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요약: 페그인터페론의 등장 이후로 만성 C형간염의 치료 

성적은 유의하게 개선되어 왔지만 치료시 동반되는 부작용과 

일부 유전자형에서의 치료 성적이 여전히 만족스럽지 못하다

는 한계가 있어 왔다. 이러한 한계를 극복하기 위한 다양한 

임상 시도들이 이루어지고 있는 가운데, 저자들은 제2상 임상

연구에서 이전 치료 경험이 없었던 유전자형 1, 2, 또는 3형 

환자에서 효과적인 치료 효과를 보여주었던 sofosbuvir의 제 

3상 임상연구 결과를 보고하였다. 저자들은 이전 치료 경험이 

없었던 유전자형 1, 4, 5, 또는 6형 환자 327명에게 12주 기간 

동안의 sofosbuvir와 페그인터페론과 리바비린(peg interfer-

on/ribavirin, P/R)의 병합 치료를 시행하였고, 또 다른 연구로 

유전자형 2, 또는 3형 환자 499명에게 12주 동안의 sofosbu-

vir와 리바비린, 또는 P/R의 병합 치료를 24주 동안 시행하고 

치료 종료 후 12주째의 지속적 바이러스 반응(sustained viro-

logical response, SVR)을 확인하고자 하였다. 첫 번째 임상

연구에서는 90%의 SVR이 보고되었으며, 두 번째 임상연구에

서는 sofosbuvir-리바비린 치료군과 P/R 치료군 모두에서 

67%의 SVR률이 보고되었다. Sofosbuvir-리바비린군에서의 

SVR은 유전자형 2형과 3형에서 97% vs. 56%로 차이를 보였

다. 피로, 두통, 오심, 중성구 감소 등의 부작용은 페그인터페

론보다 sofosbuvir군에서 적게 보고되었다. 이러한 연구결과

는 기존의 P/R 병합치료로 낮은 치료 반응을 보였던 유전자형 

1 또는 4형 환자에서도 90% 이상의 SVR을 얻을 수 있음을 

보여주고 있다. 

해설: C형간염 바이러스(HCV) 감염은 B형간염 바이러스

(HBV) 감염, 알코올 섭취와 함께 급, 만성 간염, 간경변증 및 

간세포암종 발생의 주요한 원인 중 하나로, 만성 C형간염은 

전 세계적으로 약 1억 8천만 명에서 2억 명 정도가 감염된 

것으로 보고되며, 매년 3-4백만명이 새로이 감염되는 것으로 

추정되고 있다.1 우리나라에서는 HBV에 대한 예방접종 등의 

효과적인 관리에 의하여 HBs항원 보유자율이 점차 감소하고 

있어서 향후 만성 간질환의 좀 더 주요한 원인이 될 것으로 

추정되고 있다. 

만성 HCV 감염의 치료 목표는 HCV를 제거하여 만성 간질

환의 진행을 억제함으로써 간경변증, 간세포암종으로의 진행

을 막는 데에 있으며, 치료의 성공이란 치료 종료 후 24주째 

HCV RNA가 음성으로 평가되는 SVR을 획득하는 것을 의미

한다. 이러한 SVR을 획득하게 되면 간질환으로 인한 사망률

을 70-80% 감소시킬 수 있으며, 간세포암종의 발생을 75% 

감소시킬 수 있어서 예방 백신이 가능하지 않은 상황에서의 

적절한 치료의 필요성은 더욱 중요하게 평가된다.2,3 
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만성 HCV 감염의 치료는 인터페론 단독에서부터 시작하

여 리바비린의 추가를 통하여 좀 더 높은 SVR을 얻어내기 

시작하였고, 페그인터페론의 등장 이후로 치료 반응률이 많이 

개선되어 전체적으로 60-70%에서 바이러스의 제거가 가능하

며, 특히 유전자형 2형 또는 3형에서는 80-90% 가량의 높은 

SVR이 보고되고 있다. 

