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서      론 

  유방암은 우리나라에서 증가추세를 보이는 암으로서 

발생에 관련된 여러 인자가 조사되고 있다. 이 중 유방암 

발생에서 호르몬 효과와 유전적인 배경이 유방암 발생에 

있어서 주요한 역할을 할 것으로 추정되고 있다. 최근 유

방암의 발생에서 Epstein-Barr Virus (EBV)의 관련 가능성

이 1995년 Labrecque 등에 의해 처음 보고되었고,(1) 이후 

EBV의 유방암 발생에 있어서의 연관성 유무가 다양하게 

보고되고 있으나 지역적 인종적 요인의 영향으로 명확하

지 않다. Epstein-Barr Virus (EBV)는 herpes virus 종이며, 

성인의 90% 이상에서 무증상 감염된 광범위한 병원소이

다. EBV는 Burkitt 임파종, Hodgkin 질환, 인후암,(2) 위암

(3)등 다양한 악성 종양과 연관이 있는 것으로 알려져 있

으며 이외에도 여러 종양의 발생과 연관성 유무에 관한 

많은 보고가 있었다.(2,3)

  최근 유방암과 EBV 사이의 연관성을 조사하는 연구들

은 상호 상반된 결론을 보이고 있다. 몇몇 연구들은 EBV 

게놈의 분자학적인 증거를 갖는 유방암이 20∼50% 정도

라고 보고하고 있으며,(3,4) 반면 또 다른 연구들은 EBV와 

유방암의 발생 사이의 연관성에 대한 어떠한 분자학적 또

는 면역조직학적인 증거도 없다고 보고하고 있다.(5)

  저자들은 우리나라 여성 유방암에서 EBV의 발현 빈도

와 유방암에 있어서 예후 인자들, 즉 ER, PR, HER2/neu와

의 연관성을 알아보고 이에 따른 임상적 의의를 알아보고

자 하였다. 
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Purpose: Epstein-Barr Virus (EBV) is well understood as 
an oncogenic virus in human tumors. Its association with 
breast cancers has been reported but is still in contro-
versy. So we have examined the expression of EBV in 
breast cancers and evaluated the relationship between the 
well-known prognositc factors of breast cancer and EBV 
expression.
Methods: A retrospective study was conducted with pa-
tients who had been re-evaluated to confirm the diagnosis 
based on immunohistochemical analysis with EBNA-2 
expression, between January 1991 and December 2002. 
The cases were assigned to the positive lesion that 
displayed 10% or more of immunoreactive cells.
Results: The expressions of EBNA-2(Ebstein Barr virus 
nuclear antigen - 2) were noted in 26 (21.1%) out of 123 
cases of breast cancer patients and 4 (20%) out of 20 
cases in a control group of benign tumors. The expression 
of EBV in breast cancers and that of a control group were 
not different significantly. But, the correlation between the 
expression of EBNA-2 and ER status was noted sta-
tistically significant (P=0.040).
Conclusion: Judging from the results of our study, EBV 
infection detected in breast cancer seems to be latent and 

the association of EBV to breast cancer is less likely 
related. (Journal of Korean Breast Cancer Society 
2004;7:161-165)
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방      법

    1) 대상

  1994년 1월부터 2002년 12월까지 가톨릭대학교 의정부 

성모병원에서 유방 종양으로 수술한 환자 중 조직 병리 

검사에서 유방암으로 확진된 환자에서 조직의 고정 및 보

관 상태가 양호한 환자 123명(19～84세, 평균연령 49.5세)

을 대상으로 면역조직화학검사를 이용하여 EBV 감염의 

지표인 EBNA (Ebstein-Barr virus nuclear antigen)-2의 암조

직내에서의 발현 유무를 검토하였고, 대조군으로 유방 섬

유선종 20예에서의 EBNA-2발현 유무를 조사하였다. 대상 

환자들은 EBV 발현 유무에 따라 각각 재발유무와 ER, 

PR, HER2/neu 와의 발현 유무에 따라 통계 분석하였다. 

