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1)

서 론

Epstein-Barr 바이러스(Epstein-Barr virus, EBV)는 헤르페

스 DNA 바이러스 중 감마 헤르페스 바이러스로 A형과 B형의
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감염형으로 세분된다
1)
. 이 바이러스는 전 세계적으로 확산되어

있는 중요한 감염원으로서 임상적으로 소아와 사춘기 연령에서

초감염되어 전염성 단핵구증을 일으키고 성인에서는 비인두상피

종양, 악성 림프종, 위상피종양 등과 같은 종양 질환 발생에 관

여하며, 이외에 혈구탐식 증후군, 류마티스 관절염, 만성 피곤

증후군 등의 발병에도 관여한다
2)
. 한편 이와 같은 다양한 질병

발생의 병인적 역할이 있는 EBV는 지역적으로 감염형이 다르

고, 또한 EBV에 의한 질환이나 EBV에 노출된 사람의 면역 또

는 병적 상태에 따라 감염형이 다른 것으로 알려져 있다.
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Purpose : The Epstein-Barr virus(EBV), gamma herpesvirus, is an important pathogen that is wide-

spread around the world. The EBV causes various diseases depending on the geographic location,

and on the immunity or the premorbid condition of the person exposed to EBV. To evaluate EBV

typing may be the most important step to figure out the pathogenesis of EBV associated diseases,

and we need to re-evaluate the pathologic role of human leukocyte antigen(HLA) in developing Ep-

stein-Barr virus associated acute infectious mononucleosis by using newly developed methods.

Methods : This study included 24 children(age range : 6 to 13 years), serologically confirmed with

acute infectious mononucleosis. The control group for the HLA type consisted of 200 age-matched

healthy children. To classify HLA I, modified ARMs-PCR was used, while modified PCR-SSOP was

utilized in typing of HLA II. Also, we performed EBV typing in study patients by using a one-step

PCR.

Results : The results of HLA types : In HLA class I, HLA-A24 was positive in 69 of 200 healthy

children and positive in 14 of 24 patients in the study group(relative risk : 3.5724, chi-square; 5.26,

P<0.05). In HLA class II, HLA-DRB1*07 was detected in 18 of 200 healthy children, and eight of 24

patients in the study group(relative risk; 506173, chi-square; 9.73, P<0.01). The results of EBV

types : In the research group, 20(83.8%) of 24 patients were shedding type A virus, while 4(16.7%)

were type B.

Conclusion :We conclude that development of infectious mononucleosis may be associated with

HLA types, and these results suggest that acute infectious mononucleosis could have hereditary

traits. And we confirm that type A EBV is highly prevalent in patients with acute infectious mono-

nucleosis in Korea. Also, our results suggest that further large scale studies, including adult groups,

regarding the association between pathogenesis of EBV with HLA-DP or HLA-DQ will be war-

ranted. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:467-473)
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EBV 감염형은 세포독성 T 림프구면역(cytotoxic T lympho-

