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바이러스에 속하며 B urkitt 림프종과 같은 몇 가지 종양 발생과

밀접한 연관성이 있는 것으로 밝혀졌다
2)
.그러나 E B V는 다양한

급성 감염으로 열성 질환을 일으키며 어린 나이에서는 증상이 없

거나 경미하고,초 감염 연령과 임상증상은 지역 사회의 경제 환

경에 따라 다르게 나타난다
3)
.유럽에서는 10세 이후에 감염이 상

대적으로 많아 전형적인 감염 단핵구증의 임상 양상을 보이는 경

우가 많으나 우리나라에서는 5세까지 이미 대부분의 소아가 항

체를 보유하여 초 감염 이후에 다양한 감염의 경과를 취한다
4)
.

일반적으로 감염된 바이러스를 직접 검출하는 바이러스 배양

법은 바이러스 감염을 진단하기 위한 가장 정확한 방법이지만 배

양조건이 까다롭고 결과를 확인하는데 다소 시간을 요하는 단점

15세 이하의 어린이에서 중합효소 연쇄반응으로 검출된

Epstein-Barr 바이러스 감염의 임상적 특성
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Clinical characteristics of Epstein-Barr virus infection detected

by polymerase chain reaction in children less than 15 years old
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P ur pose : Previously, Epstein-Barr virus (EBV) infection was diagnosed by serological examination; currently, many EBV antigen

detection methods have been developed and applied clinically for diagnosing EBV infection. To delineate the clinical charac-

teristics of EBV infection, clinical and laboratory findings were evaluated for patients who tested positive in EBV polymerase

chain reaction (PCR).

M eth ods : EBV PCR was conducted in 352 patients admitted to the pediatric ward from January 2004 to December 2006 ,

with more than 2 clinical signs such as fever (≥37.5℃), exudative throat infection, lymphadenopathy, hepatitis of unknown

etiology, and splenomegaly. The EBV viral gene was detected by PCR in 115 patients (32%), and the clinical characteristics

of these patients were evaluated. Laboratory findings such as leukocytosis, thrombocytopenia, atypical lymphocyte, and altera-

tion in aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) levels in peripheral blood were examined. The

EBV-specific immunoglobulin M antibody (EBV-IgM Ab) was also tested.

R esu l ts : Most of the children were younger than 8 years (89%), and the male to female ratio was 1.3:1 . Exudative throat

infection and fever (≥37.5℃) were observed in all patients. Cervical lymph node enlargement was seen in 36 patients (31

%); leukocytosis (WBC≥10,000/mm
3
), in 54 patients (47%); and atypical lymphocyte (≥20%), in 28 patients (24%). EBV-IgM

Ab was positive in 33 patients (29%). The younger patients had higher ALT levels and higher incidence of positive EBV-IgM

Ab than the older patients.

Conclusion : The cumulative number of patients diagnosed to have EBV infection by PCR increased markedly for those

under 8 years. ALT was higher and EBV-IgM Ab was detected more in younger patients with EBV infection. (Korean J

Pediatr 2 0 0 8 ;5 1 :1 1 9 1 -1 1 9 7 )
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이 있다
5)
. E B V 감염을 확인하기 위해서 E B V에 대한 항체를 측

정하는 혈청 검사를 하거나 직접 E B V 항원을 측정한다.혈청검

사 중 가장 많이 이용하는 E B V -IgM A b 검사법은 E B V 핵항원

(E pstein-B arr V irus nuclear antigen, E B N A ),초기항원(early

antigen, E A ) 및 바이러스 캡시드 항원(virus capsid antigen,

V C A )을 이용하여 이에 대한 항체를 면역형광법(im m unofluore-

scent m ethod)이나 효소면역법(enzym e linked im m unosorbent

assay, E LISA )으로 측정하며 이를 이용한 혈청학적 검사법은

자동화가 가능하고 민감도 및 정밀도가 우수하여 E B V 감염의

진단에 가장 많이 이용되고 있으며 진단 효율을 높이기 위하여

유전자 재조합법으로 합성한 항원을 사용하기도 한다
6)
. 또한,

E B V의 항원성을 갖는 모든 바이러스 단백과 V C A , E A , E B N A

를 모두 포함하는 복합 항원을 만들어 E LISA 법으로 E B V IgM

항체를 측정하는 검사도 이용된다
7)
.

