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결핵 연구의 최근 성과들
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The Latest Achievements in Study of Tuberculosis
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Center, Seoul National University College of Medicine, Seoul, Korea

Tuberculosis is one of the leading causes of mortality and morbidity worldwide. In 2010, there were 8.8 million 
(range, 8.5∼9.2 million) incident cases of TB, 1.1 million deaths from TB among HIV-negative people and an 
additional 0.35 million deaths from HIV-associated TB. Due to such health-related importance, tuberculosis is one 
of areas being actively researched. Many numbers of tuberculosis-related papers are being presented each year, 
and in this review, it summarizes contents of a few papers that had been selected among the papers presented 
from 2009 to early 2011.
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논문의 선택

  소개할 결핵에 관한 논문은 호흡기계의 중요 학술지인 

American Journal of Respiratory and Critical Care Medi-

cine, Thorax, Chest, European Respiratory Journal과 중

요 일반 학술지인 New England Journal of Medicine, 

Lancet, JAMA에 최근 2년간 수록된 것들 중 임상적인 중

요성을 가진 것을 선택하였다.

결핵의 역학

1. Inhaled corticosteroids and risk of tuberculosis in 

patients with respiratory diseases. Am J Respir 

Crit Care Med 2011;183:675-81

  면역억제제인 스테로이드의 흡입은 필연적으로 폐 국

소면역의 저하를 초래하는데, 스테로이드 흡입 환자들에

서 폐렴의 발생과2 폐렴으로 인한 입원과 사망이3 증가한

다는 관찰들이 최근 보고되고 있다. 지난 2007년 발표된 

만성 폐쇄성 폐질환자들에서 흡입용 스테로이드제제인 

fluticasone과 β항진제인 salmeterol의 효과를 비교한 임

상시험결과에 따르면, 위약군에 배정된 환자의 12.3%에

서 폐렴이 발생한 데 비해 fluticasone을 사용한 환자들에

서 폐렴발생률은 18.3%로 더 높았다2. 한편, 흡입용 스테

로이드제제의 사용이 폐결핵을 증가시킬 수 있다는 우려

도 꾸준히 있어왔는데4,5, 저자들은 대규모 코호트에 기반

한 nested 환자-대조군 연구를 통해 이를 확인하고자 했

다. 1990년부터 2005년 사이 캐나다 퀘백에 거주하던 

427,648명의 만성 기도질환자 중 564명에서 결핵이 발생

하였는데, 이들을 환자군으로 하고, 이들과 나이가 동일하

며 같은 달에 코호트에 등록된 10배의 환자들을 대조군으
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로 삼았다. 분석결과 흡입용 스테로이드제를 한번이라도 

사용한 적이 있는 환자들의 결핵 발생 위험도가 1.27배

(95% 신뢰구간[confidence interval, CI], 1.05∼1.53)로 

증가했고, 사용 중인 환자들의 결핵 발생 위험도 역시 

1.33배(95% CI, 1.04∼1.71)로 높았다. 그러나 경구용 스

테로이드제를 복용 중인 환자들에게는 흡입용 제제의 사

용이 추가적으로 더 결핵 발생을 높이지는 않았다. 이 연

구결과는 특히 우리나라처럼 결핵발생률이 낮지 않은 경

우 흡입용 스테로이드제 사용환자에서 결핵 발생의 가능

성을 염두에 두어야 한다는 점을 제시했다.

결핵의 진단

1. Rapid molecular detection of tuberculosis and 

rifampin resistance. N Engl J Med 2010;363:1005- 

156

  항결핵약제에 대한 내성이 존재하는지 확인하기 위해

서는 결핵균의 배양 및 배양된 균주를 이용한 약제감수성 

검사가 필수적이다. 그러나 고체배지를 사용할 경우 결핵

약 투여 시작부터 배양결과를 알게 될 때까지 37일, 약제

감수성 검사 결과를 통보 받을 때까지는 80.5일이 걸린다

는 보고가 있을 정도로, 오랜 기간이 걸린다는 점이 큰 

문제이다7. 이를 극복하기 위해 다양한 방식의 새로운 결

핵균 배양법 및 약제감수성 검사가 속속 임상에 도입되고 

있다. 최근 PCR을 통해 결핵균 여부와 RIF 내성 존재 여부

를 확인하는 진단법 XpertMTB/RIF kit (GeneXpert, 

Cepheid)가 개발되었는데, 이 것은 객담에 중화액을 섞은 

후 카트리지에 담아 기계에 넣어주면 추가 조작 없이 2시

간 만에 결과를 알 수 있는 매우 간편한 시스템이다. 연구

자들은 페루, 아제르바이잔, 남아프리가공화국, 인도의 결

핵의심 환자 1,730명을 대상으로 이 검사법의 정확도를 

확인하는 연구를 진행하였다. 결과에 따르면 도말 양성 

폐결핵의 98.2%와 도말 음성 배양 양성 폐결핵의 72.5%

를 정확히 확인하였다고 한다. 이에 더하여 RIF 내성에 

대한 민감도와 특이도는 각각 99%와 100%로 보고하여, 

내성 여부 확인에 대한 정확도 역시 매우 높았다.