cyte immunity, CTL 면역)과 연관성이 있는 EBV 잠복감염 유

전인자들과 EBV 활동성감염 유전인자들의 유전적 특성에 따라

분류되므로 EBV 감염형에 관한 연구는 EBV의 역학연구와

EBV 관련 질환의 병인연구에 제일 기본적이다
3, 4)
. 즉, 정상인을

대상으로 한 지역 내 EBV 감염형 연구와 EBV 관련 질환의 감

염형 연구가 동시에 이루어지는 것이 EBV 관련 질환 병인 연

구에 필수적이다. 사람에 있어 주조직 적합성 복합체(major his-

tocompatibility complex, MHC) 물질인 사람 백혈구 항원(hu-

man lymphocyte antigen, HLA)은 인종간에 차이를 보여 종족

간, 지역간 차이가 있을 수밖에 없고, HLA는 질환 발생에 연관

성이 있음으로 병인 연구에서 유전적 성향의 확인 방법으로

HLA형 분류가 기본적인 것으로 인식되고 있다. 이런 측면에서

EBV에 의한 급성 전염성 단핵구증 환자의 경우 HLA-B35형을

지닌 개체에서 연관성이 있다는 유일한 보고
5)
가 있었고, 최근에

HLA DR, DP, DQ의 HLA II군 항원이 EBV의 인체 내 침입

에 co-receptor로서 이용될 수 있어 이러한 haplotype을 지닌

개체에서 EBV 감염의 위험성이 있다는 보고들
6, 7)
이 있다. 그러

나 국내의 경우 이런 EBV 감염 관련 질환과 HLA형과의 연관

성에 관한 연구는 없었고, 과거에 외국에서 실시되었던 EBV에

의한 급성 전염성 단핵구증 환자에서의 HLA형 연구들은 면역

방법에 의한 제한적인 것이었고 최근에 개발된 분자생물학적 방

법에 의한 연구는 없는 실정이다.

이에 저자들은 EBV 감염에 의한 국내 급성 전염성 단핵구증

환아에서 주된 EBV 감염형의 분포를 확인하고, 급성 전염성 단

핵구증의 발생이 HLA형과 연관성이 있는 지를 분자생물학적

분류법으로 알아보고자 이 연구를 실시하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2001년 6월부터 2002년 1월까지 가톨릭대학교 성모자애병원,

강남성모병원, 여의도성모병원에 입원한 환아 중 임상적으로 5일

이상의 발열을 보이며 진찰 소견상 급성 인두염 또는 인두편도

염과 림프절 종대 및 간 또는 비장 비대의 소견을 보여 EBV

감염 진단을 위한 혈청학적 검사를 실시한 결과 EBV viral

capsid antigen(VCA)에 대한 IgM과 IgG 항체가 양성이고

EBV early antigen(EA)에 대한 항체가 양성이며, EBV nu-

clear antigen(EBNA)에 대한 항체가 음성소견을 보여 급성 전

염성 단핵구증으로 확진된 24명을 대상으로 본 연구를 실시하

다. EBV 감염형의 비교 대조군은 성모자애병원에 건강검진을

위하여 방문한 건강한 정상 소아 중 면역혈청학적 검사로 EBV

노출이 확인되고(anti-EBV VCA IgG 양성, anti-EBNA anti-

body 양성) 연구 대상 환아와 동일한 연령의 58명을 대상으로

하 고, HLA형 분류의 비교 대조군도 연구 대상 환아와 동일한

연령의 정상 소아 200명을 대상으로 하 다.

2. 방 법

1) DNA 추출

연구 대상 환아와 HLA형 분류 대조군 소아들로부터 heparin

으로 처리된 혈액 6 mL를 채취하여 buffy coat를 분리하고

phenol, chloroform-isoamyl alcohol로 처리하여 DNA를 추출

한 후 -70℃에서 동결상태로 실험 전까지 보관하 다. EBV 감

염형의 비교 대조군은 생리 식염수를 15 mL로 5분간 구강세척

을 실시한 후 회수하여 상온에서 1,000 rpm/min으로 5분간 원

심분리 후 상층액은 버리고 침전물에서 phenol, chloroform-

isoamyl alcohol로 처리하여 DNA를 추출하 다.

2) EBV 감염형 분류

연구 대상 환아와 대조군 소아들로부터 추출된 DNA 검체를

이용하여 일본의 Kunimoto 등
8)
이 고안한 한 단계(one-step)

중합효소 연쇄반응법을 일부 변형하여 EBV 감염형 분류를 실

시하 다. 즉, 시발체(sense primer; 2771-2789, 5'TTTCACC-

AATACATGAA-CC3', antisense primer; 3149-3130, 5'TG-

GCAAAGTGGAGCAA3')를 선택하여 중합 효소 연쇄반응을

실시하 다. 중합 효소 연쇄반응 혼합액은 추출된 DNA 0.5 μL,

Taq polymerase(Takara Ex Taq; Takara company, Japan)