그러나,이러한 검사는 장기이식이나 자가면역질환 등으로 면

역 억제제를 투여 받고 있는 환자,선천성 및 후천성 면역 결핍

증 환자,혹은 면역글로불린을 투여 받은 환자에서는 검사 결과

를 해석하기 어렵다는 단점이 있고,정상인에서 대부분 E B V 항

체가 양성이며 장기간 지속된다는 점에서 감염 단핵구증을 급성

기에 진단할 때 E B V 특이항체 검사의 유용성이 제한적이다
8)
.

혈액에서 E B V D N A 의 특정 염기서열을 PCＲ법으로 증폭하

여 유전자를 찾아 E B V의 감염을 확인하는 중합효소 연쇄반응법

이 개발 된 이래 E B V 급성감염을 진단하기 위한 개선된 PC R

방법이 고안되었으며
9-12)

국내 연구에서도 실시간 중합효소연쇄

반응 이용하여 E B V D N A를 정량적으로 검출하여 진단에 이용

한 연구결과가 보고되고 있다
13)
.

근래에 우리나라의 사회 경제적 발전으로 인하여 E B V초 감

염 연령이 점차 늦어지는 추세이므로 소아 연령에서는 전형적인

증상과 소견이 나타나지 않는 경우가 많아 E B V 감염의 진단이

쉽지 않은데,임상 증상과 소견에 관련지어 E B V 감염을 고려해

야 하는 어린이의 말초 혈에서 PC R을 이용하여 E B V 유전자를

검출하고, E LISA 을 이용한 혈청검사로 E B V -IgM A b 측정하여

E B V 감염에 대한 임상적인 특성을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2004년 1월부터 2006년 12월까지 원광대학병원 소아과 병동

에 입원한 어린이 가운데 발열(≥37.5℃),삼출성 인두 발적,림

프절 비대,원인이 밝혀지지 않은 간염,간비대,비장 비대의 소

견 가운데 2가지 이상을 볼 수 있었던 15세 이하 어린이 352명의

말초 혈에서 E B V 유전자를 검출하기 위한 PC R을 시행하였다.

352명의 대상 어린이 중 158예(45% )에서 PC R 양성이었으며 인

두 삼출액이나 혈액배양 검사에서 세균이 배양되었거나 급성기

혈청검사에서 다른 바이러스의 IgM 항체가 양성이었던 예를 제

외한 115예(33% )를 의무기록을 통해 후향적으로 분석하였다.주

요 임상 및 검사소견은 E B V PC R 검사에서 양성이며

E B V -IgM A b 검사는 음성 즉, E B V PC R (＋)/IgM A b (-)인

82예의 어린이군(A군)과 E B V PC R 검사와 E B V IgM A b 모두

양성 즉, E B V PC R (＋)/IgM A b (＋)인 33예의 어린이군(B군)

으로 구분하여 비교하였다.또한,일부 검사소견은 대상 어린이

가 유아원 등의 집단 생활을 하기 전인 3세 이하,대부분 항체를

보유하게 되는 3- 5세,초등학교 저학년인 6-9세,이후 9-15세의

4연령군으로 나누어 각군간의 차이의 유효성을 통계적으로 검정

하였다.

2. EBV 중합효소 연쇄반응

E B V PCＲ을 시행하기 위하여 전혈 200 m L를 H igh Pure

V iral N ucleic A cid kit (R oche D iagnostics G m bH , M annheim ,

G erm any)를 이용하여 정제한 최종 50 m L에서 핵산을 추출하였

으며, E B V의 internal repeat B am H I W fragm ent 일부를

C han 등
14)
이 보고한 nested PC R 방법으로 증폭하였다.이 과정

을 간략하게 기술하면, 1차 PC R은 추출한 D N A 2 m L를 PC R

혼합물(PC R m ix III, G enotech, D aejeon, K orea)에 넣어 총 20

μL가 되게 하고 94℃에서 5분간 반응시킨 다음 94℃-58℃-72

℃에서 각각 1분간씩 20회 반복하고 마지막에 72℃로 10분간 반

응시켰다. 1차 PC R에서 sense 및 antisense prim er로 각각 5'-

G C C A G A G G T A A G T G G A C T T T -3' 및 5'-T G G A G A

G G T C A G G T T A C T T A -3'를 사용하였고, 2차 PC R은 1차

증폭산물 2 μL에 sense 및 antisense prim er로 각각 5'-T T C

T G C T A A G C C C A A C A C T C -3'와 5'-C T G A A G G T G

A A C C G C T T A -3'를 추가하고 동일한 조건에서 30회 반복하

여 최종 72℃에서 5분간 반응시켰다.각각의 검사에서 생리식염

수액과 표준 바이러스 용액[B 95-8 세포주(A T C C C R L 1612)로

부터 추출한 D NＡ]으로 PC R을 시행하여 음성과 양성대조로 하

였다.

