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Purpose: Helicobacter pylori infection is probably acquired in childhood and persists as an asymptomatic 

infection for decades in most individuals. It is unclear why only a minority of those infected develop 

a clinical manifestation, even in childhood, such as peptic ulcer disease. H. pylori infection activates local 

immune responses and causes lymphocyte infiltration in the gastric mucosa. We have previously reported 

that both T and B cells in the lamina propria play important roles in the local immune response of H. 

pylori-infected children. The aim of this study was to investigate the association between H. pylori 

genotypes and gastric mucosal lymphocytes. 

Methods: Twenty-five H. pylori-infected children (10 with peptic ulcer disease and 15 with gastritis) were 

enrolled in this study. We investigated the genotypes (cagA, cagE, vacA, and babA2) and evaluated the 

association with clinical manifestations, histopathology, and gastric mucosal lymphocytes. 

Results: The prevalence of cagA, cagE, vacA s1m1, and babA2 was 80%, 60%, 84%, and 88%, 

respectively. The most prevalent (68%) combination of cagA, vacA, and babA2 genotypes was cagA＋/ 

vacA s1m1＋/babA2＋. H. pylori genotypes were not associated with clinical manifestations, histo-

pathology, or gastric mucosal lymphocytes. 

Conclusion: There was no association between the cagA, cagE, vacA, or babA2 status and gastric mucosal 

lymphocytes. The role of the host immune response in relation to H. pylori genotypes and disease potential 

in children needs further studies. (Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009; 12: 140∼149)
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Region Primer Primer sequence (5'→3') Size of product (bp) Condition

ureC ureC1
ureC2

AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT
AAGCCTTACTTTCTAACACTAACGC

294 55oC 2 min
35 cycle

cagA D008
R008

TAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGA
TAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT

298 54oC 50 sec
25 cycle

cagE 
(picB)

picf
picr

GAGCTTTTGCTTGTCTTTGC
CAAACAACGCTGCTTTCTAT

2,091 54oC 50 sec
30 cycle

vacA s VA1-F
VA1-R

ATGGAAATACAACAAACACAC
CTGCTTGAATGCGCCAAAC

259 or
286

59oC 2 min
30 cycle

vacA m VAG-F
VAG-R

CAATCTGTCCAATCAAGCGAG
GCGTCTAAATAATTCCAAGG

570 or
645

52oC 30 sec
30 cycle

babA2 Bab7-F
Bab7-R

CCAAACGAAACAAAAAGCGT
GCTTGTGTAAAAGCCGTCGT

271 45oC 1 min 
30 cycle

Table 1. PCR Primers and Conditions for Amplification of ureC, cagA, cagE, vacA, babA2 Sequences

서 론

  Helicobacter pylori (H. pylori)는 소아기에 감염되어 

대부분 무증상으로 지내나 소수에서 소화궤양이나 위

선암과 같은 위장질환을 일으킨다1). 그러나 다양한 임

상질환으로 발현하는 기전은 밝혀지지 않았으며, H. 

pylori의 병독성 인자, 숙주 인자, 환경 인자가 복합적으

로 작용할 것으로 추측된다. 병독성 인자는 대표적으로 

cagA, vacA, babA 등이 있으며, 이러한 유전형과 임상질

환과의 연관성은 논란이 많다2). 성인과 마찬가지로 소

아에서도 유전형과 임상질환의 연관성은 상반된 결과

를 보고하고 있으나 국내 소아를 대상으로 한 연구에서

는 유전형과 임상질환과의 연관성이 없었다3). 숙주 인

자로는 유전자 다형성이나 면역반응이 제시되었고 임

상질환과의 연관성 역시 상반된 보고가 있다
4)
. 이는 지

역, 인종, 연령에 따라 감염되는 H. pylori 유전형이 다

양하고 숙주의 반응도 다르기 때문으로 생각한다.