0.25 μL, 10X Taq buffer(1.5 mM magnesium이 포함된 10X

Ex Taq buffer; Takara company, Japan) 5.0 μL, 2.5 mM

농도로 각각의 핵산이 포함된 dNTP 혼합물 4.0 μL, sense 및

anti-sense 시발체를 각각 2.0 μL, 3차 증류수 36.25 μL로 구

성하여 총 50 μL로 만들었다. Perkin-Elmer Cetus사(USA) 중

합 효소 연쇄반응기에서 일차적으로 5분간 95℃에서 예열하고

92℃에서 5분간 변형(denaturation) 시킨 다음 52℃에서 1분간

결합(annealing), 72℃에서 1분간 신장(extension)하는 thermo-

cyling을 30회 반복하 고, 72℃에서 최종적으로 7분간 신장시

켜 중합효소 연쇄반응을 완료하 다. 중합 효소 반응에 의한 최

종 생산물을 6% poly acrylamide에서 30분간 150 volt로 전기

동한 후 ethidium bromide로 염색하여 자외선(ultraviolet

light)에서 동일조건에서 실시한 molecular marker를 통하여 크

기를 확인하 다. 이 전기 동 결과에서 350 bp(base pair)의

크기는 A형으로, 400 bp의 크기는 B형으로 감별하 다. EBV

감염형 분류에서 EBV A형 양성 대조는 EBV 감염 B95-8 세

포를 사용하 고, EBV B형 양성 대조는 EBV 감염 Jijoye 세

포를 사용하 으며 음성 대조는 K-562 세포를 사용하 다.

3) HLA형 분류

(1) HLA-A, B, C형 분류

Tonks 등
9)
이 실행한 방법을 변형하여 실시하 다. 즉, 5 μL

의 시발체 혼합물(specific primers, internal control primers)과

중합효소 연쇄반응 혼합물(pH 8.8 67 mM Tris Base, 16.6

mM ammonium sulphate, 2 mM magnesium chloride, 200

μM each dNTP, 0.01% Tween 20, Taq polymerse)을 1분간

96℃에서 예열하고 96℃에서 25초간 변형(denaturation)시킨 다
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음 70℃에서 45초 동안 결합(annealing), 72℃에서 30초간 신장

(extension)하는 thermocyling을 5회, 96℃에서 25초간 변형

(denaturation) 시킨 다음 65℃에서 60초 동안 결합(annealing),

72℃에서 30초간 신장(extension)하는 thermocyling을 21회, 9

6℃에서 25초간 변형(denaturation) 시킨 다음 55℃에서 60초

동안 결합(annealing), 72℃에서 120초간 신장(extension)하는

thermocyling을 4회 실시한 다음 72℃에서 최종적으로 10분간

신장시켜 중합효소 연쇄반응을 완료하 다. 최종 생산물을 1.5%

agarose gels(0.5 μg/mL ethidium bromide 포함)에서 전기

동하여 분류하 다.

(2) HLA-DRB형 분류

Jordan 등
10)
이 실행한 PCR-SSOP법을 변형하여 실시하 다.

약술하면, DRB gene locus와 연관된 특이 시발체를 중합 효소

연쇄반응 시켜 증폭시킨 후 최종산물을 nylon membrane에 변

형 고정하고 digoxigenin으로 표지된 specific oligonucleotide

탐식자로 57℃에서 교잡 반응하 다. 다음에는 tetramethyl am-

monium chloride(TMAC, Sigma chemical Co., USA)으로 세

척 하 고 alkaline phosphatase conjugated anti-digoxigenin

으로 교잡된 specific oligonuleotide 탐식자를 인지시킨 다음,

chemiluminescent substrate인 CSPD(Behringer Mennheim,

Germany)로 발광하게 하여 X-ray film에 감광시켜 분류하 다.

4) 통 계

EBV 감염형의 연구 대상 환아와 비교 대조군에서 감염형의

단순 평균을 구하 고 두 군과의 연관성은 t-test로 평가하 다.

HLA형 분류에서는 Woolf's formula로 Odds ratio를 구하여

이를 relative risk(RR)로 전환하 고, 연구 대상 환아와 비교

대조군의 통계적인 유의차는 chi-squared analysis로 하 다.

그러나 chi-square가 5 이상의 유의차가 있고 P<0.05인 경우에

만 통계적 유의성이 있는 것으로 판정하 다.