3. 혈액검사 소견 및 혈청학적 검사

혈액검사는 입원 시 채취한 말초 혈에서 백혈구와 혈소판 수,

A ST , A LT ,비전형적 림프구를 검사하였으며, E B V -IgM A b는

E LISA (E nzygnost
ⓡ
A nti-E B V IgM antibody, D ade B ehring

Inc. N ew ark, D E , U SA )을 이용하여 측정하였다.이 검사방법

에서 이용된 항원은 E B V 진단에 필요한 모든 바이러스 단백을

포함하며,검사에 이용하는 m icrotitration plate에 비활성화 된

E B V V C A , E B N A , E A 특이 항원이 coating 되어 E B V -IgM

A b를 종합적으로 측정하며 이 검사에서 양성인 경우 E B V 일차

감염을 의미한다.

검사방법은 제조회사가 제공하는 자동화 설비(E LISA Pro-

cessor III, D ade-B erhing)을 이용하여 제조회사의 지침서에 따

라검사하였다.환자에서채취한혈청시료에서 E B V -IgM A b 분

석은 최종 optical density가 0.2 이상이면 양성으로 판정하였다.
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4. 통계분석

비교 연령군 간의 차이를 알아보기 위하여 검사결과를 연속적

인 변량은 K ruska-W allis 방법으로 검증하였으며,비교 변량은

χ
2
검정을 시행하였다.통계적인 유의 수준은 P < 0.05로 정의하

였다.

결 과

1. EBV PCR

입원 초기에 대상 환아의 말초 혈에서 E BＶ D N A 를 분리하

여 PCＲ을 실시하였고,이때 음성대조로 증류수를 사용하여 모

든 과정에서 환자 검체와 동일하게 처리하였으며,양성대조로는

B 95-8 세포주(A T C C C R L 1612)로부터 추출한 D NＡ를 사용하

였고,최종 증폭 산물을 1.5% agarose gel에서 100 volt의 전압

을 걸어 30분간 전기영동 한 다음 ethidium brom ide로 염색하여

192 base pair 밴드를 확인하였다.환자로부터 채취한 검체는 6

명을 단위로 음성 및 양성 대조와 함께 비교하였으며,양성이었

던 115명 전예에서 192 base pair에 선명한 band를 확인 할 수

있었으나 모든 예에서 혈액 내에 존재하는 E B V에 대한 정량적

인 측정은 시행하지 않았다(F ig. 1).

2. EBV 유전자 검출

2004년 1월부터 2006년 12월까지의 PC R 검사에서 양성이었

던 총 115예 가운데 첫해부터 매년 각각 64예(56% ), 33예(29% ),

18예(16% )의 E B V 유전자가 검출되었다.대상환자의 연령은 생

후 4개월에서 15세 사이에 분포하였으며,남아가 66명 여아가 49

명으로 남녀 비는 1.3:1이었다.연령별 분포는 4-6세 환자가 46

예(40% )로 가장 많았고, 1-3세 환자 40예(35% )의 순이었으며 1

세 미만의 어린이는 3예(3% )에서 관찰되었다(T able 1).출생 후

5세까지 환자는 3세에서 최저 13예부터 5세에서 최대 22예 사이

에 관찰되었으며 6세 이후에는 8예 이하로 급격한 감소를 보였

다.각 연령당 E B V PC R 양성 예의 누적 돗수는 8세에 이를 때

까지 급격하게 증가하여 89% 에 이르렀다(Fig. 2).

3. 임상 소견

37.5℃ 이상의 발열과 삼출성 인두 발적이 전예에서 있었고,

경부 림프절 비대가 39예(34% ), 복통을 포함하는 복부 이상이

39예(34% ), 비장 비대 19예(16% ) 등의 소견을 보였다. E B V

PC R (＋)/IgM A b (-)인 A 군의 임상소견은 발열,인두염,림프

절 비대 외에 복통,기면이 82예 중 각각 16예(20% ), 14예(17% )

로 E B V 감염의 초기 비특이적인 소견이 우세하게 나타났고,

E B V PC R (＋)/IgM A b (＋)인 B군 33예 가운데 비장 비대와

간 비대가 각각 14예(42% ), 10예(30% )로 A군에 비하여 전형적

인 감염 단핵구증의 소견이 우세하게 나타났다(T able 2).