    2) 면역조직화학 염색 방법

  수술 후 얻어진 포르말린 고정 파라핀 포매 조직을 4μ

m 두께로 박절한 후 건조용 오븐에 넣어 90분간 55∼59oC

로 처치하고 xylene과 100%, 85%, 70%, 50% 알코올을 사

용하여 탈파라핀 과정을 시행하였다. 10 mM citrate buffer 

pH 6.0에 넣어 micro wave를 이용하여 15분간 끓인 후 충

분히 식힌 후 H2O2를 이용하여 peroxydase을 봉쇄시켰다. 

1차 항체는 EBNA2 (1：35) (Dako)를 이용하였으며, 실온

에서 2시간 반응시켰다. 2차 항체와 streptavidine perox-

ydase는 Histhostain-Plus Kit (Zymed, San Francisco. CA)을 

이용하여 각 10분씩 실온에서 반응시켰다. 발색시약으로

는 DAB를 이용하였고 Hematoxylin으로 대조염색한 후 ca-

nada balsam으로 봉입하였다.

    3) 면역조직화학 염색의 판독

  면역조직화학 염색이 시행된 표본을 광학 현미경(×

400)으로 관찰한 표본 중에서 3군데 이상을 관찰하여 세

포군의 10% 이상 염색된 것을 EBNA-2 양성으로 하여 판

독하였다(Fig. 1, 2).

    4) 통계 분석

  EBV의 발현에서 악성과 양성군 사이의 위험성을 Odds 

ratio를 구하여 검정하였고 Cox's proportional hazard regre-

ssion model을 이용한 다변량 분석을 시행하여 EBV 발현

과 임상적 인자와 재발, HER2/neu, ER, PR과의 상관 관계

를 분석하였으며 유의 수준은 P＜0.05로 하였다.

결      과

    1) 임상 결과

  총 123명의 환자에서 발생 연령층은 31세에서 84세까지

로 다양하였으며 중앙 연령은 57.5세였고, 환자들의 병기

는 1기에서 4기까지 다양한 분포를 보였으며 1기 35명

(28.5%), 2기 61명(49.6%), 3기 24명(19.5%), 4기 3명(2.4%)

을 나타내었다. 유방암군에서 EBNA-2 양성 반응을 보인

Fig. 1. The immunohistochemical staining shows intense brow-

nish granular cytosomal staining in breast cancer tissue 

(×400).

Table 1. Significance of EBV expression on breast tumor

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

 EBV positive  Odds ratio

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Breast cancer (n=123) 26 (21.2%)  1.07

 Fibroadenoma (n=20)  4 (20.0%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 2. The immunohistochemical staining shows dark brownish 

staining in breast benign tissue (×200).
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환자는 26예(21.1%)였고, 양성종양군에서 EBNA-2 양성 

반응을 보인 환자는 4예(20%)로 Odds ratio는 1.07을 보여 

유방암과 양성종양의 대조군 사이의 EBV 감염으로 인한 

유방암 발생에 관한 EBV의 위험성에는 통계적 차이를 보

이지 않았다(Table 1).

    2) 예후 인자들의 다변량 분석

  Cox's proportional hazard regression model을 사용하여 환

자의 연령, 병기, 재발, HER 2/neu, ER, PR을 변수로 다변

량 분석을 시행한 결과 임상적 인자와 재발과의 연관성은 

없었으며, HER 2/neu, PR과 EBV발현과의 통계학적인 상

관관계는 보이지 않았다. 단지 EBV감염에서 ER 발현과의 

연관성이 통계학적으로 유의하였다(Odds ratio, 0.040) 

(Table 2∼4).

