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ABSTRACT
Background: This study evaluated the safety and effectiveness of the cytomegalovirus 
(CMV) Specific Antigen Induced Interferon-Gamma ELISPOT (enzyme-linked immunosorbent 
spot)/ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) procedure in predicting the risk of CMV 
infection/disease in immunocompromised patients through a systematic literature review.
Methods: The searched electronic databases included MEDLINE, EMBASE and the Cochrane 
Library. A total of 884 non-duplicate citations were retrieved and a total of 25 studies (15 
cohort studies, 10 cross-sectional studies) were included in this review. Study subjects were 
selected among patients with solid organ, hematopoietic stem cell transplantation, or those 
who were on hemodialysis. Data extraction and literature quality assessment were carried out 
independently by two researchers.
Results: Most of the studies were conducted on patients with solid organ transplants. As it is 
conducted outside the body, CMV Specific Antigen Induced Interferon-Gamma ELISPOT/ELISA 
assay was safe. Regarding its effectiveness, most studies on risk analysis based on prognosis-
related outcomes reported that the inactive group showed a significantly higher hazard ratio 
or odds ratio than the active group. Results of Kaplan-Meier survival analysis also showed 
that the inactive group had a significantly higher incidence of CMV event (CMV infection, 
CMV disease, other events) than the active group. However, various thresholds for CMV cell 
immune response were reported, as was a broad range of predictive diagnostic accuracies.
Conclusion: CMV Specific Antigen Induced Interferon-Gamma ELISPOT/ELISA assay has 
potential to stratify the risk of CMV infection/disease among solid organ transplant patients and 
to determine a policy for a prophylaxis/preemptive. However, additional literature evidence is 
needed to establish thresholds for CMV cell immune response and standardized tests.
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INTRODUCTION
거대세포바이러스(cytomegalovirus, 이하 CMV) 감염은 고형장기 이식 후 가장 일반적이고 심
각한 합병증 중 하나이다[1]. 우리나라에서는 CMV 항체 양성률이 3세에 80%, 6세에 90%, 9세 이
상에서는 약 95 - 98%로 매우 높으나, 신장 이식 후에는 CMV 관련 질병이 약 5 - 13% [2,3], 간 이식 

후에는 14%에서 발생한다[4]. 특히 장기이식 후나 림프성 종양과 관련된 경우 및 후천성 면역결
핍 상태 등 T림프구-매개성 면역기능이 저하되는 경우 CMV 재활성 증후군이 발현되는 경우가 

많다[5].

현재 임상에서는 CMV 감염 예방을 위해 두 가지 치료 전략이 주로 사용된다. 하나는 항바이러
스제를 사용한 예방적 치료이고, 또 다른 하나는 정기적인 검사를 통해 CMV 복제(replication)가 

확인된 환자를 위한 선제적 치료가 있다. 예방적 치료는 통상 이식 직후부터 3 - 6개월 간 지속하
지만 이식 후 CMV 감염을 아예 없애지는 못하며, 과잉진료로 인한 항CMV 약물에 대한 내성 강
화, 높은 약물치료 비용, 부작용 위험성 증가 등의 단점을 내포하고 있어 적절한 검사를 통한 치
료방침 설정이 필요하다[1].

CMV-특이적 T 세포 면역 모니터링은 이식 전 및 이식 후 CMV 감염, CMV질환의 위험을 예
측하여 적절한 치료방침을 결정할 수 있어[6,7], 다양한 분석법이 있으며, IL-2, TNF-α, CD107, 

programmed death-1 (PD-1), CD154 외에도 인터페론-감마(IFN-γ)가 유용한 바이오 마커로 사용되
고 있다[8,9]. 검사방법으로는 CMV에 반응하여 인터페론 감마를 생성하는 T세포를 정량화하는 

효소결합면역흡착점적법(enzyme-linked immunosorbent spot, ELISPOT), 인터페론 감마의 농도를 

측정하는 효소결합면역흡착측정법(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)이 있다.

이에 본 연구에서는 예측검사로서 거대세포바이러스 특이항원 자극 인터페론-감마 효소결합
면역흡착점적법/ 효소결합면역흡착측정법의 안전성 및 유효성을 체계적 문헌고찰을 이용하여 

평가하였다.