4. 검사 소견

입원 초기 말초 혈 검사에서 백혈구 수는 20,000/m m
3
이상인

경우가 115예 중 10예(9% )이었다.혈소판 수는 11예(10% )에서

100,000/m m
3
미만이었다.말초 혈 도말 검사에서 비정형 림프구

가 관찰된 예는 전체 115예 중 41예(35% )이었고,관찰된 림프구

중 20% 이상이 비정형 림프구인 경우는 28예(24% )이었다.A ST

F ig. 1. G el electrophoresis of PC R products for E B V (lane
1-6,patients' blood.A bbreviations :N ,negative control;P,po-
sitive control; M , base pair size m arker).

T able 1. A ge and Sex D istribution of E B V Infection

A ge and
S ex

E B V PC R (＋)/
IgM A b (-)
(n=82) (% )

E B V PC R (＋)/
IgM A b(＋)
(n=33) (% )

T otal
(n=115) (% )

A ge (years)

< 1

1-3

4-6

7-9

10-12

13-15

S ex

M ale

F em ale

2 ( 2)

29 (36)

35 (43)

9 (11)

5 ( 6)

2 ( 2)

48 (59)

34 (41)

1 ( 3)

11 (33)

11 (33)

6 (18)

2 ( 6)

2 ( 6)

18 (55)

15 (45)

3 ( 3)

40 (35)

46 (40)

15 (13)

7 ( 6)

4 ( 3)

66 (57)

49 (43)
F ig. 2. A ge distribution of PC R positive E pstein-B arr virus
infection.

- 1193 -



JI N a, O L K im , D K S eoung, et al.

T able 3. Laboratory Findings of E B V Infection

A ge and S ex
E B V PC R (＋)/IgM A b (-)

(n=82) (% )
E B V PC R (＋)/IgM A b(＋)

(n=33) (% )
T otal

(n=115) (% )

W B C count (/m m 3)

< 10,000

10,000-20,000

≥20,000

A typical lym phocyte (% )

< 20

≥20

Platelet (/m m 3)

< 100,000

100,000-400,000

> 400,000

A S T (U /L)

< 50

50-100

> 100

A LT (U /L)

< 50

50-100

> 100

48 (59)

28 (34)

6 ( 7)

67 (82)

15 (18)

7 ( 9)

51 (62)

24 (29)

59 (72)

16 (20)

7 ( 9)

68 (83)

5 ( 6)

9 (11)

13 (39)

16 (48)

4 (12)

20 (61)

13 (39)

4 (12)

23 (70)

6 (18)

19 (58)

7 (21)

7 (21)

16 (48)

6 (18)

11 (32)

61 (53)

44 (38)

10 ( 9)

87 (76)

28 (24)

11 (10)

74 (64)

30 (26)

78 (68)

23 (20)

14 (12)

84 (73)

11 (10)

20 (17)

T able 2. C linical M anifestations of E B V Infections

A ge and S ex
E B V PC R (＋)/IgM A b (-)

(n=82) (% )
E B V PC R (＋)/IgM A b(＋)

(n=33) (% )
T otal

(n=115) (% )

F ever (≥37.5℃)

T hroat injection

C ervical lym phadenopathy

A bdom inal discom fort

S plenom egaly

F atigue

H epatom egaly

S kin rash

H eadache

82 (100)

82 (100)

21 ( 26)

16 ( 20)

5 ( 6)

14 ( 17)

4 ( 5)

9 ( 11)

9 ( 11)

33 (100)

33 (100)

18 ( 55)

4 ( 12)

14 ( 42)

4 ( 12)

10 ( 30)

3 ( 9)

0

115 (100)

115 (100)

39 ( 34)

20 ( 17)

19 ( 16)

18 ( 16)

14 ( 12)

12 ( 11)

9 ( 8)

T able 4. Laboratory Findings A m ong D ifferent A ge G roups of Patients w ith E B V Infection
*

C haracteristics

A ge group

< 3 years
(n=31)

3-5 years
(n=50)

6-9 years
(n=24)

10-15 years
(n=11)

T otal
(n=115)

P

W B C (/m m
3
)

Lym phocite (% )

M onocyte (% )

Platelet (/m m
3
)×10

3

A S T (U /L)

A LT (U /L)

