-TB 에 노출된 소아 5명에서 INH 혹

은 HRZ 예방치료 하였으나 MDR-TB 가 발생한 예가 보고

된 바 있다.

  South Africa에서 성인 MDR-TB 환자와 최소 1개월 이

상 동거한 1,125명의 5세 미만의 소아를 30개월간 경과 

관찰하였다36. 초기 검사에서 14명(12%)은 결핵발병, 61

명(51%)은 감염되었고, 44명(37%)은 감염되지 않았다. 최

종까지 추구검사한 116명 중에서 발병 29명, 감염 64명, 

비감염 23명으로 추구검사 동안 15명에서 추가로 발병되

었다(발병자의 90%는 1년 내에 발병되었다). 잠복결핵 치

료는 41명에서 6개월간 3∼4개의 약제(대부분 INH, PZA, 

EMB, ethionamide포함)로 시행되었다. 잠복결핵 치료한 

41명 중 2명, 치료하지 않은 64명 중 13명에서 발병하였다

(p＜0.05). 잠복결핵 치료하지 않은 64명은 초기 검사시

에 감염 33명, 비감염 31명이었으나 추구검사 종료시 발

병 13명, 감염 31명, 비감염 20명이었다. 이 연구결과는 

다제내성균에 의한 잠복결핵에서도 예방치료가 결핵의 

발병을 줄이는데 유효함을 보여주고 있다.

  4) HIV 감염자

  HIV 양성자 중 TST 음성자는 예방치료가 효과가 없다

고 알려져 있다. South Africa는 HIV 음성자의 약 80%가 

결핵에 감염되어 있다. 따라서 HIV 양성자에서 TST 음성

이라도 실제는 결핵감염자일 가능성이 많다. 118명의 성

인 진행성 HIV 양성, TST 음성자를 대상으로 12H를 이용

하여 무작위, 이중맹검 대조군 연구를 시행하였으나 12H 

는 결핵발병률을 줄이는데 실패하였다. 영국 NICE 지침

에 의하면 HIV 양성자가 전염성 결핵환자와 접촉한 경우

에는 TST 결과에 상관없이 모두 잠복결핵 치료를 권고하

고 있지만 접촉력이 없는 경우까지 모두에서 잠복결핵 치

료를 권고하지는 않는다. 국내 결핵관리지침은 TST를 시

행하지 않고 흉부사진이 정상이면 모든 HIV 양성 환자에

서 잠복결핵의 치료를 시행하도록 권고하고 있다. 이는 

국내 성인에서 결핵감염률이 높고, HIV 양성자에서 TST 

검사의 민감도가 낮기 때문인 것으로 생각된다. HIV 양성

자에서 TST 의 민감도가 낮지만 인터페론감마 검사, 특히 

T-SPOT.TB 검사의 민감도가 높으므로 향후 이 검사를 이

용한 지침의 정립이 요구된다. HIV 양성자에서는 특히 활

동성 결핵과 잠복결핵의 감별이 어려울 수 있으므로 반드

시 활동성 결핵의 가능성을 배제한 후 잠복결핵 치료를 

시행하여야 한다.

  잠복결핵 치료의 근간은 INH이며 RMP은 protease in-

hibitor나 NNRTI와의 약제상호작용이 문제가 되므로 영

국 NICE 지침은 6H 만을 치료법으로 제시하고 있다. 국내

지침에서는 INH를 사용 못할 경우 RMP 사용을 권고하고 

있는데 수정되어야 할 것으로 생각된다. RMP 이 필요한 

경우 rifabutin으로 대체할 수 있을 것이다. HIV 양성자에서 

잠복결핵 치료에 대하여는 추가의 문헌고찰이 필요하다
37
. 