MATERIALS AND METHODS

1. 연구 설계
본 연구는 거대세포바이러스 특이항원 자극 인터페론-감마 효소결합면역흡착점적법/ 효소결
합면역흡착측정법의 안전성 및 유효성을 체계적 문헌고찰 방법을 통하여 확인하였다. 핵심질문
은 예측 검사의 목적에 맞춰 PICO (patient-index test-comparator-outcome)을 통해 작성하고 이를 바
탕으로 검색어를 선정하여 문헌검색 및 최종 문헌선택 과정을 수행하였다.

2. 문헌 검색
1) PICO

본 연구의 관련 문헌 검토 후 임상전문가와의 논의를 통해 핵심질문을 확정하였다. 대상 환자
(patients)는 고형장기 이식(예정) 환자, 조혈모세포 이식(예정) 환자, 면역억제요법 환자, 항암ㆍ방
사선 치료 중인 종양 환자를 포함한 면역저하 환자로 하였으며 중재검사(index test)는 거대세포바
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이러스 특이항원 자극 인터페론-감마 효소결합면역흡착점적법, 거대세포바이러스 특이항원 자
극 인터페론-감마 효소결합면역흡착측정법으로 하였다. 참고표준검사(reference test)는 배양검사, 

혈청학적 검사, CMV 항체검사, CMV 항원혈증 검사, 중합효소연쇄반응법으로 보았으며, 의료결
과(outcome)는 CMV 감염, 바이러스혈증, 재활성, 복제(replication), CMV 질환 등의 예후 관련 결
과 발생의 예측도를 예후 관련 결과 발생의 위험, 카플란-마이어 생존 분석, 예후 관련 결과 발생
에 대한 예측 정확성으로 평가하였다.

2) 문헌 검색 및 최종 문헌선택 과정

문헌 검색은 국내와 국외 데이터베이스로 나누어 2019년 10월 24일에 검색을 수행하였다. 국
내 데이터베이스는 KoreaMed, 국립중앙도서관, 국회도서관, 국가자료공동목록시스템, 한국교
육학술정보원, 학술데이터베이스검색, 과학기술학회마을, 한국의학논문데이터베이스를 이용
하였고, 국외 데이터베이스는 MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library를 이용하였다. 검색어는 

각 데이터베이스별 특성을 고려하여 대상환자 및 중재시술에 초점을 맞추어 검색하였으며, 검
색과정에서 언어는 제한하지 않았다. 검색전략에 따라 organ transplantation, solid organ transplant, 

solid organ transplant, immuno suppress, immuno inhibition, cytomegalovirus, CMV, interferon gamma, 

IFNgamma, enzyme-linked immunosorbent assay, enzyme-linked immunospot 등과 관련 검색어 활용 

및 수기 검색을 포함하여 총 908편이 검색되었고, 중복 검색된 문헌 264편을 제외하였다.

문헌 선택 및 배제 기준은 PICO를 기반으로 선정하였고, 2명의 평가자는 다음의 기준에 따라 

독립적으로 문헌을 선택하였다.

선택 기준은 면역저하 환자를 대상으로 한 연구, 거대세포바이러스 특이항원 자극 인터페론-

감마 효소결합면역흡착점적법, 거대세포바이러스 특이항원 자극 인터페론-감마 효소결합면역
흡착측정법을 수행한 연구이었고, 배제기준은 동물실험 또는 전임상시험 연구, 원저가 아닌 연
구, 한국어 및 영어로 출판되지 않은 연구, 회색문헌, 중복 출판된 연구, 의료결과가 하나 이상 보
고되지 않은 연구 등이었다.

1차적으로 초록을 중심으로 문헌을 선택하였고, 평가자간 문헌선택에 이견이 있는 경우 전문
을 확인하거나 전문가 자문을 통해 최종적으로 총 25편의 임상시험연구를 선택하였다(Fig. 1).

3. 문헌의 질 평가
선택된 문헌의 질 평가는 영국 Scottish intercollegiate guidelines network (SIGN)의 방법론 체크리
스트를 이용하였으며[10], 2명의 평가자가 독립적으로 수행하였다. 질 평가 결과, 평가자간 이견
이 있는 부분은 논의를 통해 해결하였다.