결 과

1. 연구 대상 환아의 임상적 특성

평균 연령은 9.4±3.7세(6-13세)이었고, 성별은 남아 15명, 여

아 9명으로 남녀비는 1.7 : 1.0이었다. 임상적으로 전례에서 평균

8일(7.8±3.7) 이상 지속되는 38℃ 이상의 간헐적 발열 증상이

관찰되었고, 이외에 복통(9례), 경한 상기도염 증상(7례), 설사(4

례), 식욕부진(4례), 관절통(3례)의 순으로 임상 증상이 동반되었

다. 진찰 소견상 전례에서 급성 인두염 또는 편도염 소견이 발

현되었고, 이중 42%에서 회백색 막성 삼출물이 관찰되었다. 연

구 대상 환아의 89%에서 급성적인 동통을 동반한 림프절 종대

가 관찰되었고, 이외에도 환아의 46%(15례)에서 동통이 있는 간

또는 비장 종대, 결막 충혈(3례), 피부 건락(2례), 딸기혀 및 입

술의 발적(2례) 등이 관찰되었다. 검사 소견에서는 52%에서 비

정상적인 간기능(ALT, AST치 상승) 검사 소견이 있었고, 42%

에서 비정형 림프구증(7%에서 43%) 소견이 관찰되었다. 그러

나, 전례에서 실시한 이종항체(heterophil antibody) 검사상 1례

에서만 양성을 보 다(Table 1).

2. EBV 감염형 결과

1) 연구 대상 환아 결과(Fig. 1)

연구 대상 환아 24명 중 EBV A형은 20명(83.3%)이었고, B

형은 4명(16.7%)이었다.

2) 비교 대조군 결과

대조군의 건강한 소아 58명 중 14명(24.1%)이 EBV 양성으로

검출되었고, 이들 중 A형은 11명(78.6%)이었으며, B형이 3명

(21.%)이었다.

Table 1. The Clinical Characteristics of Study Group(N=24)

Case No.(%)

Age(Mean±SD)

Sex(M : F)

Symptoms

Fever

Abdominal pain

URI symptoms

Diarrhea

Poor feeding

Arthralgia

Signs

Pharyngitis or Pharyngotonsillitis

Lymphadenopathy

Hepatosplenomegaly

Conjunctival injection

Strawberry tongue and red lip

Laboratory finding

Elevated AST/ALT

Atipical lymphocytosis

Heterophil Ab.

9.4±3.7 years

1.7 : 1

24(100)

9( 36)

7( 30)

4( 17)

4( 17)

3( 13)

24(100)

21( 88)

11( 46)

3( 13)

2( 8)

12( 50)

10( 42)

1( 4)

Fig. 1. The results of EBV detection and typing from extract-
ed DNA of buffy coat in acute infectious mononucleosis chil-
dren. The lanes are as follows : 1(B95-8 cell; type A positive
control), 2(Jijoye cell; type B positive control), M(molecular
marker), 3,6(study cases; type A positive results), 5,8,9(study
cases; type B positive results), 4,7(study cases; negative re-
sults).
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3. HLA형 분류 결과

1) HLA-A, B, C형 결과(Table 2)

HLA-A24형의 비교 대조군 200명 소아 중에서 양성이 69명

이었고, 연구 대상 환아 24명 중 14명이 양성을 보여 RR치가

3.5724, chi-square치가 5.26, P<0.05으로 통계적 유의성을 보

다(Fig. 2). 그러나 HLA-B, C형에서는 유의한 결과가 없었다.

2) HLA DRB형 결과(Table 2)

HLA-DRB1*07형의 비교 대조군 200명 소아 중에서 양성이

18명이었고, 연구 대상 환아 24명 중에서 8명이 양성을 보여

RR치가 5.6173, chi-square치가 9.73, P<0.01로 통계적 유의성

을 보 다.