하지만, 우리나라에서도 가장 많은 형태 중 하나이며 미국 

등에서 가장 흔한 형태인 유전자형 1형의 경우, P/R 병합치료

에도 불구하고 치료 반응률이 그리 높지 않아 새로운 치료의 

변화가 요구되었고, 그 노력의 결과로 새로운 치료의 패러다

임이 가시화되고 있다.4-7 

이러한 한계를 극복하기 위하여 새로이 등장한 단백분해효

소 억제제인 direct acting antiviral agents (DAA)는 HCV 

단백질에 직접 작용함으로써 치료 성적을 획기적으로 개선시

켰다. 기존의 페그인터페론은 면역체계를 활성화시키고 바이

러스 증식을 억제하였으며, 리바비린은 바이러스 증식을 억제

하고 바이러스 제거를 도와줌으로써 비특이적인 항바이러스 

효과를 보여주었지만, DAA를 포함한 새로운 치료 방법들은 

특정한 HCV 및 숙주의 생존 주기에 관여하는 바이러스의 단

백질을 억제하도록 디자인되어 치료의 성공률을 높여주게 되

었다.8 

기존의 P/R에 DAA를 추가하는 삼제 치료는 유전자형 1형 

환자에게 63-75% 정도로 유의하게 개선된 SVR과 치료 반응

에 따라 치료 기간을 단축할 수도 있게 되었는데, 유전자형 

1형 바이러스의 NS3/NS4A 단백분해효소와 유사하게 디자인

되어 바이러스 복제과정의 시작을 억제하도록 디자인된 te-

laprevir와 boceprevir는 새로운 만성 HCV 감염의 치료제로 

인정되어 약제 사용이 가능한 국가에서는 표준 치료제로 사용

되고 있으며, 다음 세대의 새로운 치료제들이 계속 개발 중에 

있다.

Telaprevir는 HCV 중 NS3/4A부분과 선택적으로 공유 결

합을 함으로써 가역적인 바이러스 억제 효과를 나타내는 약제

로, 단독으로 사용되었을 때는 바이러스의 증식을 빠르게 억

제시킬 수 있지만 선택적인 내성 바이러스의 등장으로 인하여 

바이러스 돌파 현상이 확인된다. 이 약제는 P/R 병합치료와 

함께 유전자형 1형 초치료 환자 및 치료 경험자에서 이미 대

규모의 다기관 연구를 통해 그 효과가 확인되었다.9-11

Telaprevir의 사용이 가능한 지역에서는 유전자형 1형에서

의 치료제로 승인되어 750 mg 하루 3회의 용법으로 P/R 치

료와 함께 사용될 수 있다. 첫 12주 동안 P/R 및 telaprevir의 

삼제 치료를 하다가 이후의 36주간은 P/R 치료를 시행할 수 

있다.

Boceprevir도 또한 HCV 중 NS3/4A부분과 선택적으로 공

유 결합을 함으로써 가역적인 바이러스 억제 효과를 나타내는 

약제인데, 현재 유전자형 1형에서 800 mg 하루 3회의 용법으

로 P/R 치료와 병합한 삼제 치료가 인정되었으며 첫 4주 동안 

P/R 치료 후 나머지 44주 동안 P/R 및 boceprevir의 삼제 

치료로 사용할 수 있다.  

HCV는 바이러스 효소(NS2/3와 NS3/4A 단백분해효소)와 

세포 신호 펩티드분해효소에 의하여 10개 부분의 구조단백질 

및 비구조단백질 부분으로 구성되어 있는데, 바이러스 증식에

는 비구조단백질인 NS3, NS4A, NS4B, NS5A와 NS5B 등이 

관여한다.12-14

이러한 비구조단백질의 기능에 관해서는 아직 밝혀지지 않

은 부분이 많지만, 대부분의 약제 개발은 이러한 비구조단백

질을 표적으로 이루어지고 있다. 또 다른 부분인 표면당단백

질인 E1과 E2는 바이러스의 세포 내로의 침입에 관여하는 

것으로 알려지고 있는데 이러한 당단백질과 세포 내로의 바이

러스 침입에 관하여도 약제 개발이 이루어지고 있으며,15 바이

러스 증식에 필요한 숙주세포 인자도 치료 약제 개발의 표적

이 되고 있다. 

NS2/3 부위의 단백 구조는 해석이 되어있지만, 이 부위를 

표적으로 한 약제 개발은 아직 이루어지고 있지 않다. NS3/4A 

세린 단백분해효소는 촉매 반응물들이 반응할 수 있는 활성 

부위로 이루어져 있어서 telaprevir나 boceprevir같은 1세대 약

물뿐 아니라 2세대 약물들인 asunaprevir (BMS-650032), da-

noprevir (itmn-191/R7227), vaniprevir (MK-7009), MK-5172, 

BI 201335, 그리고 simeprevir (TMC435) 등도 이 부위를 표

적으로 개발 중에 있다.

NS4B의 C말단부위의 아르기닌이 풍부한 부위는 특별히 

RNA가 잘 결합할 수 있어서 바이러스 유전체가 결합하여 증

식할 수 있게 해 주는데, clemizole은 RNA가 결합하는 기능

을 억제함이 확인되어 현재 개발 진행 중에 있다.16 

NS5A 영역 I은 RNA가 결합하는 아연 결합 부위를 포함하

고 있고, 영역 II는 cyclophilin A과의 반응을 통하여 RNA 

결합을 촉진시키는 것으로 알려져 있으며, 영역 III은 바이러

스 생성을 조절하는 것으로 최근 밝혀졌다.17-19 Daclatasvir 

(BMS-790052)는 영역 I을 표적으로 한 첫 번째 NS5A 억제

제로 다양한 유전자형에서 강한 항바이러스 효과를 보여주었

고 임상 제1/2상 연구에서도 그 효과가 관찰되었다. 다른 

NS5A 억제제로 ABT-267, GS-5885, PPI-461 등이 개발 중

에 있다. 