Patients N um bers
†

A -Lym phocyte (≥20% )

E B V -IgM A b (＋)

10,848

(3040-42,130)

41 (10-70)

9.8 (2-17)

233.613 (7-500)

88 (17-771)

92 (9-1,159)

13 (42)

7 (23)

11,352

(2,740-27,020)

32.4 (2-18)

8.8 (1-23)

228.5 (29-471)

51 (7-328)

42.8 (7-375)

10 (20)

15 (30)

9,518

(2,260-32,510)

31.4 (4-66)

11 (1-23)

229.348 (50-371)

61.3 (18-215)

64.5 (5-250)

3 (13)

8 (33)

11,265

(1,820-25,200)

39.1 (8-67)

9.3 (2-16)

208.818 (43-345)

62 (21-160)

82.3 (11-227)

3 (27)

3 (27)

10,841

(1,820-42,130)

35 (2-81)

9.5 (1-23)

228.713 (29.9-500)

64 (7-771)

64 (5-1,159)

29 (25)

33 (29)

0.420

0.241

0.366

0.967

0.072

0.008

0.637

0.020

D ata w ere evaluated w ith K ruskal-W allis
*
and χ2 test†

A bbreviations :W B C , w hite blood cell; A ST , aspartate am inotranferase; A LT , alanine am inotransferase; E B V -IgM A b, E pstein-B arr
virus specific im m unoglobuline G antibody; A -Lym phocyte, atypical lym phocyte.
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는 37예(32% )에서 50 IU /L 이상이었고, 100 IU /L 이상으로 증

가한 경우는 14예(12% )이었다. A LT는 31예(27% )에서 50 IU /L

이상으로 증가하였고 100 IU /L 이상인 예는 20예(17% )이었다.

A군과 B군의 검사소견의 비교에서 비정형 림프구가 20% 이상

인 예는 A 군이 82예 중 15예(18% ), B군이 33예 중 13예(39% )

이었고 A LT가 100 IU /L 이상인 경우는 A 군이 14예(17% ), B군

이 17예(52% )로 B군이 감염 단핵구증의 전형적인 검사소견을

보이는 비율이 높았다(T able 3). < 3세,3-5세,6-9세,10-15세의

연령군간 검사소견의 비교에서 백혈구,림프구,혈소판, A ST는

각 연령군 사이에 유의한 차이를 보이지 않았다.그러나, 3세 미

만의 연령군에서 A LT 평균치가 92 IU /L로 유의하게 높았으며

(P < 0.008), E B V -IgM A b가 양성이었던 예는 3-5세 연령군에

서 15예로 유의하게 많았다(P < 0.02) (T able 4).총 115예의 EB V

PC R 양성이었던 환자 중 E B V -IgM A b가 양성인 예는 33예(29

% )로 나머지 82예(71% )에는 항체가 검출되기 전의 급성 감염

혹은 잠복 감염일 가능성을 배제할 수 없었다(T able 3, 4).

고 찰

E B V는 인간 herpes 바이러스의 하나로 γ-herpes 바이러스에

속하며 성숙한 E B V 입자의 직경은 150-180 nm 이고 이중나선

D N A 와 capsid로 되어 있다
15)
. E B V는 T 림프구 보다는 B림프

구 특히,D NＡ나 면역 글로불린 합성이 거의 일어나지 않는 휴지

기의 성숙한 B 림프구에 주로 감염을 일으킨다. E B V가 이러한

성숙한 B림프구에 감염을 잘 일으키는 이유는 성숙한 B림프구에

바이러스 특이 세포막 수용체(virus specific m em brane re-

ceptor)의 밀도가 증가되어 있기 때문일 것으로 추정하고 있다
16)
.

T elenti등
17)
은 E B V의 급성기 초감염을 진단하기 위하여 PC

Ｒ을 이용한 검사를 시행하였는데,임상소견과 M onospot 검사

가 양성인 전염성 단핵구증 환자 ５명의 응고된 혈액에서 E B V

의 capsid 단백 gp 220을 encoding하는 E B V genom e (B am H I

K )을 찾아내어 이를 복제하는 시발체(prim er)를 만들어 PC R로

증폭하여 5명 전예에서 B am H IK를 증명하였다. E B V의 혈청검

사에 양성인 건강한 성인의 혈액에 E B V가 감염된 림프구에 모

여 있지만 혈액에 순환하는 E B V 유전자는 소량이므로 검사 결

과에 영향을 미치지 않을 것으로 이들은 추정하였다.