고       찰 

  EBV는 널리 산재한 인간 herpes virus의 한 종류로서 전

염성 단핵세포증을 유발한다. 이는 Bukitt's 임파종, Hod-

gkin's 임파종, 면역억제환자에서 B-cell 임파종 그리고 인

후두암과 같은 다양한 악성종양들과 연관이 있다고 보고

된 바 있다.(2,3) 또한 위암, 면역억제환자에서 평활근육

종, T-cell 임파종, 침샘, 폐 그리고 흉수에서 림프상피종과 

같은 종양들과 연관이 있는 것으로 알려져 있으며 유방종

양에 있어서도 EBV의 발견이 여러 연구 결과에서 보고되

었다.(2,9-13) 

  유방암은 여성에 있어서 가장 흔한 악성종양이며 암으

로 인한 사망의 주요 원인으로 알려져 있고,(3,5) 우리나라

에서도 최근 증가 추세를 보이고 있다. 유방암의 병인론

은 아직 잘 밝혀져 있지는 않지만 유전적이고 호르몬적인 

요소가 질환의 발전에 있어 중요한 역할을 하고 있을 것

으로 믿어진다. 최근 몇몇 연구자들은 유방암의 발전에 

있어서 EBV의 역할에 의문을 제기하고 있고 이는 아래의 

몇몇 고찰에 근거하고 있다. 

  첫째, 유두상암으로 알려진 유방암의 아형은 우세한 림

프세포 침윤을 갖는 림프상피종과 같은 특징을 보이며, 

다른 장기(특히 전장으로부터 기원하는)에서 발생하는 림

프상피종과 같은 악성 종양이 흔히 EBV에 양성인 점, 둘

째, 최근 EBV에 감염된 모체에서 모유 속으로 EBV가 분

리되어 확인되는 점, 셋째, EBV와 연관된 림프종이 유방

에서 발생하고 있다는 점이다.(14)

  유방암에서 EBV의 연관 가능성은 1995년 Labrecque 등

(1)에 의해 보고된 후 유방암 발생에서 EBV의 연관성 유

무에 관해서 많은 보고가 있었다. EBV는 대부분의 성인

에서 잠재 감염되어있는 것으로 알려져 있으며, 잠재 감염

시 지표인 EBNA, EBER (Ebstein-Barr virus encoding RNA), 

LMP (Latent membrane protein) 등으로 확인할 수 있다. 종

Table 2. Associations of patients' age to EBV status (Pearson 
chi-square: P=0.586)

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Sum Number Mean age

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

  Age EBV (-) 92 49.7

EBV (+) 31 51.0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 3. Associations of disease stage to EBV status (Pearson 
chi-square: P=0.189)

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Sum

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Total

EBV (-) EBV (+)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Stage Stage I Count  24  11  35

     % within

     SUM  26.1%  35.5%  28.5%

Stage II Count  49  11  60

     % within

     SUM  53.3%  35.5%  48.8%

Stage III Count  16   9  25

     % within

     SUM  17.4%  29.0%  20.3%

Stage IV Count   3   3

     % within

     SUM   3.3%   2.4%

  Total      Count  92  31 123

      % within 

     SUM 100.0% 100.0% 100.0%
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 4. The relationship of prognostic factors to EBV status

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

 EBV positive  EBV negative  P-value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

 Recurr   1 (3.8%)  16 (16.5%)  0.097

 No recurr  25 (96.2%)  81 (83.5%)

 HER 2/neu (+)   4 (28.6%)  15 (23.8%)  0.709

 HER 2/neu (-)  10 (71.4%)  48 (76.2%)

 ER (+)   7 (26.9%)  48 (49.5%)  

 ER (-)  19 (73.1%)  49 (50.5%)  0.040

 PR (+)   9 (34.6%)  46 (47.9%)  0.227

 PR (-)  17 (65.4%)  50 (52.1%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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양 조직에서 EBV의 존재 유무는 연쇄중합반응(PCR), In 

situ hybridization, 면역조직화학검사 등으로 발견할 수 있

다.(1,4,5) 본 조사에서는 면역조직화학검사를 이용하여 조

직에서의 EBNA-2 발현으로 EBV의 종양 세포 내에서의 

존재 유무를 확인하였다. EBV 존재유무의 확인에서 저자

들에 따라 다양한 방법이 시행되었고 각각의 검사에 대한 

신뢰성이 논의 중이다. Labrecque 등(1)은 영국 유방암 환

자에서 DNA PCR 방법으로 EBER-1, EBER-2를 확인하여 

EBV의 관련성을 제기하였고, Luqmani 등(4)도 PCR을 이

용하여 영국 유방암 환자에서 EBV의 발현을 보고하였다. 