고 찰

EBV에 의한 초감염 임상형인 전염성 단핵구증은 초감염 연

령에 따라 많은 임상적 차이를 보인다. 즉, 어린 소아에게 EBV

초감염이 발생될 경우에는 전반적으로 경한 임상 경과를 보이지

만, 사춘기 이후 연령에서 EBV 초감염이 온 경우에는 중증의

림프구증식 질환으로 예후가 안 좋은 경과를 보인다. 역학적으로

극동 아시아에 위치한 지역에서는 EBV 초감염 연령이 낮아 전

형적인 중증의 전염성 단핵구증의 임상양상을 보이는 경우가 드

물고, 이형항체가 음성인 것이 특징으로 알려져 있다
1, 2, 8)

. 본 연

구의 경우 연구 대상 환아들의 발생 연령은 6세에서 13세에 걸

친 소아들이었고, 임상적으로 발열, 림프절 종대, 급성 인두편도

염이 거의 모든 환아에서 발현되었지만, 일부 환아에서 검사적으

로 비정형 림프구증, 비정상적인 간기능 소견이 보 으나 이종항

체가 양성인 경우는 1례에서만 있었으며 모든 환아가 합병증 없

이 자연 치유되는 경과를 보 다(Fig. 1).

EBV는 인체 내에 침투하여 구강 점막 상피세포와 타액선 점

막 상피세포에서 증식하고, 이차적으로 B-림프구에 침투하여 증

식한 후 발병에 관여하며, 이런 증식 감염이 종결된 다음에는

잠복감염 상태로 구히 인체 내에서 상주한다. 그러나 정상인에

서 잠복감염 상태의 EBV는 구강, 타액선, 생식기 점막상피에서

간헐적인 활동으로 인하여 소량의 EBV가 구강인두 분비물, 타

액, 질 분비물로 배출된다
11)
. 특히 EBV는 구강 및 비인강 분비

물로 건강한 성인에서 간헐적으로 약 20-30% 정도로 배출되고
12-14)
, 소아에서는 이보다 낮은 비율로 배출되는

14, 15)
것으로 알려

져 있다. 본 연구에서도 비교 대조군의 정상 소아 58명 중 14명

의 비인강 분비물에서 EBV DNA가 확인되어 24.1%에서 배출

되는 것으로 확인되었다. 한편 정상인에서 이와 같이 배출되는

EBV의 감염형은 지역적으로 많은 차이를 보여 EBV A형은 유

럽, 아메리카, 중국 및 일본을 포함한 동아시아 지역에서 주된

감염형으로 알려져 있고, EBV B형은 아프리카, 파푸아 뉴기니

아 지역에서 많이 분리되는 것으로 알려져 있다
16, 17)
. EBV 감염

의 역학적 특성이 매우 유사한 일본과 한국의 경우에는 정상 성

인과 소아 모두에서 EBV A형이 약 90% 정도로 우세하고 혼합

감염형도 없는 것이 특징이다
8, 14)
. 본 연구에서 비교 대조군의

정상 소아에서 A형은 11명(78.6%), B형이 3명(21.%)으로 유사

한 결과를 보 다. 그리고, EBV에 의한 급성 전염성 단핵구증

환자들의 EBV 감염형도 지역적 또는 사회경제적 역학특성에

따라 많은 차이를 보이나
18)
, 그 지역의 정상인에서 우세한 EBV

감염형과 거의 동일한 양상을 보이는 것으로 알려져 있다. 일본

의 경우 정상인에서 EBV A형이 제일 흔한 감염형이고 전염성

단핵구증의 경우에도 A형이 주된 감염형임이 확인된 바 있다
19, 20)
. 본 연구의 대상 환아에서도 EBV 감염형이 24명 중 EBV

A형이 20명(83.3%)으로 비교 대조군의 정상 소아와 거의 동일

한 결과를 보여 일본의 연구 결과와 유사하 다.