C han 등
14)
의 연구에서는임상소견과혈청검사로 E B V 감염을

진단하였던 예의 혈청에서 E B V B 95-8주(strain)의 genom e

(B am H I W )을 복제하는 시발체를 이용하여 PC R로 증폭하였을

때 E B V 감염에 대한 감수성 80% ,특이도 94% ,음성 예측도 79

% ,양성예측도 95% 라고 하였다.본연구에서는임상소견과 검사

소견이 전염 단핵구증으로 의심되는 예의 전혈에서 E B V B 95-8

주의 genom e (B am H I W )을 복제하는 시발체를 이용하여 E B V

D N A 조각을 검출하였으며 C han 등
14)
이 혈청을 이용하여 시행한

연구와비교하여특이도가낮을것으로추정된다.Stevens 등
18)
의

연구에서는 E B V D NＡ를 임상 검체에서 검출하고자 할 때,혈청

을 이용하는 것은 세포와 연관된 바이러스의 존재를 제외시키고,

조절이 되지 않는 세포의 붕괴가 있을 경우 바이러스 D NＡ를 과

대평가 하거나 재현성이 없게 되어 바람직하지 못하다 하였다.전

혈을 이용하면 E BＶ가 숨어있을 지 모르는 모든 혈액 성분을 포

함하게 되고 환자의 순환혈액에 있는 바이러스의 절대 숫자를 반

영하기 때문에 분획되지 않은 전혈이 강력히 추천된다고 하였다.

따라서 본 연구에서 전혈을 사용하여 검사한 결과 감수성은 높아

지고 특이성은 다소 감소한 결과를 보일 수 있다.

E B V 감염은 지역별로 차이가 있으며,초 감염 연령은 사회,

경제적 환경에 따라 다르고 임상 증상도 상이하게 나타난다.즉

경제적으로 빈곤한 국가나 개발도상국에서 E B V 초 감염은 어린

나이에 발생하여 대략 3세에서 6세 사이에 E B V 항체가 생성되

고 이 시기의 감염 대부분은 불현성으로 경과하거나 드물게 감염

단핵구증의 전형적인 임상소견을 보게 된다
3)
.이에 반해 선진국

의 E B V 초감염은 10-30세의 늦은 나이에 호발하며 이중 30-50

% 에서 감염 단핵구증의 임상소견을 보인다
4)
.본 연구에서는 대

부분의 예(89% )가 8세 이전에 PC R 방법으로 E B V 유전자가 검

출되어 E B V 감염 질환으로 진단되었으며 C heng 등
19)
이 시행한

연구에서의 결과인 7세 이하 76.8% 와 유사하였다.

어린이에서 감염 단핵구증은 무증상으로 경과하거나 열이 지

속되며 상기도 감염,인두 편도염,림프절 종대,간비장 비대 등

의 임상 소견을 보인다.사춘기 및 성인에서도 어린이와 유사한

증상을 보이며 피로감, 두통, 무력감 등의 전구증상이 2-5일간

선행되는 경우가 많다.림프절 비대는 주로 경부 림프절에 나타

나며 대부분 통증이 없다.비장 비대는 50% ,간비대는 30-50%

에서 볼 수 있으며,연령이 어릴수록 잘 나타나지 않는다
20)
. Jeon

등
21)
은 E B V V C A IgM A b 양성인 어린이 38예에서 발열 79% ,

림프절 종창 58% ,인두염 47% ,위장관계 증상 34% ,피부발진

29% ,간비장 비대 26% 등의 소견을 보고하였다.본 연구에서는

37.5℃ 이상의 발열과 인두염이 전예에서 관찰된 외에,경부 림

프절 비대 34% ,비종 비대 16% ,간비대 12% 빈도를 보여 지금

까지의 연구와 다소 차이가 있으며 이는 감수성이 높은 E B V

PC R 검사에 양성인 예에 대한 결과로 감염 초기에 PC R 검사가

시행되어 E B V 유전자가 검출되었기 때문으로 사료된다.

말초 혈 검사에서 감염 단핵구증의 특징은 림프구 증식이다.