  H. pylori는 위점막에 붙어서 상피세포에 침투하지 않

으면서도 체액성 및 세포매개성 면역반응을 포함하여 

위점막에 폭발적인 국소 면역반응을 일으킨다4). H. 

pylori는 이러한 방식으로 숙주가 균을 효과적으로 제

거하지 못하게 하면서, 오히려 위점막의 염증과 손상을 

일으키고, 숙주의 면역반응을 피해 지속적으로 살아남

는다
4)

. 세포매개성 면역반응은 내재면역(innate immu-

nity)과 적응면역(adaptive immunity)이 중요한 두 축이

다. 내재면역은 대식세포와 호중구가 관여하며 병원체

로부터 숙주를 방어하는 제1선이고, 적응면역은 림프

구가 관여하는 진보된 방어 수단으로 병원체에 다시 감

염되지 않도록 보호하는 역할을 한다5). 현재 H. pylori 

관련 위점막 면역반응은 적응면역이 중점적으로 연구

되고 있으며, 성인에서는 대부분 위점막에 interferon-

γ (IFN-γ)를 분비하는 CD4 T세포가 주도적으로 침윤

된다고 알려져 있다
6)

. 그러나 소아에서는 H. pylori의 

위점막 면역반응에 관해 일치된 보고가 없다. 저자들의 

이전 논문에서는 H. pylori에 감염된 소아에서, 소화궤

양군은 점막 고유층의 CD3, CD4, CD8 T세포와 CD20 

B세포가 증가하였고 위염군에서 CD3, CD4 T세포와 

CD20 B세포가 증가하여 T세포와 B세포가 모두 점막 

면역반응에 중요하다고 보고하였다
4)

. 이에 저자들은 

H. pylori에 감염된 소아에서 병독성 인자인 유전형을 

분석하여 유전형과 위점막 림프구의 상관성, 유전형에 

따른 임상질환 및 조직 소견의 차이를 살펴보고자 하

였다.

대상 및 방법

1. 대상

  H. pylori에 감염된 소아 25명(소화궤양군 10명, 위염

군 15명)을 대상으로 하였으며 저자들이 이전 논문에

서 발표한 연구 대상과 같다4). 남아가 14명, 여아가 11

명이었으며, 연령은 2세에서 14세까지 분포하였고 평

균 연령은 10.1세였다. 
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Fig. 1. Positive PCR results of  ureC,
cagA, cagE, vacA, babA2 genes were
shown. Amplicons with the size of 
294 bp (A) representing ureC (lane 2
∼11), 298 bp (B) representing cagA
(lane 2, 3, 5, 6, 8∼11), 2,091 bp (C)
representing cagE (lane 2, 3, 6∼9), 
259 bp (D) representing vacA s1 (lane
2∼5, 7), 570 bp (E) representing 
vacA m1 (lane 3∼6, 8, 9), 645 bp (E)
representing vacA m2 (lane 2, 7, 10),
271 bp (F) representing babA2 (lane 
2∼4, 6, 7, 9∼11) were identified.

2. 방법 

  H. pylori의 유전형을 분석하여 임상질환과 이전 논

문에서 보고한 조직 소견 및 위점막 림프구(CD3, CD4, 

CD8 T세포와 CD20 B세포)와 비교하였다4). 

  1) H. pylori 유전형 중합효소연쇄반응: 영하 70oC에 

냉동 보관해 둔 위전정부 생검 조직을 lysis buffer와 

protein kinase K 용액에 넣은 후 55oC의 항온기에 12시

간 이상 항온 상태를 유지하였으며 용액이 투명하게 보

일 때까지 조직을 분해하였다. QIAamp DNA Mini Kit 

(Qiagen Inc., CA, USA)을 이용하여 DNA를 분리하였

다. 추출한 DNA는 Beckman DU spectrometer (Beckman 

Coulter Inc., CA, USA)로 각 검체마다 추출된 DNA의 

양을 측정하였다. 

  중합효소연쇄반응은 50μL 부피의 반응 혼합물을 만

들어 시행하였다. 혼합물은 주형 DNA 5μL, 10 × PCR 

reaction buffer (Roche Diagnostics, Mannheim, Ger-

many), 1.5 mM MgCl2, 0.2 mM씩의 dNTP (dATP, 

dCTP, dGTP, dTTP, Roche Diagnostics, Mannheim, 

Germany), 0.6μL씩의 각 시발체, Tag DNA polymerase 

2.5 U (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), 증류수

로 구성되었다. 증폭은 자동온도변환장치(GeneAmp 

PCR machine 9600, Perkin-Elmer, CT, USA)를 이용하였

다. ureC3), cagA3), cagE3), vacA7), babA28) PCR 시발체의 

염기서열과 조건은 Table 1과 같이 시행하였다. H. 

pylori  DNA 양성대조는 ATCC 700392 균주 및 임상 

균주에서 분리한 DNA를 이용하였고, 1 × TE 완충액을 

음성대조로 사용하였다. PCR을 실시한 후 반응산물 10

μL를 취하여 전기영동 완충액 1μL와 섞은 다음 

ethidium bromide가 함유된 2% agarose gel (Sigma- 

Aldrich Co., MO, USA)에 10μL씩 가하여 100 V의 직

류로 20분간 전기영동한 후 Gel Doc 2000 system (Bio- 

Rad Laboratory Inc., CA, USA)을 이용하여 촬영하였다. 