SIGN의 질 평가 도구는 연구유형에 따라 필수항목을 선정하고, 질 평가항목에 거의 모든 또는 

모든 기준이 충족되는 경우 ‘++’, 몇 가지 기준이 충족된 경우 ‘+’, 거의 모든 또는 모든 기준이 충
족되지 않는 경우 ‘-’ 로 평가하였으며, 평가자간 질 평가 결과에 이견은 없었으며, 관련 문헌의 질 

평가 결과는 모두 ‘2+’ 이었다. 근거수준도 SIGN 도구를 이용하여 질 평가 결과에 따른 근거수준
을 판정하였다[10].
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4. 자료 추출
자료 추출은 시범적 검토를 거친 후, 임상 전문가의 의견을 반영하여 서식을 확정하였다. 문헌
에 기술된 일반적인 정보와 각 문헌별로 결과에 영향을 주는 연구 특성 및 결과측정 등 안전성 및 

유효성에 대한 자료를 추출하였다. 정확한 추출을 위하여 여러 차례 반복하여 수행한 뒤 진단검
사의학과, 신장내과, 혈액종양내과, 감염내과, 외과, 소아청소년과 전문가 총 8인으로 구성된 임
상전문가 회의를 통해 최종 확인하였다.

5. 자료 분석
자료 분석은 정성적 분석 방법을 적용하여 시행하였으며, 각 연구별 정량적 분석이 가능한 의
료결과가 부족하여 정량적 분석은 수행하지 않았다. 동 기술의 안전성 및 유효성은 검사방법별, 

검사목적별로 기술하였다.

Fig 1. Flow chart of literature selection process.  
ELISPOT, enzyme-linked immunospot; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay.
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RESULTS

1. 대상 문헌의 일반 특성
본 연구에 선택된 문헌은 총 25편으로 효소결합면역흡착점적법은 16편이었고[6,7,11-24], 효소
결합면역흡착측정법은 12편이었으며[1,12,16,24-32], 3편[12,16,24]에서는 이 두 검사법에 대한 결과
를 함께 제시하고 있었다. 이식환자별로는 신장이식 환자 13편[1,6,12-20,22], 고형장기이식 환자 3

편[25,28,32], 간이식 환자 5편[23,26,27,30,31], 조혈모세포이식 환자 3편[21,24,29], 혈액투석 환자 1

편[11]으로 84% (21/25편)가 고형장기이식 환자이었다. 인종은 주요 3개 인종인 아시아인, 흑인, 백
인으로 구분하였고, 아시아인 5편[7,16,17,23 24]을 제외한 연구는 모두 백인이었다(Table 1).

Table 1. Study characteristics of included studies 

Study design Author (year) Ethnicity Type of transplant 
(No.)

Index test 
(Cut-off) Reference test Level of evidence

Cohort Kumar (2019) [15] Caucasian Kidney (368) ELISPOT PCR 2+
Cohort Jarque (2018) [14] Caucasian Kidney (96) ELISPOT Serology, PCR 2+
Cohort Lee (2017) [17] Asian Kidney (128) ELISPOT Real-time PCR 2+
Cohort Schachtner (2017) [22] Caucasian Kidney (326) ELISPOT qPCR 2+
Cohort Leone (2016) [18] Caucasian Kidney (40) ELISPOT Serology, qPCR 2+
Cohort Nesher (2016) [21] Caucasian HC (63) ELISPOT Serology 2+
Cohort Ritta (2015) [6] Caucasian Kidney (80) ELISPOT Serology, Real-time PCR 2+
Cohort Costa (2014) [13] Caucasian Kidney (328) ELISPOT Real-time PCR 2+
Cohort Mattes (2008) [20] Caucasian Kidney (25) ELISPOT PCR 2+

Cross-sectional Shin (2018) [23] Asian Liver (35) ELISPOT Serology, Real-time PCR 2+
Cross-sectional Banas (2017) [11] Caucasian Hemodialysis (124) ELISPOT