Bonnet 등(5)은 DNA PCR을 이용하여 프랑스 유방암 환자

에서 EBER-2, LMP-2 발현을 확인하고, PCR로 EBV 발현

이 확인된 검체에 대한 면역조직화학검사을 시행하여 EBV

의 존재를 확인하였다. Fina 등(15)은 유방암에서 EBV의 지

역적 분포에 따른 감염률의 빈도를 조사하였으나 지역에 

따른 감염 빈도에는 차이가 없었고, EBV 양성인 유방암

에서 EBV 유전체의 양이 EBV감염률이 높은 지역에서 높

은 것으로 보고하였다. 반대로 Dadmanesh 등(16)은 임파 

상피성 유방암에서 EBV와의 연관성을 조사하였으나 EBV

의 감염이 확인되지 않았고, Chu 등(17)도 EBV와 연관이 

있는 인후암의 발생이 높은 대만에서 유방암환자를 대상

으로 in situ hybridization을 이용한 EBER, 면역조직화학검

사를 이용한 EBNA-2, LMP-1 발현을 조사하였으나 EBV

의 감염 증거가 없는 것으로 보고하였다. Deshpande 등

(18)도 EBERs, EBNA1, LMP1, LMP2A 같은 다양한 EBV 

염색체 산물을 확인하여 유방암에서의 EBV발현 유무를 

조사하였으나 확인되지 않았고, Herrmann과 Niedobit (19)

은 유방암에서 EBV의 연관성이 없다고 보고하였다. 저자

들의 경우 유방암과 양성 섬유선종에서의 발현 빈도에서 

통계적인 차이가 없는 것으로 나타났고 유방암발생에서 

EBV의 연관성이 낮을 것으로 의심되나 앞으로 더 민감한 

EBV검사법의 개발과 많은 조사가 필요할 것으로 생각된

다. 

  유방암에서 다양한 예후 인자들과 EBV발현과의 상관 

분석에서 Bonnet 등(5)은 EBV에 양성을 보인 군이 음성을 

보인 군에 비하여 호르몬 수용체의 발현이 낮았다고 보고

하였다. 저자들의 경우에서도 ER 발현 음성인 경우가 

EBV 발현과 연관성이 있는 것으로 나타났다. ER 수용체

의 발현에 있어서 EBV의 연관성은 예후를 예측하는 지표

로 유효성의 의미를 지닐 수도 있을 것이다. 유방암에서 

EBV 감염의 유방암 발생에서의 역할과 예후 인자와의 관

련성은 논란 중이며 저자들의 예에서는 HER/neu와 같은 

예후인자들과 EBV 감염과의 연관성은 확인되지 못하였

으나 EBV 감염과 유방암과의 연관성 유무에 관한 많은 

보고에서 보듯이 EBV감염을 확인하는 검사 방법 중 보다 

객관적이고 특이적인 검사법의 개발을 통한 보다 많은 조

사가 필요할 것으로 생각된다. 

결      론

  상기의 결과에서 나타난 바와 같이 유방암과 EBV의 발

현과의 연관성은 아직 명확하게 밝혀지지 않고 있다. 그

러나 유방암에서 EBV 발현과 에스트로겐 수용체 발현과

의 연관성이 있음을 나타내 주고 있듯이 유방암에서 EBV

의 발현과 이에 따른 다른 예후인자들과의 연관성은 앞으

로 더 많은 조사를 통해 밝혀지리라 생각된다.
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