이때 증폭된 DNA는 DNA molecular marker VI (Boe-

hringer-Mannheim, Germany)와 비교하여 ureC는 294 

bp, cagA는 298 bp, cagE는 2,091 bp, babA2는 271 bp에

서 각각 띠가 확인되면 양성으로 하였으며, vacA s 지역

은 271 bp가 나오면 s1, 298 bp가 나오면 s2로 하였고, 
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Bacterial density Neutrophil activity Chronic inflammation Intestinal metaplasia Glandular atrophy

cagA
  cagA (＋)   2 (1∼3)  2 (0∼3) 1.9 (1∼3) 0.1 (0∼1) 0.6 (0∼2)
  cagA (−) 1.6 (1∼2) 1.6 (1∼3) 1.8 (1∼2) 0.2 (0∼1) 0.4 (0∼1)
  p value NS NS NS NS NS
cagE
  cagE (＋) 2.1 (2∼3) 2.3 (1∼3) 1.7 (1∼3) 0.1 (0∼1) 0.6 (0∼2)
  cagE (−) 1.6 (1∼3) 1.4 (0∼3)   2 (1∼3) 0.1 (0∼1) 0.4 (0∼1)
  p value NS NS NS NS NS
vacA
  s1m1   2 (1∼3) 2.1 (0∼3) 1.8 (1∼3) 0.1 (0∼1) 0.6 (0∼2)
  s1m2 1.8 (1∼2) 0.8 (0∼1)   2 (2∼2)   0 (0∼0)   0 (0∼0)
  p value NS NS NS NS NS
babA2
  babA2 (＋)   2 (1∼3) 1.9 (0∼3) 1.8 (1∼3) 0.1 (0∼1) 0.5 (0∼2)
  babA2 (−)   1 (1∼1)  2 (1∼3) 2.3 (2∼3) 0.3 (0∼1) 0.7 (0∼1)
  p value NS NS NS NS NS

Values are given as mean (range). NS: not significant.

Table 4. Histopathology (Updated Sydney Scores) according to Genotypes

Peptic ulcer 
disease*
(n=10)
n (%)

Gastritis
(n=15)
n (%)

Total
(n=25)
n (%)

cagA
  cagA (＋)  9 (90) 11 (73.2) 20 (80)
  cagA (−)  1 (10)  4 (26.7)  5 (20)
cagE
  cagE (＋)  7 (70)  8 (53.3) 15 (60)
  cagE (−)  3 (30)  7 (46.7) 10 (40)
vacA
  s1m1  10 (100) 11 (73.3) 21 (84)
  s1m2 0 (0)  4 (26.7)  4 (16)
babA2
  babA2 (＋)  9 (90) 13 (86.7) 22 (88)
  babA2 (−)  1 (10)  2 (13.3)  3 (12)

*p＞0.05 compared with gastritis.

Table 2. cagA, cagE, vacA, babA2 Status of H. pylori in 
Gastric Mucosa

Peptic ulcer 
disease*
(n=10)
n (%)

Gastritis
(n=15)
n (%)

Total
(n=25)
n (%)

cagA＋/vacA s1m1＋/babA2＋  8 (80) 9 (60) 17 (68)
cagA＋/vacA s1m1＋/babA2−  1 (10) 0 (0)  1 (4)
cagA＋/vacA s1m2＋/babA2＋ 0 (0) 2 (13.3)  2 (8)
cagA＋/vacA s1m2＋/babA2− 0 (0) 0 (0)  0 (0)
cagA−/vacA s1m1＋/babA2＋  1 (10) 0 (0)  1 (4)
cagA−/vacA s1m1＋/babA2− 0 (0) 2 (13.3)  2 (8)
cagA−/vacA s1m2＋/babA2＋ 0 (0) 2 (13.3)  2 (8)
cagA−/vacA s1m2＋/babA2− 0 (0) 0 (0)  0 (0)

*p＞0.05 compared with gastritis.