ELISA
Serology 2+

Cross-sectional Kwon (2017) [16] Asian Kidney (47) ELISPOT
ELISA

CMV antigenemia assay 2+

Cross-sectional Yong (2017) [24] Asian HC (94) ELISPOT
ELISA

Serology, PCR 2+

Cross-sectional Kim (2015) [7] Asian Kidney (69) ELISPOT CMV antigenemia assay 2+
Cross-sectional Lucia (2014) [19] Caucasian Kidney (129) ELISPOT Serology 2+
Cross-sectional Bestard (2013) [12] Caucasian Kidney (137) ELISPOT Serology 2+

Cohort Deborska-Materkowska (2018) [1] Caucasian Kidney (86) ELISA Real-time PCR 2+
Cohort Thompson (2018) [32] Caucasian SOT (54) ELISA Serology, Real-time PCR 2+
Cohort Sood (2018) [31] Caucasian Liver (59) ELISA PCR 2+
Cohort Sood (2015) [30] Caucasian Liver (75) ELISA qPCR 2+
Cohort Cantisan (2013) [25] Caucasian Lung, Kidney (55) ELISA Real-time PCR 2+
Cohort Manuel (2013) [28] Caucasian SOT (127) ELISA Serology, qPCR 2+

Cross-sectional Fernandez-Ruiz (2020) [26] Caucasian Liver (86) ELISA Real-time PCR 2+
Cross-sectional Gabanti (2018) [27] Caucasian Liver (53) ELISA Real-time PCR 2+
Cross-sectional Paouri (2018) [29] Caucasian Child HC (37) ELISA Real-time PCR 2+

Abbreviations: ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; ELISPOT, enzyme-linked immunospot; PCR, polymerase chain reaction; CMV, 
cytomegalovirus; SOT, solid organ transplant recipients; HC, hematopoietic cell transplant tecipients.

2. 동 기술의 안전성
동 기술의 안전성은 환자의 혈액을 채취하여 체외에서 이루어지므로 환자에게 직접적인 위해
를 가하지 않아 검사수행에 따른 안전성에는 문제가 없는 것으로 평가하였다.
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3. 동 기술의 유효성
동 기술의 유효성은 예후 관련 결과 발생의 위험도, 카플란–마이어 생존분석(표에 제시하지 않
음), 예후 관련 결과 발생에 대한 예측 정확성을 통해 평가하였다. 예후 관련 결과는 CMV 감염, 

재활성, 복제, CMV 질환 등의 CMV 사건발생으로 보았다. 평가 결과는 검사방법별, 검사목적별
(이식 후 예후 〮 예측, 예방적/선제적 치료 후 치료방침 결정)로 구분하여 제시하였다.

1) 효소결합면역흡착점적법(enzyme-linked immunosorbent spot, ELISPOT)

효소결합면역흡착점적법의 예후 관련 결과 발생 위험도는 16편의 연구에서 보고되었다
[6,7,12-24]. 추적 관찰 기간은 1 - 55개월까지이었고, CMV 세포면역반응에 대한 임계치는 언급
되지 않거나, 20SFU/2×105, 3×105 PBMCs, spot수가 2, 3배 증가한 경우 등 다양하게 보고되었다
(Table 1).

첫째, 이식 후 예후 〮 예측은 13편의 연구에서 보고되었다[6,7,11,13,16-24]. CMV 사건발생 위험
비(Hazard Ratio)를 보고한 2편[22,23]과 CMV 사건발생 오즈비(Odds ratio)를 보고한 2편[18,20]에
서 검사결과 활성군 대비 비활성 군에서 CMV 사건발생 오즈비가 유의하게 높게 보고되었다. 카
플란 마이어 곡선은 5편에서 검사결과 활성군 대비 비활성 군에서 CMV 사건 발생률이 높았으나
[6,13,17,21,23], 1편에서만 통계적으로 유의하지 않았다[6]. 예측 진단정확성을 확인한 연구는 12

편이었고[6,7,11,13,16,17-19,21-24], 민감도 0.08 - 1.00, 특이도 0.14 - 1.00, 양성예측도 0.21 - 1.00, 음
성예측도 0.48 - 1.00, 검사정확도 0.36 - 0.92, AUC 0.69 - 0.85이었다(Table 2).

