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Histiocytic necrotizing lymphadenitis에서 HHV6과 EBV의 검출
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Detection of HHV6 and EBV in histiocytic necrotizing lymphadenitis
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Purpose : Kikuchi-Fujimoto disease (KFD), also known as histiocytic necrotizing lymphadenitis (HNL), is a self-limited disease

characterized by cervical lymphadenopathy and fever. The etiology of KFD remains unknown; however, the self-limiting nature 

of HNL suggests the cause of this disease could be viral infection. For this reason, several viruses have been evaluated as 

possible etiologies of HNL, including Epstein-Barr virus (EBV), human herpesvirus 6 (HHV6), human herpesvirus 8 (HHV8), 

and cytomegalovirus (CMV). The aim of this study was to examine the relationship of EBV and HHV6 to HNL. 

Methods : Data pertaining to 51 cases with biopsy-confirmed HNL were collected between January 1999 and December 

2005, from the Department of Pathology, College of Medicine, Pusan National University, Busan, Korea. The clinical records-

including data regarding age, gender, duration of fever, and lymph node involvementwere reviewed retrospectively. The in 

situ hybridization (ISH) assay was performed by EBER PNA probe (Dako, Capinteria, CA, USA), and immunohistochemistry 

testing was performed with anti-HHV type 6 monoclonal antibodies (Chemicon, Temecula, CA, USA). 

Results : The HNL patients in this study were 24 males and 27 females, ranging in age from seven to 61 years (median: 

25.9). ISH for EBV was positive in 8/51 (15.7%) biopsies, and immunohistochemistry for HHV6 was positive in 15/51 (29.4 

%) biopsies. Serologic analysis of EBV IgM was performed in 23 cases; only one patient was positive for EBV IgM and EBV 

ISH. 

Conclusion : Our study could not provide supportive evidence of a viral pathogenesis for HNL; therefore, cases of HNL may

not have a dominant viral cause. However, some rare exceptional cases may have been caused by viral infection. (Korean 

J Pediatr 2008;51:987-991)
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서     론

조직구성 괴사성 림프절염(Histiocytic necrotizing lympha-

denitis, HNL)은 Kikuchi-Fujimoto disease (KFD)으로 기술되

기도 하는 질환으로 주로 경부 림프절 비대와 발열을 동반하며 

젊은 여성에서 호발한다1-4). 침범된 림프절의 조직학적 특징은 

많은 핵 붕괴물질들로 이루어진 괴사성 결절이며 조직구, 면역아

세포, 림프구 등 다양한 세포들의 집단으로 구성되어 있으며 괴

사부위에 형질세포와 다형백혈구는 거의 발견되지 않는 것이 특
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징이다4-6).

HNL의 원인은 현재까지 밝혀지지 않았다. 그러나 HNL의 대

부분이 자연 호전되는 경과를 보이고, C-반응단백질이나 적혈구

침강속도 등과 같은 급성기 반응 단백의 상승이 대부분 없다는 

점 등을 근거로 바이러스 감염이 HNL의 발병과 연관되어 있을 

것으로 추정되고 있다. Sumiyoshi 등7)은 HNL의 조직구에서 

-interferon을 입증하였고 이는 바이러스 감염을 시사한다고 보

고하였다. Ebstein-Barr virus (EBV), human herpesvirus type 

6 (HHV6), human herpesvirus type 8 (HHV8), parvovirus 

B19, human T-cell leukemia virus (HTLV1), parainfluenza, 

cytomegalovirus (CMV) 등은 원인 인자로 추정되는 바이러스

들로서 HNL과의 연관성에 대한 연구 보고가 있어왔으나 아직 

확실하게 증명된 바이러스 원인체는 없다6-13).

저자들은 이들 바이러스 중에서 연구가 가장 많이 된 EBV와 

여러 질환의 원인으로 부각되고 있는 HHV6을 선택하여 HNL과
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Fig. 1. Positively stained cells are identified in parts of le-
sions. (immunohistochemical stain for HHV6, ×400).

Fig. 2. Many EBER positive cells are detected (in situ hy-
bridization for EBER, ×400).

의 연관성을 알아보고자 in situ hybridization (ISH)와 면역화

학염색 검사를 각각 시행하였다. 