Table 3. Relationship between Combinations of cagA, vacA
and babA2 Genotypes and Clinical Manifestations

vacA m 지역은 570 bp가 나오면 m1, 645 bp가 나오면 

m2로 하였다(Fig. 1). 

  2) 통계: 자료의 분석은 Windows용 SPSS 11.0 (SPSS 

Inc., Chicago, IL) 통계프로그램을 사용하여 Fisher's 

exact test, Mann-Whitney U test로 p값의 유의수준은 

0.05 미만인 경우에 유의성이 있다고 판정하였다. 

결      과

1. 유전형과 임상질환

  소화궤양군에서 유전형의 양성률은 cagA 90%, cagE 

70%, vacA s1m1 100%, babA2 90%이었고 위염군에서

는 cagA 73.2%, cagE 53.3%, vacA s1m1 73.3%, babA2 

86.7%로 두 군 간에 유의한 차이는 없었다(p＞0.05) 

(Table 2).
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CD3 CD4 CD8 CD20

cagA
  cagA (＋) 41.9 (16∼75) 17.4 (1∼55) 6.4 (0∼21) 22.4 (3∼88) 
  cagA (−) 31.4 (15∼38) 14.2 (4∼28) 7.4 (3∼25) 13.8 (3∼23)
  p value NS NS NS NS
cagE
  cagE (＋) 40.3 (16∼72) 14.5 (1∼55) 5.9 (0∼21) 18.7 (3∼85)
  cagE (−)  39 (15∼75)  20 (5∼42) 7.7 (0∼25) 23.7 (6∼88)
  p value NS NS NS NS
vacA
  s1m1 41.3 (15∼75) 16.9 (1∼55) 6.4 (0∼21) 22.6 (3∼88)
  s1m2 31.5 (22∼38)   16 (4∼28) 7.5 (0∼25) 10.5 (6∼21)
  p value NS NS NS NS
babA2
  babA2 (＋) 40.1 (16∼75) 15.6 (1∼55) 7.1 (0∼25) 21.2 (3∼88)
  babA2 (−) 37.3 (15∼60)  25 (5∼42)       2.7 (2∼3)    17 (14∼23)
  p value NS NS NS NS

Values are given as mean (range). NS: not significant.

Table 5. Cellular Subsets in the Lamina Propria of Gastric Mucosa according to Genotypes

CD3 CD4 CD8 CD20

cagA
  cagA (＋)  3.8 (1∼10) 1.4 (0∼6) 0.2 (0∼1) 1.1 (0∼8)
  cagA (−) 3.2 (2∼5) 1.2 (0∼3) 1.2 (0∼4)  0 (0∼0)
  p value NS NS NS NS
cagE
  cagE (＋)  4.2 (2∼10) 1.6 (0∼6) 0.3 (0∼2) 0.4 (0∼4)
  cagE (−) 2.9 (1∼5)   1 (0∼3) 0.4 (0∼4) 1.6 (0∼8)
  p value NS NS NS NS
vacA
  s1m1  3.8 (1∼10)  2 (0∼6) 0.1 (0∼1)  1 (0∼8)
  s1m2 3.3 (2∼5) 1.1 (0∼3) 1.5 (0∼4) 0.3 (0∼1)
  p value NS NS NS NS
babA2
  babA2 (＋)  3.7 (1∼10) 1.3 (0∼6) 0.4 (0∼4)  1 (0∼8)
  babA2 (−) 3.3 (2∼5) 0.7 (0∼2)   0 (0∼0)  0 (0∼0)
  p value NS NS NS NS

Values are given as mean (range). NS: not significant.

Table 6. Intraepithelial Subsets of Gastric Mucosa according to Genotypes

2. cagA, vacA, babaA2 유전형 조합과 임상질환

　가장 흔한 유전형 조합은 cagA＋/vacA s1m1＋/babA2

＋ 조합으로 전체 25명 중 17명(68%)에서 관찰되었으

나 소화궤양군에서 8명(80%)과 위염군에서 9명(60%)

으로 두 군 간에 유의한 차이는 없었다(p＞0.05) (Table 3).

