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1)

서 론

Human herpsevirus 8(HHV-8)은 gamma herpse-

virus에 속하며 Kaposi 육종, 원발성 effusion B-세

이 연구는 2003년 인제대학교 교내 학술 연구비의

지원을 받았음.

책임저자 :정주영, 인제의대 상계백병원 소아과

Tel : 02)950-1073, Fax : 02)950-1955

E-mail : pedchung@sanggyepaik.ac.kr

포 림프종, 다발성 Castleman 병과 연관이 있는 것

으로 알려진다
1)
. HHV-8은 초기에는 주로 성적 접

촉에 의해서 감염되는 것으로 알려졌다
2)
. 하지만

Kaposi 육종의 유병률이 높은 지역의 소아에서 높

은 항체 양성률이 보고되면서 수평적 감염이 중요

한 감염 경로가 될 것으로 생각되고 있다
3, 4)
.

혈청 항HHV-8 항체의 양성률은 전형적 Kaposi

육종의 유병률과 관련이 있고, 지역과 민족에 따라

크게 다르며, 특히 아프리카와 지중해 연안에서 미
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Purpose : Human herpsevirus 8(HHV-8), a gamma herpsevirus, was initially identified

from Kaposi sarcoma(KS) lesions and has been known to be associated with several malig-

nancies including Kaposi sarcoma. HHV-8 seroprevalence is variable by different geographic

areas and populations. The prevalence of HHV 8 infection in Korean children is unclear. So,

we investigated the prevalence of HHV-8 specific antibodies in healthy children in Seoul,

Korea.

Methods : Sera were obtained from 112 children(age 1∼15 years, 64 males and 48

females) who visited our hospital for routine health checkup and used for investigating sero-

prevalence of anti-HHV-8 antibodies. An indirect immunofluorescent assay was used to detect

the IgG antibodies to the lytic viral antigen(Biotrin, Dublin, Ireland). A peptide mix ELISA

kit was used to detect the IgG antibodies to peptides specific for HHV-8 open reading frame

(ORF)(Biotrin, Dublin, Ireland).

Results : Of 112 children, 4 children younger than 6 years of age were seropositive to

HHV-8[all 4(3.5%) were positive by IFA and 2(1.8%) were positive by ELISA].

Conclusion : These results suggest that the prevalence of antibody to HHV 8 in chil-

dren in Korea is very low.

. Key Words : Human herpesvirus 8, Children, Prevalence
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국, 유럽 및 다른 아시아 국가에 비해 높은 편이다
5, 6)
. 최근 HHV-8에 의한 원발성 감염이 면역력이

정상인 소아에서도 발진이 동반된 발열성 질환의

양상을 보이는 것으로 보고되어, 발열성 질환의 원

인 병원체로 감별하여야 할 가능성이 있다
7)
. 국내

의 Kaposi 육종의 발생은 비교적 드문 편이므로,

HHV-8 항체의 양성률이 높지는 않을 것으로 추정

되지만 국내 소아를 대상으로 한 역학적 연구가 아

직 없다. 이에 저자들은 HHV-8의 원발성 감염에

대한 연구에 앞서 국내 정상 소아에서 항 HHV-8

항체의 양성률을 알아보기 위해 본 연구를 시행하

였다.

대상 및 방법

항 HHV-8 항체의 양성률을 파악하기 위하여

2002년 2월부터 2003년 8월까지 인제의대 상계백

병원을 방문한 환자 중에서, 최근 3주간 발열 증상

이 없었던 건강한 소아 112명을 대상으로 하였다.

대상 환아의 연령 범위는 1세부터 15세였으며, 성

별은 남아 64명, 여아 48명이었다.

대상 혈청은 실험을 하기 전까지 영하 70도에서

냉동 보관하였다. Lytic 바이러스 항원에 대한 IgG

항체 검사는 간접면역 형광검사 키트(Biotrin, Dub-

lin, Ireland)를 사용하였으며, HHV-8의 ORF에 대한

특이 항체 검사는 peptide mix ELISA kit(Biotrin,

Dublin, Ireland)를 사용하였다.

간접 면역 형광법 검사는 혈청을 1 : 64로 희석한

후, 혈청을 HHV-8이 감염된 림프구가 부착되어 있

는 슬라이드에 20 µL씩 가하였다. 슬라이드를 항습

상자에서 37℃, 30분간 둔 후, PBS 담은 슬라이드

통에서 5분간 세척하였으며, PBS 교환한 후에 10

분간 다시 세척하였다. 세척 후에 FITC가 부착된

IgG conjugate를 슬라이드에 20 µL씩 가하였고 세

척은 전 단계와 동일한 방법으로 실시하였다. 슬라

이드를 수용성 봉입제로 처리한 후에 형광 현미경

으로 400배율에서 관찰하였다. 키트의 양성대조를

1 : 64까지 단계적으로 희석하여 관찰하였고 1 : 8을

1＋의 기준으로 삼았다. 양성으로 판독된 혈청은

1 : 256까지 단계적으로 희석하여 검사한 후 항체

역가를 확인하였다.