2가지 종류의 NS5B 억제제가 현재 개발 중인데, 그 중 첫 번

째인 뉴클레어시(티)드 유사체(nucleos(t)ide analoque, Nuc)는 

연쇄 종료를 유발하는 자연적인 중합효소와 유사하여 RNA 사

슬 내로 합일화되어 직접적으로 사슬을 중단시켜버림으로써 바

이러스 증식을 억제한다. Valipicitabine (NM283)는 첫 Nuc

로 개발되어 연구되었으나, 낮은 항바이러스 효과를 보여주고 
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위장관 부작용이 확인되어 개발이 중단되었다. 다른 약제로는 

mericitabine (R7128), GS-7977이 있다.

저자들이 앞선 연구에서 임상 결과를 보여준 것 같은 뉴클레

오티드 유사체로 NS5B 중합효소 억제제인 sofosbuvir (이전 

GS-7977)는 제2상 임상연구에서 유전자형 1형 초치료 환자에

게 sofosbuvir 400 mg과 P/R 치료를 12주 사용하였을 때 96%

의 SVR률을 보여주었고,20 이번 인용한 문헌에서 유전자형 1, 

4, 또는 6형 환자에게 sofosbuvir와 P/R 치료를 12주 사용하였

을 때 치료 종료 후 12주 SVR률을 90%로 보고하였다.21 유전

자형 2, 3형 환자에게 sofosbuvir와 P/R 치료를 8주 시행한 

환자에서 100%의 SVR률을 보고하였고, 이전 치료 경험이 없

던 유전자형 1형 환자에게 페그인터페론 치료 없이 sofosbu-

vir와 리바비린을 12주 사용하였을 때 84%의 SVR률을 보고하

여 페그인터페론 치료 없이도 높은 치료 반응률을 얻을 수 있음

을 보여주었다.22 비뉴클레오시드 유사체(non nucleos(t)ide in-

hibitor, NNI)로는 BI 201727, tegubuvir (GS-9190), filibuvir 

(PF-00868554), VX-222, ANA598, ABT-333 등이 개발 중에 있

다.

Cyclophilin A 결합물질인 alisporivir는 가장 진행되어 연

구된 host-targetting agents로서, 이는 유전자형 1형에서 4

형까지 다양하게 강한 항바이러스 효과를 보여주었다. 제 2상 

임상연구에서 alisporivir는 유전자형 1형 환자에서 하루 한번 

P/R과 함께 투여하였을 때 P/R만 사용하였을 때와 비교하여 

76% vs. 55%의 SVR률을 보여주었고, rapid virologic re-

sponse를 획득한 경우에서는 24주 치료로도 SVR률을 획득

하였다.23

간 특이적인 micro-RNA인 miR-122는 HCV 바이러스의 

증식에 필요하며 100여 가지 이상의 유전자 발현에 관여하는

데, miR-122를 특별히 인식하게 개발된 약제는 침팬지를 이

용한 연구에서 부작용 없이 장기간에 걸쳐 HCV 증식을 억제

하는 것으로 보고되고 있다.24

저자들의 연구와 또 다른 방향으로 이전 P/R 병합치료에 무

반응을 보였던 유전자형 1형 환자에게 asunaprevir (650032)

와 daclatasvir (BMS-790052)의 병합, 또는 P/R 사제 치료를 

한 경우, asunaprevir와 daclatasvir를 사용한 유전자형 1a형 

환자에서는 55%에서 바이러스 돌파현상이 보고되었으며, 1b

형 환자에서는 모두 SVR을 획득하였다. 사제 치료를 한 경우

에서 치료 반응은 가장 높아서 10명의 환자 모두에서 SVR을 

획득하였다. 이와 동일한 형태로 진행된 일본에서의 결과를 

보면 이제 치료를 하였을 때 이전 치료에 무반응자인 유전자

형 1b형 환자의 90%에서 12주 SVR을 획득하였으며, 사제 

치료를 한 경우에서는 모든 환자에서 치료 종료 후 SVR을 

얻을 수 있음이 보고된다.

이번 연구 및 최근 연이어 보고되고 있는 자료들을 요약해 

보면, 새로운 DAA들은 기존의 P/R 병합 치료에 낮은 치료반

응률을 보이는 환자군을 위해 요구되어 왔던 새로운 치료법으

로서, P/R 치료와 병합하여 또는 P/R 치료와 병합 없이 경구

용 약제만으로도 더 개선된 치료 성적을 얻을 수 있음을 보여

준다. 따라서 이러한 새로운 치료 시도들은 더욱 강한 항바이

러스 효과와 안정성을 통하여 간질환의 진행을 억제하여 환자

들의 삶을 더욱 개선시켜줄 수 있을 것으로 기대된다.
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