3. 유전형과 조직 소견

  cagA, cagE, vacA, babA2 유전형에 따른 H. pylori 밀

도, 다핵형 중성구의 활동성, 만성 염증, 장상피화생과 

위선위축은 유의한 차이가 없었다(p＞0.05) (Table 4).
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4. 유전형과 위점막 림프구

  점막 고유층과 상피세포 내 모두에서 cagA, cagE, 

vacA, babA2 유전형에 따른 CD3, CD4, CD8 T세포 수

와 CD20 B세포 수는 유의한 차이가 없었다(p＞0.05) 

(Table 5, 6).

고      찰

  H. pylori 감염이 무증상에서 소화궤양질환이나 위선

암과 같은 다양한 위장질환으로 진행하는 기전을 규명

하기 위하여 수많은 연구가 보고되고 있다. 연구 초기

에는 H. pylori의 병독성 인자에 초점을 맞추었으나 최

근에는 숙주의 면역반응에 관한 연구가 많다4). H. 

pylori의 병독성 인자와 함께 H. pylori가 숙주의 면역반

응을 심화시키기도 하고 면역반응을 회피하여 살아남

으면서 결국 위장질환을 일으킨다고 생각된다. 

  성인에서 H. pylori 감염에 대한 면역반응은 지역과 

인종에 따라 차이가 있다. H. pylori에 감염된 개발도상

국(방글라데시)과 선진국(스웨덴) 성인을 비교했더니, 

위점막 CD19 B세포 수와 CD4 T세포 수는 비슷했으나 

개발도상국 성인에서 혈액 내 H. pylori 특이 IgA와 IgG 

항체 역가가 2배 낮았다고 하면서 국소 위점막 면역반

응은 비슷하나 전신 면역반응은 H. pylori 감염률이 낮

은 선진국에서 심하다고 하였다
9)
. 아프리카는 H. pylori 

감염률이 높아도 기생충 감염으로 Th2 면역반응이 유

발되어 소화궤양, 위선암 발생률이 낮다고 하였다10). 

H. pylori에 감염된 멕시코 소아에서 비감염군보다 위

점막 CD4, CD8 T세포와 CD20 B세포가 증가하나 활성

화된 비만세포는 감소하였다. T세포와 B세포의 동반 

증가와 약한 염증반응 때문에 멕시코는 소아의 H. 

pylori 감염률이 높지만 위암 유병률은 낮다고 하였다11). 

저자들의 국내 소아를 대상으로 한 이전 논문에서는 H. 

pylori에 감염된 소아에서 소화궤양군은 점막 고유층의 

CD3, CD4, CD8 T세포와 CD20 B세포가 증가하였고, 

위염군에서 CD3, CD4 T세포와 CD20 B세포가 증가하

였으며, 위점막 림프구 수는 H. pylori의 밀도, 다핵형 

중성구 활동성, 만성 염증 정도와 양의 상관관계를 보

였다4). 아직까지 소아에서 H. pylori 감염에 대한 점막 

면역반응의 림프구 아형에 대한 일치된 보고가 없으며, 

성인과 마찬가지로 지역과 인종에 따라 차이가 있는 것

으로 생각된다. 

  최근에는 조절 T세포(regulatory T cell)가 H. pylori로 

인한 면역반응을 억제하는 면역회피 기전의 핵심으로 

알려졌다. H. pylori에 감염된 소아에서 성인보다 조절 

T세포가 위점막에 많이 침윤되어 있기 때문에 조직의 

염증이 성인보다 약하다고 하였다
12)

. H. pylori 감염에

서 조절 T세포와 CD4 T세포에 비해 상대적으로 CD8 

T세포는 중요하게 여겨지지 않았다. 그러나 일부 연구

에서 CD4 T세포가 결핍된 경우에 CD8 T세포는 심한 

위염과 연관 있다고 하였으며13) 저자들의 이전 논문에

서 위점막 CD8 T세포가 소화궤양군에서만 증가했던4) 

결과와 연관 있을 수 있다. 