2. Twelve-monthly versus six-monthly radiological 

screening for active case-finding of tuberculosis: 

a randomised controlled trial. Thorax 2011;66: 

134-98

  흉부 방사선 단순촬영(CXR)은 고위험군에서 결핵 발병 

여부의 가장 중요한 도구로 사용되어 왔는데, 얼마나 자주 

CXR을 촬영해야 하는지는 확실하지 않다. 남아프리카공

화국의 금광에서 일하는 광부들은 HIV 감염률이 높은데

다 실리카에 지속적으로 노출되기 때문에 결핵발생률이 

십만 명 중 3,000명이 넘는 결핵발생의 고위험군인데9, 이

들에서 폐결핵을 조기 발견하기 위해 CXR 촬영이 그간 

사용되어왔다. 연구자들은 이들을 대상으로 12개월에 한

번씩 CXR을 촬영하는 것과 6개월에 한번 촬영하는 것의 

효과를 비교했다. 22,634명의 광부들을 대상으로 한 이 

연구는 이들을 12개월 군과 6개월 군에 무작위 배정하였

는데, 연구참여자들은 총 2년간 관찰되었다. 연구의 일차 

결과는 발생한 모든 결핵환자 중 계획된 CXR 촬영으로 

진단된 환자들의 비율과 배양 양성자 중 도말 양성자의 

비율이었다. 연구 결과 12개월군에서 632명, 6개월군에서 

670명의 결핵환자가 진단되었는데, 이들 중 계획된 CXR

로 진단된 환자들의 비율은 28.3%와 29.4%로 차이가 없

었다(p=0.67). 또 다른 일차 결과인 배양양성 결핵환자 중 

도말 양성자의 비율도 서로 차이가 없었다. 그러나 이차 

결과들 중 CXR에서 폐결핵의 범위가 6개월 군에서 더 적

었으며(p=0.05), 결핵 치료 첫 2개월 동안 결핵과 연관된 

사망위험도는 6개월 군에서 더 낮았다(HR, 0.48; 95% CI, 

0.23∼0.98). 그러나 일차 결과에서 유의한 차이를 얻지 

못했으므로, 고위험군에서 폐결핵의 조기 진단을 위한 

CXR의 잦은 촬영이 더 효과적인지를 정확히 밝히지는 못

한 연구다.

결핵의 치료

1. Johnson JL, Hadad DJ, Dietze R, Maciel EL, 

Sewali B, Gitta P, et al. Shortening treatment in 

adults with noncavitary tuberculosis and 2-month 

culture conversion. Am J Respir Crit Care Med 

2009;180:558-6310

  폐결핵치료의 가장 큰 난점은 치료기간이 6개월로 길다

는 것이다. 부작용이 흔한 결핵약제를 6개월 동안 충실히 

먹어내는 것은 쉽지 않은 일인데, 이를 확인하기 위해 직

접관찰치료(DOT)가 도입되기도 했다. 이런 맥락에서 환

자들의 순응도를 높이기 위해 치료기간을 줄이는 약제의 

조합을 구성해내는 일은 결핵연구자들의 당면과제이다. 

기존의 6개월 대신 4개월의 결핵약 복용만으로도 충분한 

폐결핵환자들이 존재하는지를 확인하기 위해 가장 예후

가 좋은 것으로 알려진 2가지 요소를 1) 치료 2개월 후 



Tuberculosis and Respiratory Diseases Vol. 71. No. 6, Dec. 2011

397

객담 배양 음전
11
 및 2) 공동이 없는 경우

12
, 모두 갖춘 환

자들만을 골라 6개월 치료군과 4개월 치료군에 무작위 배

정하여 치료를 시행했는데 일차 결과는 세균학적/임상적 

재발률이었다. 모두 568명을 참여시키기로 계획했던 이 

연구는 394명을 참여시킨 시점에서 중단되었는데, 이는 

4개월 치료군의 재발률이 유의하게 높았기 때문이다. 6개

월 치료군에 포함된 198명 중 3명만 재발한 것에 비해

(1.5%) 4개월 치료군 196명 중 13명의 재발자가 발생하여

(6.6%), 위험도의 차이가 뚜렷했다(0.054; 95% CI, 0.01∼

0.10).