  5) TNF-α 길항제 사용자

  TNF-α 길항제 사용자에서 잠복결핵의 치료는 타 질환

에서의 잠복결핵의 치료와 동일하다. 잠복결핵의 치료를 

시작한 후 언제부터 TNF-α 길항제를 사용할 수 있는지

는 각국의 지침마다 다른데 대개 3주∼1달을 제시하고 있

지만 치료가 끝난 후 TNF-α 길항제를 사용하도록 제시

한 지침도 있다. BTS 지침에서는 과거 자연치유된 페병변

이 있는 사람에서는 잠복결핵 치료를 종료하고, 그리고 
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정상 흉부사진이면서 면역억제상태로 TST를 시행하지 않

고 잠복결핵 치료하는 경우에는 치료시작시부터 TNF-α 

길항제를 같이 사용할 수 있다고 제시하고 있다. 국내 식

품의약품안전청(KFDA) 지침에서는 최소한 3주간 잠복결

핵의 치료를 시행하고 TNF-α 길항제 치료를 시작하도록 

제시한다
7
. 활동성 결핵이 있는 경우에는 활동성 결핵의 

치료를 종료하고 TNF-α 길항제를 사용하도록 하거나, 

사용이 시급한 경우에는 적어도 2개월간 항결핵치료를 시

행한 후 TNF-α 길항제를 사용하도록 제시하고 있고, 적

절한 항결핵치료가 시행되고 있다면 TNF-α 길항제를 같

이 사용할 수 있다고 제시한 지침 등 다양하다. 또한 TNF-

α 길항제 사용중 결핵이 발병한 경우에도 TNF-α 길항

제를 끊도록 권고하기도 하지만 TNF-α 길항제를 지속 

사용이 필요하다면 지속할 수 있다고 제시하고 있는 지침

도 있다. 보고에 의하면 TNF-α 길항제 사용중 결핵이 

발병하여 TNF-α 길항제를 중단한 후 immune recon-

stitution syndrome 발생한 보고가 있다. 한 연구에 의하

면 적절한 항결핵치료와 TNF-α 길항제를 동시에 사용하

면 항결핵제 단독으로 사용할 때 보다 오히려 균이 더 빨

리 음전된다는 보고가 있었다38.

기저 및 추구 검사

  일반적으로 치료 전 간기능 검사를 포함한 일반 검사는 

필요하지 않으나 간질환이 의심되거나, HIV 양성, 임신 

및 분만 후 3개월 내, 간질환의 병력, 자주 음주하는 환자, 

및 만성간질환의 위험 인자가 있는 경우에는 AST/ALT, 

bilirubin을 포함한 기본 검사를 시행한다. 발생 가능한 부

작용(황달, 복통, 오심, 구토, 전신쇄약감, 열, 두통, 관절

통, 근육통 등)에 대하여 설명하고 증상이 심한 경우에 즉

시 약제를 끊고 의료진을 방문하도록 교육한다. 2RZ 요법

을 제외하고는 매달 병력 청취 및 진찰하며, 치료 전 검사

에서 이상이 있었거나, 간질환의 위험 인자가 있는 경우에

는 매달 간기능 검사를 시행한다. 2RZ를 사용하는 경우에

는 치료 후 2, 4, 6, 8주에 병력 청취 및 진찰과 함께 간기

능 검사를 시행한다.