  H. pylori 감염으로 인한 숙주의 점막 면역반응에 균

의 병독성이 어떻게 영향을 주는지 알아보고자 본 연구

에서는 대표적 병독성 유전형으로 알려진 cagA, cagE, 

vacA, babA2에 대해 PCR을 시행하였다. cagA 유전형은 

cag pathogenicity island (PAI)의 표식체로 인식된다. 

cag PAI는 30여 개의 유전자로 구성된 병원성 관련 유

전자 집합체로 4형 분비구조(type IV secretion system)

를 코딩하여 CagA 단백 같은 효과물질을 숙주세포로 

주입하고 CagA 단백은 interleukin (IL)-8 분비를 유도하

며 nuclear factor-kappa B (NF-κB)를 활성화 시킨다14). 

cag PAI는 소화궤양 및 위선암과 연관 있다는 보고도 

있으나
15)

 일부에서는 대부분 임상질환과 상관없다고 

하였다16). 브라질 소아에서 cagA 양성인 경우 십이지장

궤양이 4.1배 많다고 하였으나17) 터키 소아의 연구에서

는 cagA가 궤양과 상관없다고 하였다
18)

. 일부에서 cagA

가 중성구 활동성 및 만성염증과 상관있으며19) cag PAI

를 가진 H. pylori가 전정부의 위선위축, 장상피화생과 

관련 있다고 하였으나
15)

 국내 소아에서 cag PAI는 위염

의 심한 정도와  상관없었다20). 본 연구에서는 소화궤

양군과 위염군 간의 cagA 양성률 및 cagA 양성 유무에 

따른 조직 소견에 유의한 차이가 없었다. 

  cagE 유전형은 cagA와 근접해 위치하며 염증반응을 

매개하는 IL-8의 유도를 촉진하고 NF-κB를 활성화 시

킨다고 알려져 있다
21)

. 터키 성인을 대상으로 한 연구

에서 cagE가 십이지장 궤양과 위궤양의 독립된 예측인

자라 하였다22). 소아에서도 cagE가  IL-8의 증가 및 십

이지장 궤양과 관련 있다고 하였으나
23)

 본 연구에서는 
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유무에 따른 조직 소견에 유의한 차이가 없었다. 

  vacA 유전형은 VacA 독소를 생산하여 세포의 공포

화, 세포막 통로 형성, 시트크롬 C의 분비를 통한 세포

자멸사, 면역 조절 등 다양한 반응을 유발한다24). cag 

PAI와 달리 vacA 유전형은 모든 H. pylori 균주에 존재

하나 신호서열부(signal sequence)와 중간부(mid region) 

대립유전자의 다형성으로 인해 세포 독성능은 매우 다

양하다. 서구에서는 대부분 m1이 m2보다 독성이 강하

고, s1a가 다른 s1 유전형보다 독성이 더 강한 것으로 

보고되었으나25) 한국인에서는 이와 같은 관련성을 찾을 

수 없었다2). 브라질 소아에서 vacA의 s1과 m1 유전형이 

십이지장 궤양과 연관 있었으나
26)

 위암 고위험 지역의 

소아에서는 vacA 유전형에 따른 임상적 차이가 없었

다27). 성인에서 vacA s1은  중성구 활동성 및 만성염증

과 상관있었고
19)

 소아에서는 vacA s1a가 vacA s2보다 

만성 염증과 높은 상관성을 보였다28). 본 연구에서는 

모두 vacA s1이었으며 소화궤양군과 위염군 간의 m1, 

m2 양성률 및 vacA 아형에 따른 조직 소견에 유의한 

차이가 없었다. 

  babA2 유전형은 BabA를 생산하며 상피세포 막의 

fucosylated Lewis B blood group antigen에 결합하여 상

피세포에 단단히 부착한다. babA2 양성률은 지역마다 

차이가 커서 태국에서는 100%, 독일에서는 위염인 경

우 38%, 십이지장 궤양인 경우 100%, 중국에서는 79.8%, 

미국과 이탈리아 등에서는 36% 정도의 양성률을 보고

했다10). 서구에서는 babA2 유전자가 십이지장 궤양 및 

위선암과 매우 밀접한 연관성이 있었으나
29)

 한국인에

서는 babA2 유전형의 빈도가 낮았을 뿐 아니라 십이지

장 궤양과의 연관성도 없는 것으로 보고되었다2). 성인

에서 babA2는 중성구 활동성과 상관있다고 하였으나
19)

 

독일 소아에서는 babA2가 임상질환, 조직 소견과 상관

없고 위상피세포의 Lewisb 항원발현이 성인보다 적다

고 하였으며
30)

 일본 소아에서도 babA2와 임상질환은 

상관없었다31). 본 연구에서 babA2 유전형의 빈도는 25

명 중 22명(88%)이었고 소화궤양군과 위염군 간의 

babA2 양성률 및 babA2 양성 유무에 따른 조직 소견에 

유의한 차이가 없었다. 