2. Jeremiah K, Praygod G, Faurholt-Jepsen D, Range 

N, Andersen AB, Grewal HM, et al. BCG vaccin-

ation status may predict sputum conversion in 

patients with pulmonary tuberculosis: a new con-

sideration for an old vaccine? Thorax 2010;65: 

1072-613

  세계적으로 매년 1억 명에게 접종되는 BCG 예방접종

은 주로 어린이들의 결핵성 뇌막염이나 속립성 결핵의 예

방에 효과가 있다고 알려져 있다14,15. 노르웨이와 덴마크

의 연구자들은 BCG 접종이 결핵발생 후 치료에 영향을 

주는지 여부를 확인하기 위해, 폐결핵으로 치료받은 환자

들의 과거 BCG 접종 여부가 2개월 치료 후 배양 음전 

여부에 영향을 주는지를 연구했다. 연구자들은 2006년 4

월부터 2008년 10월 사이 도말 양성 폐결핵으로 진단받은 

754명의 탄자니아 환자들을 대상으로, 나이, 성별, 흡연 

여부, 배양된 균 집락 수, CD4 림프구 수, HIV 감염 여부, 

빈혈, 체질량지수, 그리고 BCG 반흔 여부가 치료 2개월 

후 배양 음전 여부에 영향을 미치는지를 확인하였다. 분

석 결과 배양 음전의 실패와 연관된 인자는 진단될 때 제

출한 가래에서 3＋ 이상으로 결핵균이 배양된 경우와 

BCG 반흔이 없는 경우였는데, BCG 반흔이 없는 환자들

은 있는 환자들보다 2개월 후 배양 음전 실패율이 3.35배

나(95% CI, 1.48∼7.58) 더 높았다. 이 결과는 BCG 접종

이 결핵 예방뿐 아니라 결핵치료에도 긍정적인 영향을 미

칠 수 있음을 시사한다.

다제내성 결핵

1. The Diarylquinoline TMC207 for multidrug-resistant 

tuberculosis. N Engl J Med 2009;360:2397-405

  장기간의 치료에도 불구하고 다제내성 결핵환자의 치

료성공률은 대개 60∼70%에 머물고 있는데
16-18

, 우리나라 

다제내성 결핵환자 수는 지난 2000년에 3,708명, 2001년

에 2,830명, 2002년에 4,245명으로 도리어 증가하는 추세

로 매우 심각하다
19
. 이런 상황이라 새로운 항결핵제의 개

발 및 도입은 매우 중요한데, 최근 mycobacterial ATP 

synthase를 억제하는 새로운 약제인 Diarylquinoline 

TMC207이 도입되었다. 연구자들은 다제내성 결핵(MDR- 

TB) 환자들을 대상으로 한 제2상 무작위배정, 대조군 연

구를 통해 이 약제의 효과를 확인하였는데, 연구의 일차 

종료점은 결핵균 배양 음전까지의 기간이었다. 모두 47명

의 환자가 참여하였으며, 23명에게는 시험약제 200 mg이 

5가지 2차 항결핵약제와 함께 주 5회 6주간 투여되었고, 

24명에게는 위약이 같은 방식으로 5가지 2차 항결핵약제

와 함께 투여되었다. 분석 결과 시험약제를 투여받은 환

자들의 배양 음전 시기가 더 빨랐고(위약군의 위험도, 

11.8; 95% CI, 2.3∼61.3), 배양음전률도 더 높았다(48% 

vs. 9%). 가장 두드러진 부작용은 오심이었는데, 이는 위

약군보다 시험약군에서 더 흔했다(26% vs. 4%, p=0.04). 

Diarylquinoline TMC207은 다제내성 결핵환자의 치료에 

효과적일 수 있다. 앞으로 3상 임상시험을 통해 효과가 

확인되어야 한다.

2. Treatment outcomes and survival based on drug 

resistance patterns in multidrug-resistant tuber-

culosis. Am J Respir Crit Care Med 2010;182: 