인종간의 차이를 보이는 HLA는 I군 항원(class I HLA)으로

HLA-A가 69가지 형, HLA-B가 149가지 형, HLA-C가 39가

지 형으로 분류되고, II군 항원(class II HLA)은 alpha, beta

chain이 결합된 heterodimer로서 HLA-DRB가 179가지 형,

Table 2. The Results of HLA Typing in Study Group

Locus HLA
Positive No

RR chi-square P value
Patients; total 24 Control; total 200

HLA I

HLA II

A

DRB1

24

07

14

8

69

18

3.5724

5.6173

5.26

9.73

0.05

0.01

Fig. 2. This figure shows the results of HLA typing using
ARMs-PCR in acute infectious mononucleosis children. The
specific bands of HLA-A*24 was seen in 6A and 25 A prim-
er sets(555 bp and 446 bp).
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HLA-DQA가 18가지 형, HLA-DQB가 29가지 형, HLA-DPA

가 8가지 형, HLA-DPB가 69가지 형으로 분류된다. 그리고

HLA형 분류 방법은 cellular typing법이 1975년 Kissmeyer-

Nielsen
21)
에 의해 개발되었고, 이후 serological typing법

22)
, bio-

chemical typing법
23)
, DNA cloning technique법

24)
등이 개발되

어 많은 새로운 HLA형이 확인되고 지역간 또는 종족간의 차이

가 정립되고 있다. 국내에서는 HLA형 분류 연구가 1980년대 초

부터 시행되어 현재까지 지속되고 있으며 장기이식과 유전성향

을 확인하는 병인 연구에 활용되고 있다
25, 26)
. 최근에는 일반적

으로 HLA-A, B형 분류에는 혈청학적 방법이 주로 사용되고,

HLA-C형 분류에는 시발체 3'말단의 염기가 틀릴 경우 목표 유

전자가 증폭되지 않는 점을 이용한 PCR 형별법인 ARMs-PCR

법이 사용되며 HLA II형 분류에는 allele specific oligonucleo-

tide probe와 교잡을 이용한 PCR-SSOP법, PCR 결과 산물을

전기 동하고 방사선 현상을 통한 형별법인 PCR-SSCP법,

PCR 결과 산물을 restriction enzyme을 이용한 형 분류법인

PCR-RFLP법이 주로 사용되고 있다. 본 연구에서 연구 대상

환아와 비교 대조군의 HLA-A, B, C형 분류는 ARMs-PCR법

을 사용하 고, HLA-DRB형 분류는 PCR-SSOP법을 사용하여

연구를 시행하 다.

EBV는 B-림프구와 상피세포에 주로 침투하는 특성이 있고

이 침투 세포와 연관하여 다양한 질환을 발생하는 것으로 알려

져 있어
1, 27)

EBV의 인체 내 침투에 관한 기전은 EBV 감염의

병인을 이해하는 데에 매우 중요하다. 그리고 이런 EBV의 개체

별 인체 내 침투의 정도와 침투 후 다양한 발병 양상의 발현 기

전을 밝히는 것이 EBV 감염과 감염 연관 질환의 병인 연구의

방향이다. 이런 관점에서 EBV 감염이나 EBV와 연관된 질환에

서 HLA형에 의한 유전적 성향을 밝히는 연구는 1970년대부터

시작되었다. 즉, EBV의 초감염에 의한 급성 전염성 단핵구증의

유전적 성향의 여부를 확인하기 위한 연구방법으로 HLA형 분

류와 ABO 혈액형과의 연관성에 관한 연구들이 있었다
5, 28-30)

.