  babA2가 양성이면 cagA나 vacA s1이 양성일 확률이 

더 높다 하였고
30)

 cagA＋/vacA s1＋/babA2＋ 조합이 

궤양 및 위선암에서 높게 발견된다 하였으나
29)

 일본, 

한국, 미국, 컬럼비아, 4개국에서 시행한 cagA, vacA, 

babA2 유전형 조합과 임상질환은 상관이 없었다7,32). 본 

연구에서도 가장 흔한 유전형 조합은 소화궤양군이나 

위염군 모두에서 cagA＋/vacA s1m1＋/babA2＋ 조합이

었으며 두 군 간에 유전형 조합의 양성률 또한 유의한 

차이가 없었다. 위염이 있는 포르투갈 소아와 성인에서 

H. pylori 유전형을 비교했더니 성인에서 cagA, vacA s1, 

cagA＋/vacA s1＋ 조합, cagA＋/vacA s1＋/babA2＋ 조

합이 유의하게 많았다
33)

. 소아보다 성인에서 병독성 유

전형과 유전형 조합이 더 흔히 관찰되는 이유는 성인과 

소아의 위점막 환경이 달라 감염되기 쉬운 유전형이 다

르기 때문이거나 소아기에 감염된 균이 장기 생존하기 

위해 병독성 인자를 적응, 변화시켰기 때문일 것이라고 

하였다33). 성인과 다른 균의 유전형 및 숙주의 면역반

응이 복합적으로 기여하여 소아가 성인보다 임상양상

과 조직학적 염증이 덜 심한 것으로 생각된다.  

  H. pylori는 숙주의 면역반응을 회피하려는 여러 전

략 중 세균의 독성인자를 숙주의 면역을 억제하는 수단

으로 사용한다. CagA는 Jak-Stat signaling pathway를 억

제함으로써 B세포 증식을 억제하는 동시에 p53 축적을 

방해함으로써 B세포 세포자멸사를 억제하여 MALT 림

프종으로 발전시킨다34). CagA는 인산화 여부에 상관없

이 세포질 내 조절단백인 nuclear factor of activated T 

cell (NFAT)을 활성화 시키는 반면, VacA는 NFAT의 

활성화를 차단하여 T세포 생존과 증식에 필요한 IL-2 

생산을 억제하고 IL-2 수용체 표현을 하향 조절하여 

G1/S 세포 주기를 정지시켜 T세포 활성화와 증식을 억

제한다고 했으며 부분적으로 면역억제제인 FK506의 

작용과 비슷하다고 하였다35,36). 그러나, 일부에서는 

VacA가 NFAT와 무관하게 T세포의 증식을 억제한다

고도 보고하였다37). 최근 연구에 의하면 VacA가 CD4, 

CD8 T세포 외에 B세포의 증식도 억제한다고 하였는데 

VacA는 CD4 T세포의 미토콘드리아 막전압을 감소시

키나 B세포의 미토콘드리아 막전압에는 영향을 주지 

않아 T세포와 B세포에 대한  VacA의 표적 장소는 서로 

다를 것이라고 하였다
38)

. cagA＋/vacA s1＋/babA2＋ 조

합에서 cagA＋/vacA s1＋/babA2− 조합보다 다핵형 중

성구 활동성, H. pylori 밀도, IL-8가 유의하게 높았으나 

tumor-necrosis factor alpha, IFN-γ, IL-12R β2는 유전
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형에 따른 차이가 없었다고 하면서 BabA는 비특이적 

면역반응을 증가시키며 H. pylori 감염은 babA2 유전형

에 상관없이 Th1 면역반응을 유발한다고 하였다39). 

CagA, VacA가 여러 기전으로 T세포와  B세포의 활성

화와 증식을 억제하여 H. pylori가 숙주의 적응면역을 

회피하고 장기 생존하도록 돕고 BabA는 숙주의 면역

에 대한 영향이 비특이적이다. 일부 연구에서는 H. 