113-920

  MDR-TB의 극단적인 형태인 광범위 내성 결핵(XDR- 

TB)은 원래 INH, RIF에 대한 내성에 더하여, 6가지 결핵

약제군(aminoglycosides, polypeptides, fouoroquinolon-

es, thioamides, cycloserine, p-aminosalicylic acid) 중 3

군 이상에 내성이 있는 경우라고 정의되었다
21

. 그러나 

WHO에서 XDR-TB의 정의를 INH, RIF에 대한 내성과, 퀴

놀론계 약제 중 하나 이상과 amikacin, capreomycin, ka-

namycin의 주사제 중 한 가지 이상 내성이 있는 경우로 

바꾸어 제시했고22, 이후 이 정의가 널리 쓰이고 있다. 그

러나 이 두 가지 정의 중 과연 어떤 것이 예후를 더 적절하

게 반영하는 지는 불확실하며, 연구자들은 한국의 MDR- 

TB 코호트를 통해 이를 확인하려고 했다. 연구에 포함된 

1,407명의 MDR-TB 환자들 중 과거 정의의 XDR-TB 환자

는 149명, 새로운 정의의 XDR-TB 환자는 75명이었는데, 

이들의 치료성공률은 각각 29.3%와 38.9%로 XDR-TB가 

아닌 MDR-TB환자 1,248명의 치료성공률 46.3%보다 낮
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았다. XDR-TB의 두 가지 정의는 모두 사망의 위험인자였

는데, 위험비(Hazard ratio)는 XDR-TB가 아닌 MDR-TB환

자에 비해 과거 정의군에서 2.15배(95% CI, 1.49∼3.09), 

새로운 정의군에서 3.15배(95% CI, 2.06∼4.83)로 양군 

모두에서 높았다.

3. Development of extensively drug-resistant tuber-

culosis during multidrug-resistant tuberculosis 

treatment. Am J Respir Crit Care Med 2010;182: 

426-3223

  MDR-TB의 치료성공률이 40∼80% 정도이므로, 일부 

환자들은 치료에 실패하게 되고, 그 과정에서 추가적인 

내성을 얻어 XDR-TB로 진행할 가능성이 있다
24
. XDR-TB 

환자들의 예후는 더욱 나쁜데 HIV가 감염된 XDR-TB 환

자들의 경우 전원 사망하였고 진단 후 생존의 중앙값이 

겨우 16일에 불과하였다는 보고가 있었다
25

. HIV에 감염

되지 않은 경우에도 XDR-TB 환자들의 치료실패율이 다

제내성 결핵환자들보다 4.6배 높았고
26
, 결핵과 연관된 사

망률이 4.45배 높았다는 보고들이 있다
16

. 연구자들은 

MDR-TB 치료 중 XDR-TB로 진행하는 경우가 얼마나 흔

한지를 확인했다. 새로 진단된 536명의 MDR-TB 환자들

의 경과를 후향적으로 추적했는데, 이들 중 34명(6.3%)이 

치료 중(치료 시작 182일 후) XDR-TB로 진행했다. XDR- 

TB의 발생은 진단 당시 공동이 있으면서 양측 폐에 병변

이 있었던 경우(위험비, 3.47배; 95% CI, 1.32∼9.14), 2

차 주사약제로 치료 받은 적이 있는 경우(위험비, 3.65배; 

95% CI, 1.81∼7.37)에 흔했으며, 처방된 약을 80% 이하

로 복용한 경우 역시 진행이 흔했다(1개월 당 위험비, 

1.16배; 95% CI, 1.01∼1.35).

잠복결핵

1. Time interval to conversion of interferon-gamma 

release assay after exposure to tuberculosis. Eur 

Respir J 2011;37:1447-5227

  결핵의 퇴치는 결국 잠복결핵환자를 치료해냄으로써 

이룰 수 있는데, 그간 잠복결핵의 진단은 결핵 피부 검사

(tuberculin skin test)에 의존해왔다. 그러나 결핵 피부반

응 검사는 시행과 판독이 불편하다는 점 외에도, 과거 

BCG 접종으로 인한 위양성과 면역억제환자에서 발견되

는 위음성이 결정적인 약점이었다28. 그러나 Interferon-γ 

측정에 바탕을 둔 검사들이 더 정확하다고 보고되어 왔는

데, 결핵환자와 접촉한 후 얼마나 지나야 이 검사들이 양

성 결과를 보일지에 대한 자료는 아직 없었다29,30. 연구자

들은 결핵 집단발병이 생긴 군대에서 활동성 결핵 접촉자

들을 대상으로 결핵 노출 후 검사 양전까지의 기간을 관찰

하여 보고했다. 27명의 접촉자들에게 QuantiFERON-TB 

Gold in tube (QTF-GIT) 검사를 시행하고, 음성인 환자 

10명을 대상으로 양성이 될 때까지 2, 4, 8, 14, 18, 30주에 

다시 시행하였는데, 2, 4, 14주에 각각 3명씩 양전되었으

며, 나머지 1명은 30주 후에도 계속 음성 결과를 보였다. 

활동성 결핵환자와 접촉한 기간을 고려하면 QTF-GIT 결

과는 노출 4∼7주 후 양전되기 시작하고, 14∼22주까지 

양전이 가능하다.
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