그러나 급성 전염성 단핵구증에 있어 HLA가 병인에 관여하는

것을 추정하 으나 Morris와 Forbes
5)
에 의한 연구결과에서만

HLA-B35형을 지닌 개체에서 통계적으로 유의하게 EBV에 의

한 전염성 단핵구증의 유전적 성향이 있음을 보고하 고, 이후

전염성 단핵구증 환자에서 HLA-A3형, HLA-B7형을 지닌 개체

에서는 EBV 감염 후 VCA에 대한 항체가 상승하고, HLA-

B15, HLA-B27형을 지닌 개체에서는 EBV 감염 후 VCA에 대

한 항체가 감소하는 양상을 확인함으로써, HLA-A, B형에 따라

개체별 감염 양상이 다름을 근거로 HLA형에 의한 전염성 단핵

구증의 유전적 성향이 있음을 보고
31)
하 을 뿐이다. 본 연구에서

는 급성 전염성 단핵구증 환아에서 비교 대조군의 정상아와 비

교한 결과 HLA-A24형에서 RR치가 3.5724, chi-square치가

5.26, P<0.05으로 통계적 유의성을 보 고, HLA-DRB1*07형에

서 RR치가 5.6173, chi-square치가 9.73, P<0.01로 통계적 유

의성을 보 다. 이런 연구 결과는 종족간의 차이에 의한 것으로

도 추정할 수 있겠으나 이전의 연구 방법이 모두 cellular typ-

ing 또는 serological typing이고 본 연구의 방법은 분자생물학

적 방법을 이용한 것이어서 연구 방법에 의한 차이일 수도 있을

것으로 사료된다. 그리고 본 연구 결과에서 HLA-DRB1*07형이

통계적으로 가장 유의한 차이를 보 으나, Ythier 등
32)
의 연구

결과에서는 HLA-DR이 전염성 단핵구증의 급성기에는 전혀 확

인되지 않다가 회복기에만 확인되어 HLA-DR 항원은 B-림프

구에 EBV가 침투하여 감염 경과 중에 일시적인 변화를 초래하

는 것으로 보고되어, 이 결과와는 매우 다른 결과임을 알 수 있

었다.

최근 여러 연구에서 EBV의 인체 내 침투에 HLA-II군의

DR, DP, DQ형 항원 중 어떤 특이 allele이 특별한 역할에 관여

하는 지는 아직 정확히 규명된 바는 없으나 이들 항원이 co-

receptor의 역할을 갖고 있어 만약 HLA-II군에 이러한 역할이

있는 allele를 지닌 haplotype의 개체는 EBV 감염이 특별히 문

제가 될 수 있을 것으로 추정된다
6, 33, 34)

. 그러므로 본 연구에서

HLA-DRB1*07의 유의한 결과는 연속적으로 HLA-DP, HLA-

DQ와의 관련성을 확인하는 연구가 필요할 것이다. 특히 최근에

알려지고 있는 EBV의 인체 내 침투에 관한 새로운 연구 결과

들을 볼 때에 이런 연구의 필요성은 매우 근거가 있을 것으로

사료된다. 과거에는 EBV의 인체 내 침투 기전에 있어 B-림프

구 내의 침투는 B-림프구 표면의 CD21 수용체가 EBV virion

을 포획하는 것이며 CD21의 농도와 EBV의 침투와 연관성은

없는 것이고
35)
, 상피세포 내 침투는 cell to cell transmission

기전에 의한 것으로만 알려져 있었다
36)
. 그러나, 최근에 EBV의

glycoprotein 항원인 gH(BXLF2 EBV gene encoded antigen,

gp85), gL(BKRF2 EBV gene encoded antigen, gp25), gp42

(BZLF2 EBV gene encoded antigen)의 세 가지 항원이 복합

적으로 세포 내 침투에 관여하는 것으로 알려졌다. 즉, gH와 gL

은 EBV의 cell fusion에 역할이 있고 gp42는 cell penetration

에 관여하며, HLA-DR이 B-림프구 침투에 있어 gp42의 co-

receptor 역할이 있는 것이 확인되었다
37)
. Haan 등

34)
도 HLA-

DQ의 mature beta chain 46번째 amino-acid에 glutamic acid

residue를 encoding하여 EBV의 세포 내 침투가 가능함을 보고

함으로써, II군의 HLA 항원이 EBV의 세포 내 침투에 매개체

역할이 있음을 추정하 고, HLA 분자의 β-1, β-2 domain에

서 gp42의 EBV binding capacity에 중요한 향을 주어 EBV

related sequelae와 HLA haplotype과의 연관성이 있는 것으로

추정하고 있으며, 상피세포 내 EBV의 침투는 gH와 연관성이

있는 것으로 밝혀졌다
38)
. 또한 실제 임상에서 HLA-DQ beta*

0201의 haplotype을 지닌 개체에서는 DQ beta*0201가 EBV의

침투에 필요한 기능성 수용체로서 작용하여 EBV 감염의 위험

성이 높아 EBV 감염 후 병의 경과가 다른 개체와 다른 것이

확인되었고, EBV가 췌장의 islet cell을 침투하여 insulin-

dependent diabetes mellitus(IDDM)을 발생시킬 수 있어 EBV

의 인체 내 침투에 있어 II군의 HLA 항원이 관여함이 증명되었
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다
39, 40)
. 이런 연구 결과를 볼 때에 성인을 포함한 더 많은 연구

대상수를 통하여 국내 급성 전염성 단핵구증 환자에서 연속적으

로 HLA-DP, HLA-DQ와의 연관성에 관한 연구가 시행되어야

할 것으로 사료된다.