대상 및 방법

1. 대 상

1999년 1월부터 2005년 12월까지 부산대학교병원에 경부림프

절 종대를 주소로 내원한 환자들 중에서 림프절 생검으로 얻은 

조직의 소견에서 HNL으로 진단되었던 경우를 대상으로 하였고 

두 명의 병리 전문의가 다시 이들의 조직을 검사하여 진단이 일

치하는 경우만을 대상으로 하였다. 총 51명의 환자가 분석에 포

함되었고 이들의 의무기록을 바탕으로 환자들의 나이, 성별, 발

열기간, 침범된 림프절 등에 대해 후향적으로 분석하였고 전신성 

홍반성 루푸스(SLE)와 림프종과 같은 기저질환이 있는 환자는 

대상에서 제외하였다.  

이들 대상 환자 중 EBV에 대한 혈청학적 검사가 시행되었던 

환자를 확인하여 자료를 분석하였다.

2. 방 법  

1)  면역조직화학염색(Immunohistochemistry for HHV6)

조직표본에 대한 면역조직화학적 염색은 10% 중성 완충 포르

말린에 조직을 고정한 후 파라핀에 포매한 조직을 4 마이크론의 

두께로 박절하여 자일렌으로 탈파라핀시킨 후 citrate 완충액에

서 가열한 후 과산화수소로 처리하여 내인성 과산화효소의 작용

을 차단하였다. 여분의 용액을 제거한 후 일차 항체인 human 

herpes virus type 6 (monoclonal 1:50, Chemicon, Temecula, 

CA, USA)와 작용시킨후 통상적인 avidin-biotin complex법으

로 20분간 반응시켰다. Mayer' s hematoxylin으로 대조염색하여 

봉입한 후 광학 현미경으로 관찰하였다(Fig. 1). 

2)  In situ hybridization for EBV

10% 중성 포르말린에 고정한 후 파라핀에 포매한 조직을 2 

마이크론 절편으로 박절하여 자일렌으로 파라핀을 제거한 후, 

99%와 95% 알코올에 각각 2분씩 함수과정을 거치게 하였다. 공

기 중에 5분 정도 말린 후 증류수에 처리한 후 RNase free 습윤

상자에 슬라이드를 두고, 60 µL proteinase K를 실온에서 30분

간 처리하였다. 증류수로 알코올에 10분간 처리하고 실온에서 5

분간 건조시켰다. 조직절편에 EBER PNA probe (Dako, Capin-

teria, CA, USA)를 한방울 떨어뜨린 후 커버슬립을 덮어 55℃ 

부화기에 2시간동안 두었다. 1:60으로 희석하여 55℃로 데워둔 

stringent wash에 25분간 중탕한 후 TBS에 10초간 처리하였다. 

습윤상자에 slide를 두고, anti-FITC/AP Vial No. 5(PNA ISH 

detection kit, Dako, Capinteria, CA, USA)를 3방울 떨어뜨려 

실온에서 30분간 두었다. 그 후 TBS로 3분간 2회 그리고 증류수

로 1분간 2회 수세시키고 나서 Substrate Vial No.6 (PNA ISH 

detection kit, Dako, Capinteria, CA, USA)을 4방울 떨어뜨린 

후 60분 정도 반응시켰다. 발색이 되면 흐르는 물에 5분간 씻어

낸 후 nuclear fast red를 이용하여 대조염색을 한 다음 봉입하

였다(Fig. 2). 

결     과

환자의 성별은 남자가 24명, 여자가 27명이었고 연령분포는 7

세에서 61세까지로 평균 연령은 25.9세였다. 1명을 제외하고 대

부분의 환자에서 경부 림프절 종대가 있었다. 37명의 환자에서 

발열이 있었으며 평균 발열 기간은 10.3일이었다. 이들 중 3명은 

재발을 경험하였다(Table 1).    

EBV에 대한 ISH는 51명의 환자 중 8명에서 양성 소견으로 

나와서 15.7%의 양성률을 보였고 HHV6에 대한 면역화학염색 

검사 결과는 51명의 환자 중 15명에서 양성으로 29.4%의 양성률
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Table 1. Clinical Characteristics and Results of HHV6 and EBV Studies 

Case Sex
Age
(yrs)

Lymph 
node

Fever
duration
(days)

Serologic
study

Histologic
study  

Case
 

Sex
Age
(yrs)

Lymph
node

Fever
duration
(days)

Serologic
study

Histologic
study

VCA 
Ig G

VCA
Ig M

HHV6 EBV
VCA 
Ig G

VCA
Ig M

HHV6 EBV

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16*
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