면역효소 검사법은(ELISA) 1 : 100으로 희석한

혈청과 양성 및 음성대조를 이용하였다. 희석된 혈

청 200 µL을 microplate well에 넣고 1시간 실온에

서 항온 후 세척하였다. 세척 후 1 : 100으로 희석

된 conjugate 200 µL을 microplate well에 넣고 1시

간 실온에서 항온 후 세척하였다. 세척 후 기질

200 µL을 microplate well에 넣고 30분간 실온의 암

실에서 항온 하였다. 항온 후 mircoplate를 405 nm

파장에서 흡광도를 측정하였다. 검체의 흡광도가

음성 대조군의 흡광도보다 0.300 이상인 경우에 양

성으로 판정하였다.

결 과

대상 환아는 총 112명이었으며 남아 64명, 여아

48명이었다. 1세 이하의 연령군은 17명이었으며,

2∼5세 연령군 24명, 6∼9세 연령군 24명, 10∼15

세 연령군은 47명이었다(Table 1).

HHV-8에 대한 혈청 항체 양성률은 간접 면역

형광검사법으로 3.5%(4/112), ELSIA로는 1.8%(2/

112)였다. HHV-8 항체 양성이었던 소아는 각각 3

세 1명, 4세 1명, 5세 2명이었으며, 여아 3명, 남아

1명이었다(Table 1). ELISA 검사로 양성이 나온

두 명은 간접 면역 형광검사법으로도 양성이었다

(Fig. 1).

고 찰

HHV-8은 AIDS 환자의 Kaposi 육종 조직에서

처음으로 발견되어 Kaposi 육종의 원인 병원체로

Table 1. Prevalence of Antibodies to HHV 8
among the Children, Seoul, Korea

Age group
(years)

Number of
children tested

No. positive(%)

IFA
*

ELISA

≤1

2∼5

6∼9

10∼15

17

24

24

47

1( 5.8)

3(12.5)

0( 0.0)

0( 0.0)

1(5.8)

1(4.1)

0(0.0)

0(0.0)

Total 112 4( 3.5) 2(1.8)

*
IFA : immunofluorescence assay
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의심되었으며, 이후 비호지킨 림프종의 일종인 원

발성 effusion B-세포 림프종, 다발성 Castleman 병,

multiple myeloma와 연관이 있는 것으로 알려졌다
1)
.

HHV-8의 병인은 아직 확실하지 않지만 다른 헤르

페스 바이러스와 같이 상당한 기간 잠복 감염되어

있다가, 증식을 시작하면서 바이러스 oncogene인

ORF-K1, IL-8과 유사한 수용체이며 혈관신생 및

종양을 유발하는 viral G protein coupled receptor

(vGCR), B-cell leukemia/lymphoma gene-2(bcl-2)과

FLICE inhibitory protein(v-FLIP), 혈관 신생을 유도

하는 viral macrophage inflammatory protein-1(vMIP-

1) 및 세포 변형을 유발하는 viral interferon regu-

latory factor(vIRF) 등의 다양한 바이러스 생성물들

에 의해 Kaposi 육종이 유발되는 것으로 알려진다
8)
. 최근 Andreoni 등

7)
이 원인 불명의 발열 증상을

보인 면역 기능이 정상인 소아 86명 중 8명에서

발생한 HHV-8의 원발성 감염을 보고하였다. HHV-

8 항체 양성 환아들의 평균 발열 기간은 10일이었

고, 7명에서 홍반성 발진이 나타났으며 평균 6일

정도 지속된다고 하였다. 따라서 HHV-8은 성인에

서 Kaposi 육종을 유발하는 원인뿐만 아니라 소아

발열성 질환의 원인 병원체 가능성에 대한 관심이

증가하고 있다.

HHV-8의 감염 빈도는 Kaposi 육종의 유병률과

비슷하며, 특히 북미와 유럽을 포함한 선진국에서

는 Kaposi 육종에 걸렸거나 위험성이 높은 집단(예 :

동성애자)에서 주로 발견되고 일반 공혈자에서는

낮은 것으로 보고되었다
5, 9)
. HHV-8 항체의 양성률

은 지역에 따라 큰 차이를 보이게 되어, 북미와 유

럽에서 0∼15%, Kaposi 육종의 발병률이 비교적

높은 지중해 연안과 동유럽에서 4∼24%, Kaposi

육종의 발병률이 매우 높은 아프리카 일부 지역에

서는 60%의 양성률이 보고되었다
5, 11∼13)

. HHV-8는

다른 헤르페스 바이러스처럼 일단 감염되면 지속

감염이 되기 때문에 연령이 증가하면서 항체 양성

률이 증가하게 된다
14)
.