둘째, 예방적/선제적 치료 후 치료방침 결정은 3편의 연구에서 보고되었다[12,14,15]. 이식 후 

예방적 치료를 받은 신장이식 환자에서 12개월 시점에서 CMV 사건발생 오즈비는 활성군 대비 

비활성 군에서 유의하게 높게 보고되었다. 카플란 마이어 곡선은 2편[14,15]에서 검사결과 활성
군 대비 비활성 군에서 CMV 사건 발생률이 유의하게 높았다. 예방적 치료 후 치료방침 결정을 

위한 예측 진단정확성은 3편이었고[12,14,15], 민감도 0.57 - 0.83, 특이도 0.65 - 0.80, 양성예측도 

0.91 - 0.98, 음성예측도 0.15 - 0.90이었고, AUC는 0.63 - 0.76이었다(Table 2).

2) 효소결합면역흡착측정법(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)

효소결합면역흡착측정법의 예후 관련 결과 발생 위험도는 12편의 연구에서 보고되었다
[1,11,16,24-32]. 추적 관찰 기간은 6 - 24개월까지이었고, CMV 세포면역반응에 대한 임계치는 0.1 

또는 0.2 IU/mL이었다(Table 3).

첫째, 이식 후 예후 〮 예측은 8편의 연구에서 보고되었다[11,16,24-27,29,30]. 예후 관련 결과 발
생의 위험도는 각각 1편에서 검사결과 활성군 대비 비활성군에서 CMV 사건발생 위험비 또는 

CMV 사건발생 오즈비가 유의하게 높게 보고되었고[25,30], 카플란-마이어 생존 분석은 활성군 

대비 비활성군에서 사건 발생률이 높았으나 통계적으로 유의하지 않았다[30]. 예후 관련 결과 발
생에 대한 예측 정확성(8편)은 민감도 0.14 - 0.86, 특이도 0.53 - 1.00, 양성예측도 0.29 - 0.93, 음성예
측도 0.24 - 0.85로 모두 범위가 넓었다[11,16, 24, 26-30] (Table 3).
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Table 2. Summary of results (ELISPOT)                                                                                                                             (continued)

Study F/U Peptide/Cut-off
Odds ratio/ Hazard ratio Diagnostic accuracy Level of

evidence95% CI P-value Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Prediction of prognosis
Lee (2017)* 

[17] 
12 M IE-1 

> 128 spot/  2 × 105
- - 0.30

(0.09 - 0.46)
0.95

(0.89 - 1.00)
2+

pp65
> 134 spot/  2 × 105

- - 0.90
(0.58 - 1.00)

0.38
(0.29 - 0.40)

IE-1, pp65 - - 1.00
(0.70 - 1.00)

0.34
(0.26 - 0.34)

Schachtner (2017)† 
[22]

55 M IE-1, pp65/NR HR 8.51 
(4.53 - 15.9)

0.00 0.94
(0.84 - 0.99)

0.28
(0.17 - 0.33)

2+

Leone (2016)* 
[18] 

1 M IE-1/
15 SFCs/ 200,000

OR 0.33
(0.21 - 0.94)

0.02 0.70 0.73 2+

pp65/
40 SFCs/ 200,000

OR 0.32
(0.03 - 0.77)

0.01 0.83 0.82

Nesher (2016)‡ 
 [21] 

NR IE-1/50 IFN- γ spot HR 0.21
(0.05 - 0.97)

0.05 0.96 - 2+

pp65/100 IFN- γ spot 0.91 -
IE-1, pp65 0.91 -

Ritta (2015)§ 
[6] 

12 M 20 SFU/ 2×105 - - 0.482 0.818 2+

Costa (2014)* 
[13] 

3 M 20 SFU/ 2×105 - - 0.71
(0.62 - 0.80)

0.60
(0.05 - 0.65)

2+

Mattes (2008)† 
[20] 

12 M IE-1, pp65/NR OR 14.2
(2.7 - 100)

0.02 2+

Shin (2018)* 
[23] 

NR IE-1, pp65/NR - - 0.12 1.00 2+

Banas (2017)§ 
[11]

NR IE-1, pp65/10 SFC
/ 200,000 PBMC

- - 0.90
(0.82 - 0.95)

0.79
(0.70 - 0.85)

2+

Kwon (2017)§ 6 M IE-1 
> 128 spot/  2 × 105

- - 0.30
(0.09 - 0.46)