F
M
F
F
F
F
F
F
M
M
M
M
F
F
M
M
M
M
M
F
F
F
M
M
F
F

12
19
35
31
26
11
26
12
11
14
22
28
17
31
18
12
7
59
61
38
37
40
41
19
46
38

C
C
C
C
C
C
C
C
C
A
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C

10
 7
 8
 2
21
 0
10
11
20
24
20
 7
10
 0
17
20
14
14
 7
 0
 0
 0
 8
 0
 0
 0

P
P
P
-
-
-
-
P
N
P
-
P
-
-
N
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

N
N
N
-
-
-
-
N
N
N
-
N
N
-
N
N
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

N
N
P
N
P
P
N
N
N
P
N
N
N
N
N
N
N
P
N
P
N
P
N
P
N
P

N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
P
N
N
N
N
P
N
N
P
N
N
N
N
N

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47*

48
49
50*

51

F
M
M
F
M
M
F
M
F
F
M
F
F
F
F
F
M
M
F
M
M
F
M
F
M

43
33
 8
30
11
46
12
14
31
26
29
29
 8
28
14
29
33
24
32
39
10
29
12
32
 9

C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
  

 0
20
15
 0
 1
 0
21
14
15
15
 7
30
 6
 0
 3
20
28
14
 0
10
 9
 0
21
21
24

-
P
P
-
-
-
-
P
-
N
-
P
P
-
P
-
-
P
-
-
-
-
-
-
P

-
N
N
-
N
-
N
N
-
N
-
N
N
-
N
-
-
P
-
N
-
-
N
-
N

N
N
N
N
N
P
N
N
N
N
N
N
P
N
N
N
P
P
N
N
N
P
N
P
N

N
N
N
P
N
N
N
N
N
N
P
P
N 
P
N
N
N
P
N
N
N
N
N
N
N

*indicates the cases who had experience the recurrence
Abbreviations : A, axillar; C, cervial; EBV, Epstein Barr virus; F, female; HHV6, human human herpesvirus 6; M, male; N, nega-
tive; P, positive; VCA, viral capsid antigen

을 나타내었다. 2명의 환자에서는 EBV와 HHV6에 동시에 양성

으로 나타났다(Table 1).

51명의 환자 중 EBV에 대한 VCA IgG 및 VCA IgM 검사가 

시행되었던 경우는 23명이었으며 이들 중 단 한 사람에서 VCA 

IgM 양성이면서 조직의 EBV 검사에서 양성이었다.  

고     찰

HNL의 원인은 현재까지 밝혀지지 않았지만, 자가면역질환과 

바이러스 감염이 유력하게 제기되어 왔다. 대부분이 자연 호전되

는 경과를 보이고, C-반응단백질과 적혈구침강속도 등과 같은 

급성기 반응 단백의 상승이 대부분에서 없고, 항생제에 반응하지 

않는 점 등은 바이러스 감염이 HNL의 발병과 연관되어 있을 것

으로 추정되어 이에 대한 연구가 진행되어 왔다.  

전 세계적으로 가장 많이 연구된 바이러스는 EBV10-12, 14-17)으

로 Stephan 등16)은 2명의 HNL 환자의 조직에서 면역화학염색, 

ISH, PCR의 방법으로 EBV의 존재를 입증하였고 Chiu 등17)은 

DNA PCR과 RNA ISH의 방법으로 연구한 결과 두 검사에서 

모두 양성인 경우가 10명 중 9명이라고 하여 EBV 감염이 HNL

의 원인이라고 하였다. 그러나 몇몇 연구에서는 HNL의 조직에

서 EBV의 검출에 실패를 하였다. Huh 등10)은 12례의 HNL 환

자의 조직에서 EBV DNA PCR 검사를 시행하였으나 모두 음성

이었다고 보고하였고, Cho 등12)에 의하면 45례에서 EBER1에 

대해 ISH를 통해 EBV의 검출을 시도하였으나 모든 경우에서 

음성으로 나타났다고 하였다. Takano 등15)도 28명에 대해 PCR 

및 ISH 방법으로 검사하였으나 모두 음성으로 나타났다고 보고

하였다.  