특히 림프구가 50% 이상을 차지하며 대체로 백혈구 수치는

5,000-20,000/m m
3
범위에 있고,간혹 20,000/m m

3
이상으로 증

가하는 경우도 있다
22)
.비정형 림프구는 세포질이 풍부한 큰 단

핵 세포로 W right stain에 다양한 정도의 호염기성을 보인다.그

러나 비정형 림프구는 톡소플라스마증, 거대세포바이러스 감염,

마이코플라스마 감염 등에서도 흔히 발견되고,특히 건강한 성인

에서는 약 12% 의 순환 단핵세포가 비정형 림프구의 형태를 띠기

때문에 비정형 림프구가 전염성 단핵구증의 진단에 반드시 특이

적인 것은 아니다
23)
.본 연구에서 비정형 림프구가 35% 이상에

서 관찰되었으나 전 림프구의 20% 이상이 비정형 림프구로써 의

의가 있는 경우는 24% 에 그쳐서 많은 다른 연구들과 유사한 결
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과를 보였다.

E B V에 의한 감염 단핵구증 환자에서 63,000-139,000/m m
3
의

혈소판 감소증은 50% 정도의 환자에서 나타나며 심한 혈소판 감

소증은 드문 것으로 알려지고 있다
24)
. 무증상 혈소판 감소증

(50,000-150,000/m m
3
)은 골수에서 거핵세포 감소로 인한 혈소판

형성이 저하되고 혈소판에 대한 자가항체와 비 기능 항진에 의한

혈소판 파괴가 주원인으로 간주되고 있고 대부분 2-8주 사이에

회복된다
25)
. Lee 등

26)
의 연구에서 혈소판이 100,000/m m

3
이하로

감소를 보인 경우는 4.5% 이었으나 본 연구에서는 혈소판이

100,000/m m
3
미만인 예는 10% 에서 나타났으며 혈소판 감소로

인한 임상 소견은 나타나지 않았다.

Sum aya 등
22)
은 4세 미만의 환자에서는 52.4% ,4세 이상의 소

아에서는 77.8% 에서 혈청 A LT의 증가가 있었으나 대부분의 환

아에서 3주 이내에 A ST 및 A LT가 정상으로 회복되었다고 하였

다.또한 Lee 등
26)
의연구에서 A ST가 100-500 IU /L로중등도상

승을 보인 환아가 45.4% ,500 IU /L 이상 현저히 증가되었던 환자

는 4.5% 이었고, 평균치는 253.4±55.3 IU /L이었다. A LT는

100-500 IU /L로 중등도 상승을 보인 환자가 40.9% ,500 IU /L 이

상 현저히 증가되었던 환자는 22.7% 이었고 평균치는 356.9±61.2

IU /L이었다.본 연구에서는 A ST와 A LT가 각각 68% ,73% 에서

50 IU /L 미만으로 정상범위였고 50-100 IU /L이었던 예는 각각

20% ,10% 이었다.A ST와 A LT가 100 IU /L 이상이었던 예는 각

각 12% , 17% 이었으며 평균치는 각각 64 (7-771) IU /L, 6 4 (5-

1159) IU /L이었다. 3세 미만의 연령군에서 A LT가 평균 92 (9-

1159) IU /L로 다른 연령군에 비하여 유의하게 높았다.

E B V 혈청 검사는 주로 E BＶ의 생물학적 활성도를 간접 면역

형광법이나 E LISＡ를 이용하여 측정한다. 이들 검사는 E B V -

V C A IgM , E B V -V C A IgG , E A , E B N A 항체 등을 측정하는데

E B V -V C A IgM 및 E B V -V C A IgG 항체는 급성기에 나타나며

E B V -V C A IgM 항체는 감염 후 4주에서 3개월 사이에 소실되

나 E B V -V C A IgG 항체는 거의 평생 지속된다. E A항체는 감염

초기에 나타나서 3-6개월 사이에 소실되며, E B N A 항체는 회복

기에 증가하여 거의 평생 지속된다
27)
.그러나,이러한 여러 종류

의 항체를 각각 측정하는 검사와는 다르게 E LISA를 이용하여

E B V의 항원성을 갖는 모든 바이러스 단백항원 및 V C A , E A ,

E B N A 항원을 모두 포함하는 E B V IgM A b를 측정할 수 있게

되어 이용되고 있다.이 검사법을 이용한 Schaade 등
7)
의 연구에

서 초감염에 대한 상대적인 민감도와 특이도가 97% 에 달한다고

보고하였고 G utierrrz 등
28)
은 E B V 초감염 발견에 대한 신뢰도

에서 민감도, 특이도 모두 100% 라고 보고하였다. 본 연구에서

E B V -IgM A b는 33예(29% )에서 양성이었고 3세 미만의 연령에

서 13예로 다소 높게 측정되어 다른 연령군에 비하여 유의한 차

이를 보였다.