0.95
(0.89 - 1.00)

2+

[16] pp65: 
> 134 spot/  2 × 105

0.90
(0.58 - 1.00)

0.38
(0.29 - 0.40)

IE-1, pp65 1.00
(0.70 - 1.00)

0.34
(0.26 - 0.34)

Yong (2017)§ [24] 12 M IE-1, pp65/NR - - 0.98 0.44 2+
Kim (2015)§ 6 M IE-1 

>10 spots/  2 × 105
- - 0.48

(0.32 - 0.63)
0.67

(0.56- 0.77)
2+

[7] pp65
>0 spots/  2 × 105

- - 0.44
(0.29 - 0.58)

0.79
(0.69 - 0.87)

Lucia (2014)*,∥ NR IE-1/ NR - - 0.71
(0.62 - 0.80)

0.60
(0.05 - 0.65)

2+

[19] pp65/ NR - - 0.71
(0.62 - 0.80)

0.60
(0.05 - 0.65)

*predict viremia; †predict duplication; ‡predict reactivation; §predict infection; ∥predict disease. 
Abbreviations: ELISPOT, enzyme-linked immunospot; F/U, follow up; CI, confidence interval; M, month; IE, immediate-early; NR, not reported; HR, hazard 
ratio; OR, odds ratio; pp65, phosphoprotein 65; PBMC, peripheral blood mononuclear cell; SFC, spot-forming cells; IFN, interferon; SFU, spot forming units.

둘째, 예방적/선제적 치료 후 치료방침 결정은 4편에서 보고되었다[1,28,31,32]. 예후 관련 결과 

발생의 위험도는 1편에서 검사결과 활성군 대비 비활성군에서 위험비가 유의하게 높게 보고되
었고[1], 카플란-마이어 생존 분석도 4편에서 모두 검사결과 활성군 대비 비활성군에서 사건 발
생률이 유의하게 높았으나[1,29,32,33], 1편에서만 통계적으로 유의하지 않았다[32]. 예후 관련 결
과 발생에 대한 예측 정확성은[28,31] 민감도 1.00, 0.30, 특이도 0.89, 0.93, 양성예측도 0.33, 0.93, 음
성예측도 1.00, 0.27이었다(Table 3).
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Table 3. Summary of results (ELISA)

Study F/U Peptide
/Cut-off

Odds ratio/ Hazard ratio Diagnostic accuracy Level of 
evidence95% CI P-value Sensitivity  (95% CI) Specificity  (95% CI)

Prediction of prognosis
Fernandez-Ruiz(2020) * [26] 12 M < 0.1 - - 0.83

(0.70 - 0.92)
0.34

(0.19 - 0.52)
2+

< 0.2 - - 0.77
(0.64 - 0.88)

0.34
(0.19 - 0.52)

2+

Gabanti (2018) *  [27] 6 M < 0.2 - - 0.85 0.63 2+
Paouri (2018) †,‡ [29] 12 M < 0.2 - - 0.45 1.00 2+
Banas (2017) * [11] NR < 0.2 - - 0.73

(0.64 - 0.78)
0.87

(0.78 - 0.94)
2+

Kwon (2017 ) * [16] 6 M < 0.2 - - 0.60
(0.30 - 0.85)

0.60
(0.51 - 0.66)

2+

Yong (2017) * [24] 12 M < 0.1 - - 0.86 1.00 2+
< 0.2 - - 0.74 1.00 2+

Sood (2015) §  2 W < 0.1 HR 6.9 0.00 0.42
(0.25 - 0.51)

0.89
(0.73 - 0.98)

2+

[30] < 0.2 HR 2.8 0.01 0.74
(0.56 - 0.88)

0.53
(0.35 - 0.67)

2+

Cantisan (2013)∥ [25] 6 M < 0.2 OR 10.18 
(2.07 - 50.13)

OR 10.49
(1.88 - 58.46)

0.00
0.00

2+

Manuel (2013) †, ‡ [28] At pro-phylaxis < 0.2 - - 0.14
(0.08 - 0.23)

0.96
(0.81 - 0.99)