저자들의 연구에서는 ISH를 통해 8명(15.7%)의 환자에서 EBV 

RNA를 검출하였다. 이러한 결과는 Maeda 등6)의 연구 결과와 

유사하며 Maeda 등은 20례에서 실시간중합효소연쇄반응(Real- 

time PCR) 방법으로 6명(30%)에서 양성을 확인하였다. 따라서 

HNL에서 EBV가 원인적 역할을 한다고 추측할 수는 없으나 연

관이 있을 수 있음을 보여준다고 할 수 있다. 이번 연구에서 51

명 중 EBV에 대한 혈청학적 검사가 동시에 시행되었던 23명에 
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대해서 양성여부를 같이 조사하였다. 한 명의 환자에서 VCA 

IgM이 양성이었고 EBV ISH에서도 양성으로 나타났다. 이러한 

결과는 HNL 환자에서 드물게 EBV와 연관되어 발생할 수 있음

을 보여준다. 

최근 HNL의 원인으로 HHV6에 대한 연구가 이루어지고 있

으며19-23) 발열을 동반한 경부 림프절염 환자에서 혈청학적으로 

HHV6의 증거를 제시하기도 하였고20, 21) Kruger 등22)은 14례를 

대상으로 HHV6에 대해 ISH 방법으로 12명에서 HHV6를 입증

하였다고 보고하였다. 이와는 대조적으로 Hollingsworth 등8)은 

15례에 대해 연구하였으나 HHV6의 원인적 역할을 증명할 수 

없다고 발표하였다. 최근 Maeda 등6)은 20명의 환자에서 HHV6

에 대한 면역화학염색 및 실시간중합효소연쇄반응 검사를 시행

하였으며 모든 경우에서 면역화학염색에 음성이었고 실시간중합

효소연쇄반응에서는 소수에서 양성으로 나왔다고 발표하였다. 그

러나 한 명에서 광대한 수의 복제가 입증되었고 동시에 면역화학

염색에서도 양성이 확인되어 HHV6와 HNL가 연관이 있음을 추

측하게 만들었다. 본 연구에서도 51명 중 HHV6 면역화학염색에

서 15명에서 양성으로 나왔으나 이러한 결과로 HHV6가 HNL의 

발생 기전에 중요한 역할을 한다고 추측하기는 어렵다. 또한 본 

연구에서는 조직의 HHV6 면역화학염색에서 양성과 음성의 판

정에 있어서 어려움이 있어 면역화학염색 방법은 HHV6의 검출

에 좋은 방법은 아니라고 할 수 있겠다.  

지금까지 많은 연구가 있었지만 HNL에서 바이러스의 원인적 

역할의 입증에는 불충분한 결과들이었다. 저자들의 연구 역시 바

이러스의 병인적 역할을 입증할 수 있는 결정적인 자료를 얻는 

것에는 실패하였으나, HNL의 원인으로 드물게 바이러스 감염이 

관여할 것으로 추측된다.

요     약

목 적 : Kikuchi-Fujimoto disease는 histiocytic necrotizing 

lymphadenitis라고도 불리는 질환으로 발열과 경부 림프절염을 

특징으로 하며 자연 호전되는 경과를 보이는 질환이다. 원인에 

대해서는 아직 잘 밝혀지지 않았다. 자연 호전되는 경과 등은 이 

질환의 원인으로 바이러스 감염을 추측하게 되고, 고려되는 바이

러스로는 대표적으로 EBV, HHV6, HHV8, CMV 등이 있다. 본 

연구는 그 중에서 EBV, HHV6를 선택하여 HNL와의 연관성을 

밝히고자 하였다. 

방 법 : 1999년에서 2005년 사이 부산대학교 병원에서 조직검

사에서 KFD으로 진단된 환자 51명을 대상으로 나이, 성별, 발열

기간, 침범된 림프절 등에 대하여 의무기록지를 바탕으로 후향적

으로 분석하였고 이들의 조직을 이용하여 EBV에 대한 ISH을 

시행하고, HHV6에 대한 면역조직화학염색을 각각 시행하였다.

결 과 : 대상환자는 남자가 24명, 여자가 27명이었고 평균 연

령은 25.9세였다. EBV에 대한 ISH에서 양성을 나타낸 환자는 

51명 중에서 8명으로 15.7%였으며 HHV6에 대한 면역조직화학

염색에서 양성을 나타낸 환자는 15명으로 29.4%였다. EBV의 경

우 혈청검사(VCA IgG와 VCA IgM)가 같이 시행된 경우가 23

명이었고 이중 한 명에서 EBV VCA IgM이 양성이면서 EBV 

ISH에서도 양성이었다.

결 론 : 본 연구는 HNL의 원인으로서 EBV와 HHV6의 역할

을 증명하지 못하였으나, 드물게 HNL의 원인으로 바이러스 감

염이 관여할 것으로 추측된다.
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