M artinez 등
29)
은 말초혈에서 E B V D N A 의 검출은 증상이 있

는 감염과의 연관이 있으나 급성 감염과 잠복감염을 구별할 수

없다 하였다. G an 등
30)
은 혈청에서 cell-free E B V D N A의 검출

은 감염 단핵구증의 지표가 될 수 있다고 하였다.또한, C han 등
14)
은 E B V V C A IgM A b 검사 양성 혹은 E B N A A b 음성이며

V C A IgG A b 검사가 양성인 결과는 E B V 일차 감염을 진단하

기 위한 신뢰할 만한 검사법이 아니며 이러한 목적이라면 보완

검사로 혈청에서 PC R로 E B V D N A를 검출하는 것이 유용하다

하였다.

본 연구에서 E B V IgM A b 검사가 음성이고, E B V 감염의 비

특이적인 증상으로 주로 발열 및 인두염이 있는 환자의 혈액에서

PC R로 E B V D N A가 검출된 경우와 대상 환자에서 E B V -IgM

A b 양성률이 낮은 것은 E B V 감염과는 관련이 없는 다른 원인

에 의한 감염 질환의 일반 증상이거나,발병 초기에 항체 생성이

되지 않았거나 혈청 검사로 검출할 정도의 수준에 도달하지 못했

을 가능성과 함께 E B V PC R 검사가 민감도가 높아서 위양성의

결과를 보이거나 장기간 잠복해있는 E B V의 유전자가 검출되었

을 가능성을 배제하기 어렵다.최근에 개발되어 이용 중인 실시

간 중합효소 연쇄반응은 E B V의 D N A copy를 정량화하고 급성

감염을 반영하는 cut-off 치를 정하여 E B V PC R 검사의 정확성

을 보완할 수 있을 것으로 사료된다.

요 약

목 적: E B V 감염 질환은 발생 연령별로 임상 소견이 다양하

며 혈청검사 소견이 상이하다. E B V 감염을 진단하기 위하여 혈

청학적 검사가 주로 이용되어왔는데,근래에는 E B V 항원을 검

사하는 검사법이 활발하게 이용되고 있다. 이에, 임상 소견이

E B V감염과 관련된 질환을 시사하는 환자의 혈액에서 중합효소

연쇄반응 검사로 E B V 감염을 확인고,혈청검사 결과와 비교하

여 E B V 감염 질환의 임상 특성을 알아보고자 하였다.

방 법: 2004년 1월부터 2006년 12월까지 E B V 감염을 의심할

수 있었던 352명을 대상으로 E B V PC R을 시행하여 115명에서

양성의 결과를 얻었으며 이들 환자에서 E B V -IgM A b 검사를

시행하였다.백혈구,혈소판,비정형 백혈구, A ST , A LT 등을 검

사 하고 이들 임상소견과 검사소견을 E B V -IgM A b 검사 음성

인 예와 양성인 예를 비교하였다.주요 검사 소견은 전예에서 생

후 3세 미만, 3-5세, 6-9세, 10-15세의 4연령군으로 나누어 비교

평가 하였다.

결 과: E B V PC R에서 유전자가 검출된 115예에서 8세 이하

의 어린이가 대부분 이었고(89% ),남녀 비는 1.3:1이었다. 115전

예에서 인두염과 37.5℃ 이상의 발열이 있었다.경부 림프절 비

대는 39예(34% ),복통을 포함한 복부 이상 20예(17% )의 순으로

관찰되이었다. E B V -IgM A b는 33예(29% )에서 양성이었다.말

초혈에서 백혈구증가(W B C≥10,000/m m
3
)는 54예(47% )에서 관

찰되었고 비정형림프구(≥20% )는 28예(24% )에서 관찰되었다. 5

세 이하에서 6세 이상의 연령군에 비해 A LT가 높았으며 E B V

IgM A b가 양성인 예가 많았다.

결 론: E B V 유전자를 PC R로 검사하여 발견한 연령별 본포
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의 누적 예는 8세에 이르기까지 급격하게 증가하였으며 E B V -

IgM A b가 양성인 환자에서 감염 단핵구증의 특징적인 소견을

보이는 예가 많았다. E B V 관련 감염질환 환자 가운데 연령이 어

릴수록 A LT가 높고 E B V -IgM A b의 발현이 많았으나 이 외의

임상 및 검사 소견은 차이가 없었다.
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