pylori의 병독성 인자와 숙주 면역반응의 관계를 규명

하기 위해 위전정부 생검 조직으로 유전형과 사이토카

인을 분석하여 다음의 모델을 제시하였고, 임상질환= 

0.867491 (cagA) ＋ 0.0131847 (IL-12/IL-10) ＋ 0.0103503 

(IFN-γ/IL-4)의 모델로 임상질환의 90% 이상을 설명할 

수 있다고 하였으며, 십이지장 궤양은 주로 cagA와 

Th1/Th2 사이토카인 비율과 관련 있다고 하였다1). 그

러나 아직까지 H. pylori 유전형에 따른 위점막 림프구

를 직접 비교분석한 연구는 거의 없는 실정이며 본 연

구에서는 위점막 고유층과 상피세포 내 CD3, CD4, 

CD8 T세포와 CD20 B세포 수에서 유전형에 따른 유의

한 차이가 없었다. 결론적으로 H. pylori의 대표적 병독

성 인자가 숙주의 위점막 림프구 아형에 특이한 영향을 

주지 못했고, 임상 질환 및 조직 소견과도 유의한 연관

성이 없었다. 

  우리나라는 H. pylori의 감염률이 높고 위암으로 인

한 사망률이 높은 수위를 차지하며 항생제를 사용하는 

제균 치료는 비용, 항생제 내성과 항생제 부작용 등으

로 한계가 있으므로 감염의 예방을 위한 백신 개발이 

효율적일 것이다. 자연 감염으로 획득된 면역은 재감염 

예방에 불충분하나 백신은 예방 뿐 아니라 치료보조제

로써 제균율을 높이고 내성균의 발생 및 재감염을 낮추

는 효과가 있다40). 그러나 위점막 면역반응에 대한 연

구는 위암 발생률이 높지 않은 서구권 성인을 대상으로 

주로 이루어졌기 때문에 백신의 주요 대상이 될 위암 

고위험 지역의 위점막 면역반응을 반영한다고 보기 어

려우며 소화궤양이 동반된 소아를 대상으로 한 연구는 

거의 없었다. 따라서 본 연구가 위암 고위험 지역인 국

내 소아를 대상으로 하였으며 소화궤양군을 포함하여 

H. pylori 유전형과 위점막 림프구의 상관성을 비교분

석 했다는 점은 의의가 있으나 대상수가 적은 제한점이 

있다. 향후 국내 소아를 대상으로 한 소아의 위점막 면

역반응에 대해 더 많은 대단위 연구가 이루어져 위점막 

림프구의 역할과 병독성 인자와의 상호 관계를 밝히며 

나아가 H. pylori 병인을 완전히 규명해야 할 것이다. 

요      약

  목 적: H. pylori는 소아기에 감염되어 대부분 무증상

으로 지내나 소수에서 위장질환을 일으킨다. 정확한 기

전은 아직 밝혀지지 않았으나 세균의 병독성 인자, 숙

주 인자, 환경 인자가 복합적으로 작용한다. 소아에서 

H. pylori 유전형과 임상질환의 연관성은 지역과 인종

에 따라 다양하고 위점막 림프구에 관한 연구도 일치된 

보고가 없다. 이에 H. pylori 감염 소아에서 H. pylori 유

전형과 위점막 림프구의 상관성을 알아보고자 하였다. 

  방 법: H. pylori 감염 소화궤양군 10명과 H. pylori 

감염 위염군 15명에서 채취된 후 냉동보관 되었던 위전

정부 생검 조직에서 DNA를 분리하고 cagA, cagE, vacA, 

babA2의 특이적인 시발체로 중합효소연쇄반응을 시행하

여 H. pylori 유전형을 분석하였다. 유전형과 임상질환, 조

직 소견 및 위점막 림프구의 상관성을 비교하였다.

  결 과: H. pylori 유전형 중 cagA 양성률은 80%, cagE 

양성률은 60%였다. vacA는 s1m1이 84%, s1m2가 16%

였으며 babA2 양성률은 88%였다. 가장 흔한 유전형 조

합은 cagA＋/vacA s1m1＋/babA2＋ 조합으로 68%에서 

관찰되었다. cagA, cagE, vacA, babA2의 유전형에 따른 

임상질환과 조직 소견 및 CD3, CD4, CD8 T세포 수와 

CD20 B세포 수는 점막 고유층과 상피세포 내 모두에

서 유의한 차이가 없었다. 

  결 론: 소아 H. pylori 감염에서 cagA, cagE, vacA 및 

babA2 유전형과 위점막 림프구는 유의한 상관성이 없

었다. 향후, H. pylori가 숙주의 면역을 회피하고 지속적

으로 살아남아 다양한 위장질환을 일으키는 병인을 규

명하기 위해 H. pylori 감염 소아를 대상으로 위점막 면

역반응에 대한 대단위 연구가 필요하다.
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