2+

Decision of treatment
Deborska-Materkowska (2018)*  [1] 12 M < 0.2 OR 4.2

(1.1 - 15.6)
0.03 - - 2+

Sood (2018)*  [31] 6 M < 0.1 - - 1.00 
(0.29 - 1.00)

0.89
(0.78 - 0.96)

2+

Manuel (2013)* [28] Postpro-phylaxis < 0.2 - - 0.30
(0.21 - 0.40)

0.93
(0.76 - 0.99)

2+

*predict viremia; †predict duplication; ‡predict reactivation; §predict infection; ∥predict disease. 
Abbreviations: ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; F/U, follow up; CI, confidence interval; M, month; NR, not reported; W, week; HR, hazard ratio; OR, 
odds ratio. 

Table 2. Summary of results (ELISPOT)

Study F/U Peptide/Cut-off
Odds ratio/ Hazard ratio Diagnostic accuracy Level 

of evidence95% CI P-value Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Decision of treatment
Kumar (2019)§ 12 M IE-1

>40 SFU 2.5×105cells
OR 0.77

(0.67 - 0.87)
0.00 - - 2+

[15] pp65 OR 0.80
(0.72 - 0.87)

0.00 - -

IE-1, pp65 OR 0.79
(0.72 - 0.86)

0.00 - -

Jarque (2018)§ 12 M IE-1 
25 IFN- γ spot

OR 5.55
(1.49 - 20.8)

0.01 0.71 0.71 2+

[14] pp65, 130
IFN- γ spot

OR 3.02
(0.87 - 10.6)

0.08 0.57 0.76

IE-1, pp65
25/130 IFN- γ spot

OR 4.33
(1.18 - 15.88)

0.03 - -

Bestard (2013)§  
[12] 

6 M 20cell/ 2×105 PBMC - - 0.825
0.80

0.65
0.55

2+

*predict viremia; †predict duplication; ‡predict reactivation; §predict infection; ∥predict disease. 
Abbreviations: ELISPOT, enzyme-linked immunospot; F/U, follow up; CI, confidence interval; M, month; IE, immediate-early; NR, not reported; HR, hazard 
ratio; OR, odds ratio; pp65, phosphoprotein 65; PBMC, peripheral blood mononuclear cell; SFC, spot-forming cells; IFN, interferon; SFU, spot forming units.
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DISCUSSION
거대세포바이러스 특이항원 자극 인터페론-감마 효소결합면역흡착점적법/ 효소결합면역흡
착측정법은 고형장기이식환자를 포함한 면역억제환자에서 CMV 감염을 예측하여 적절한 치료 

방침을 결정하기 위한 면역모니터링 검사의 필요성이 대두되고 있다.

The Transplantation Society 가이드라인에서는 CMV 특이적 세포 면역 모니터링이 다수의 연구
에서 고형장기 이식 전 및 이식 후 환경에서 CMV 감염을 예측하고, 모니터링을 통해 CMV 질환
의 위험을 층화하여, 선제적/예방적 치료시 약제 중단/사용여부를 결정하고, 약제 중단 후 CMV 

질환 재발에 대하여 철저한 감시여부를 확인할 수 있는 검사로 권고하고 있었고, 향후 임계치 등 

검사의 표준화에 대한 추가 연구가 필요하다고 제시하고 있었다[9,33]. The American Society of 

Transplantation (2019)에서는 고형장기이식 후의 면역학적 모니터링은 CMV 질환의 위험을 층화
하기 위해 사용될 수 있지만, 특정 림프구 임계치는 임상적으로 검증되어야한다고 제시하였다
(weak, low)[34].

동 기술과 관련된 체계적 문헌고찰은 Ruan 등(2019)의 연구가 확인되었다. 신장이식 환자를 

대상으로만 동 검사가 CMV DNA 혈증과 CMV 감염의 면역모니터링으로서 진단정확성을 분석
하였다. 메타분석 결과, ELISPOT (10편)의 통합민감도는 0.73 (95% CI, 0.67 - 0.78), 통합특이도는 

0.61 (95 % CI, 0.56 - 0.65)이었고, ELISA (6편)는 통합민감도 0.38 (95 % CI, 0.28 - 0.49), 통합 특이도 

0.38 (95 % CI, 0.32 - 0.44)으로 ELISPOT은 CMV 감염의 진단과 예측을 잘 수행하나, ELISA는 추
가 연구가 필요하다고 결론내리고 있었다[35].