요 약

목 적: EBV는 전 세계적으로 다양한 질환을 일으키고, EBV

는 지역과 EBV에 노출된 사람의 면역 또는 병적 상태에 따라

감염형이 달라 EBV 감염형에 관한 연구는 EBV의 역학연구와

EBV 관련 질환의 병인연구에 제일 기본적이다. EBV의 잠복감

염 유전인자들에 의한 세포독성 T 림프구 면역상태는 EBV에

의한 다양한 질환의 병인적 역할이 있으며 HLA에 의하여 유발

되어지는 것으로 알려져 있다. 과거에 시행한 많은 연구에서

EBV 감염과 HLA형과의 연관성은 객관적으로 입증되지 않았으

나, HLA II형에 속한 항원이 EBV의 인체 내 침투에 관여한다

는 사실이 최근에 보고됨으로써 이에 대한 관심이 재조명되고

있다. 이에 저자들은 EBV 감염에 의한 국내 급성 전염성 단핵

구증 환아에서 주된 EBV 감염형의 분포를 확인하고, 급성 전염

성 단핵구증의 발생이 HLA형과 연관성이 있는 지를 분자생물

학적 분류법으로 알아보고자 이 연구를 실시하 다.

방 법:연구 대상은 6세에서 13세 사이의 급성 전염성 단핵

구증으로 확진된 24명의 환아 이었다. 감염형의 비교 대조군은

건강한 정상 소아 중 면역혈청학적 검사로 EBV 노출이 확인된

동일한 연령의 58명이었고, HLA형 분류의 비교 대조군은 연구

대상 환아와 동일한 연령의 정상 소아 200명을 대상으로 실시하

다. EBV에 의한 급성 전염성단핵구증 환아에서 중합 효소 연

쇄반응법으로 EBV 감염형을 분류하여 주된 감염형을 확인하고,

ARMs PCR법으로 HLA-A, B, C 항원형을, PCR-SSOP법으로

HLA-DRB 항원형을 분류하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

결 과:

1) EBV 감염형 결과 : 연구 대상 환아 24명에서 EBV A형이

20명(83.3%)이었고, B형은 4명(16.7%)이었다. 비교 대조군의 경

우에는 58명 중 14명(24.1%)이 EBV가 검출되고 이들 중 A형

은 11명(78.6%)이었고, B형이 3명(21.%)이었다.

2) HLA 형 분류 결과 : HLA I형 결과는 HLA-A24형에서

비교 대조군 200명 소아 중 69명이 양성이었고, 연구 대상 환아

24명 중 14명이 양성을 보여 RR치가 3.5724, chi-square치가

5.26, P<0.05으로 통계적 유의성을 보 다. 그러나 HLA-B, C

항원형에서는 통계적으로 유의한 결과가 없었다. HLA II형 결

과는 HLA-DRB1*07형에서 비교 대조군 200명 소아 중 18명이

양성이었고, 연구 대상 환아 24명 중 8명이 양성을 보여 RR치

가 5.6173, chi-square치가 9.73, P<0.01로 통계적 유의성을 보

다.

결 론:위의 연구 결과를 통하여 국내 급성 전염성 단핵구증

환아의 EBV 감염형은 정상 비교 대조군의 소아에서 주된 감염

형인 A형과 동일한 감염형임을 확인하 다. 그리고 HLA형 연

구에서 HLA-A24형과 HLA-DRB1*07형이 정상 대조군과 비교

하여 통계적 유의성을 보여 EBV에 의한 급성 전염성단핵구증

발생이 HLA형과 연관성이 있음을 추정하 다.
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