잠복결핵 치료중 혹은 치료 종료 후 

발생한 활동성 결핵

  잠복결핵 치료중 활동성 결핵의 발병률은 치료대상자 

및 치료약제 등에 따라 다를 것이다. Ena 등
27
은 6-12H와 

3HR을 성인(HIV 양성 및 음성 모두 포함)에서 비교한 5개

의 무작위 대조군 연구 논문을 대상으로 메타분석을 시행

하였다. 평균 추구검사 기간은 13∼37개월로 다양하였

다. 활동성 결핵은 3HR군에서 4.2%, 6∼12H군에서 4.1% 

발생하여 양 군간에 차이가 없었다. 잠복결핵 치료중 활

동성 결핵이 발병하면 치료에 사용된 약제에 내성이 발생

하였는지가 관건이 되며 이에 따라 적절한 활동성 결핵 

치료제를 선택하여야 한다. 아직 INH 단독치료가 INH 내

성 결핵의 발생률을 증가시키는지는 명확하지 않으며 

RMP 단독 사용의 경우 드물게 RMP 내성결핵이 유발된 

보고가 있다. Spyridis 등28의 연구에서는 소아에서 9H와 

4HR을 비교하였는데 잠복결핵 치료 시작 4개월 후부터 

추구기간 동안 활동성 결핵을 의심할 수 있는 흉부사진상

의 변화가 각각의 그룹에서 24% (48/200), 11.8% (26/220)

에서 발생하였으나 모두에서 9HR로 활동성 결핵에 대한 

치료를 시행한 것으로 보고하였다. 과거에 INH 치료 시행

한 2명에서 TNF-α 길항제 사용 후 결핵이 발병하였으나 

모두 약제감수성균에 의한 감염이었다. 3HR로 잠복결핵

을 치료한 후 3년 후에 활동성 결핵이 발생한 한 환자에서 

균은 3년 전 전염시켰던 원인 균주와 동일하였으며 모든 

1차 약제에 감수성을 유지하고 있었다. TNF-α 길항제 

사용한 613명 중 11명에서 결핵이 발병하였는데 이 중 7

명은 적절하게 6H 혹은 3HR로 잠복결핵 치료하였음에도 

불구하고 결핵이 발병하였으나 동정된 균 모두 1차약제에 

감수성을 유지하였다. 이러한 자료를 근거로 할 때 잠복

결핵의 치료중 활동성 결핵이 발병한 경우 사용중인 약제

를 포함하여 1차 표준치료를 시도하는 것이 일반적일 것

으로 생각된다. 그러나 약제내성 균에 의하여 잠복결핵이 

발생한 경우는 내성인 약제로 잠복결핵 치료하여도 효과

가 없어 활동성 결핵으로 발병할 가능성이 많고, 이 경우 

이미 사용중인 약제에는 내성인 균주가 원인일 것이다. 

따라서 균이 배양되면 반드시 약제감수성 검사를 시행하

여 적절한 약제를 선택하여야 한다.

요   약

  국내에서 아직 잠복결핵 치료 대상 및 치료 방법에 대한 

명확한 지침이 부족한 실정이며 이를 위해서는 잠복감염의 

재활성화 혹은 새로운 감염이 어느 정도 결핵 발병의 원인

이 되는지에 대한 연구가 선행되어야 한다. 그렇지만 발병

의 위험이 높은 군을 선정하여 잠복결핵의 치료 대상으로 

정하는 것이 타당할 것이며, 현재는 HIV 감염자, 전염성 
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결핵환자 가족 중 6세 미만의 아동, 중학생 및 고등학생에

서의 집단 발병시 감염된 것으로 판정된 학생 및 종양괴사

인자(tumor necrosis factor, TNF) 길항제 사용 예정인 잠

복결핵 환자가 잠복결핵의 치료 대상으로 제한되어 있다. 

향후에는 잠복결핵 치료 대상자의 확대가 필요할 것으로 

생각되며, 치료방법 또한 isoniazid (INH) 단독 요법 이외

에 rifampicin (RMP)을 포함하는 단기 요법의 사용도 고려

하여야 하겠다. 현재 외국에서 잠복결핵의 치료법으로 권

고되고 있는 것은 INH 6∼9개월, RMP 4∼6개월, INH/RMP 

3개월 등이다. 과거부터 잠복결핵의 진단에 사용되어 온 

투베르쿨린 검사 외에 체외 인터페론감마 검사가 새로이 

개발되면서 잠복결핵의 진단이 더 정확해진다면 이에 따라 

잠복결핵 치료 방침도 수정될 가능성이 있으므로 새로운 

검사법을 이용한 꾸준한 연구가 필요할 것이다.
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