본 연구에서는 동 검사의 안전성 및 유효성을 평가하기 위하여 ELISPOT 16편[6,7,12-24], ELISA 

12편[1,11,16,24-32]으로 총 25편의 연구(코호트 연구 15편, 진단법 평가연구 10편)를 선택하여 평
가하였다. 임계치는 ELISA는 상용화된 검사시약의 임계치를 개발사에서 제시하고 있었으나, 

ELISPOT의 경우 검사실 검사로 연구들에서 다양하게 사용되고 있었다.

동 검사의 유효성은 선택된 연구의 76% (19/25편)가 고형장기 이식환자이었다. Manuel (2013)

의 다기관 연구에서 고형장기 이식 후 예방적 치료 후 ELISA검사가 저위험군, 중간위험군, 고위
험군으로 층화하여 CMV 질환을 예측가능하다는 결과를 제시하였다[28]. 다른 선택된 연구들에
서도 이식 전 예후 예측, 예방적/선제적 치료 후 예후 예측(late onset CMV)에 대하여 예후 관련 결
과 발생의 위험도, 카플란-마이어 생존분석 결과가 활성 대비 비활성인 경우 사건 발생률이 유의
하게 높게 보고되고 있어 동 검사가 진료방침을 결정할 수 있는 검사로 가치가 있었으나, 임계치
가 다양하였고, 예측 정확도의 범위가 넓게 보고되었다. 또한, 조혈모세포이식 환자를 대상으로 

한 연구는 3편이 확인되었으나, 조혈모세포이식 환자는 T림프구의 측정, CMV에 대한 예방적 항
바이러스제 약제 사용이 필요하지 않아 동 검사의 유용성이 낮았다.

결론적으로, 거대세포바이러스 특이항원 자극 인터페론-감마 효소결합면역흡착점적법/ 효소
결합면역흡착측정법은 CMV 질환의 위험을 층화하여 고형장기 이식환자의 예방적/선제적 치료
의 방침을 결정할 수 있는 잠재성이 있는 검사이나, 임계치 확립과 검사의 표준화를 위하여 추가
적인 문헌적 근거가 필요하다.
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요약
배경: 거대세포바이러스 특이항원 자극 인터페론-감마 효소결합면역흡착점적법/ 효소결합면역
흡착측정법은 면역저하환자에서 CMV 감염/질환의 위험 예측검사로서 안전성 및 유효성을 체계
적 문헌고찰 방법을 통하여 확인하고자 하였다.

방법: 문헌 검색은 MEDLINE, EMBASE 및 Cochrane library를 포함한 전자 데이터베이스를 통해 

수행되었으며, 884편이 검색되었다. 최종적으로 선택된 문헌은 25편(코호트 연구 15편, 단면 연구 

10편)으로 연구대상이 고형장기 이식환자, 조혈모세포 이식환자, 혈액투석 환자이었다. 두 명의 

연구자는 독립적으로 자료 추출 및 문헌의 질평가를 수행하였다.

결과: 선택된 대부분의 연구는 고형장기 이식환자를 대상으로 한 연구였다. 동 검사는 체외에서 

이루어지는 검사로 안전하다. 유효성은 대부분이 예후 관련 결과 발생의 위험도는 검사결과 활
성군 대비 비활성군에서 CMV 사건발생(CMV 감염, CMV 질환 등) 위험비 또는 오즈비가 유의하
게 높았고, 카플란-마이어 생존분석 결과에서도 CMV 사건 발생률이 유의하게 높았다. 그러나, 

CMV 세포면역반응에 대한 임계치가 다양하였고, 예측 정확도의 범위가 넓게 보고되었다.

결론: 거대세포바이러스 특이항원 자극 인터페론 감마 효소결합면역흡착점적법/ 효소결합면역
흡착측정법은 고형장기 이식환자에서는 CMV 감염/질환의 위험을 층화하여 예방적/선제적 치료
의 방침을 결정할 수 있는 잠재성이 있는 검사이나, 임계치 확립과 검사의 표준화를 위하여 추가
적인 문헌적 근거가 필요하다.
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