초기 연구에서 HHV-8의 감염 경로는 거의 성적

접촉에 의하는 것으로 여겨졌다. HHV-8 발견 당시

에 HIV에 감염된 미국 소아와 HIV-음성인 영국의

소아를 대상으로 시행된 연구에서 HHV-8 항체 양

성률은 0%에 가까운 것으로 보고되었다
15, 16)
. 하지

만 최근 시행된 연구에서 건강한 미국 소아 30명

중 5명에서 HHV-8 항체가 양성(17%)이었으며, 양

성 환아의 평균 연령은 4.4세였다
17)
. 또한 미국 소

아 123명을 대상으로 한 다른 연구에서도 HHV-8

혈청 항체 양성률은 IFA에 의해 26%, ORF65

ELISA에 의해 17.1%, 총 10.6%의 소아에서 두 가

지 검사 모두 양성이었다
18)
. 또한 브라질 원주민

소아에서 41%
10)
, 중앙 아프리카에서 사춘기 전 연

령의 소아에서 HHV-8 항체 양성률이 40∼50%에

달하며
14)
, 이집트의 소아에서 50% 이상인 것으로

보고되면서
19)
, 소아에서 HHV-8의 감염은 성적 접

촉 외에 다른 경로가 있을 것으로 생각되기 시작하

였다. HHV-8 항체 양성인 산모에게서 태어난 10세

이하의 소아의 HHV-8 항체 양성률이 항체 음성인

산모에게서 태어난 아이보다 높은 30% 이상으

로, HHV-8의 모자간과 형제간의 가족 내 감염이

확인되기도 하였다
20)
. 따라서 HHV-8의 수평 또

는 가족간의 감염에는 타액을 통한 바이러스의

분비와 전파가 가장 중요한 역할을 하는 것으로

보인다
21)
. 소아에서 비-성적 접촉에 의한 HHV-8

의 수평 감염은 비위생적인 환경 및 인구의 밀집

과 연관이 있는 것으로 보인다. 최근 Martro 등
22)

은 미국과 독일의 소아 787명을 대상으로 HHV-8

항체 양성률이 3∼5%이고, 6개월∼5세 사이에

높다고 보고하면서, HHV-8 항체 양성률이 낮은

지역에서도 소아간의 수평 감염이 중요하다고 하

Fig. 1. This figure shows the positive finding with
bright green fluorescent staining of HHV8 infected
cells using indirect immunofluorescent assay for
HHV-8 IgG antibody(×400).
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였다. 본 연구에서 국내 소아의 HHV-8 항체 양

성률은 IFA 검사법으로 3.5%, ELISA 검사법으로

1.5%로 Kaposi 육종의 유병률이 낮은 다른 선진

국에서의 HHV-8 항체 양성률과 비슷한 결과를

보였다. 하지만 연구의 대상 수가 적은 편이고

대표성에 대한 한계점이 있으므로 최종적인 유병

률로 보기는 어렵다.

HHV-8 감염의 진단은 K8.1, K12, ORF52,

ORF65, ORFK8.1B, ORF57과 ORF71 등의 다양한

항원을 이용한 IFA, ELISA, Western blot 등의 방

법으로 하게 된다
23)
. HHV-8의 감염의 진단 방법은

표준화가 되어 있지 않고 검사 방법에 따라 HHV-

8의 혈청 양성률에 차이가 있으며 일반적으로 IFA

검사법이 민감도는 높지만 특이도가 약간 떨어지는

것으로 알려진다
24)
. 따라서 HHV-8의 항체 양성률

에 대한 연구에서는 다양한 혼합항원이 적용된 키

트를 이용하고, 최소한 두 가지 이상의 검사법을

병행하는 것이 바람직하다. 본 연구에서는 Biotrin

사에서 이미 일치도에 대한 연구가 시행되었던 IFA

검사법과 혼합 항원을 이용한 ELISA 검사법(85.7

%, 특이도 94.3%)이 이용되었으며 IFA 검사법의

양성률이 약간 높았다
25)
. 일반적으로 Lytic 항원을

이용한 IFA 검사법이 잠복(latent) 항원을 이용한

IFA보다 양성률이 더 높은 것으로 알려지지만
2)
, 지

금까지 알려지지 않은 다른 항원과의 교차 반응 때

문일 가능성이 있다.

HHV-8은 Kaposi 육종을 유발할 뿐 아니라 소아

에서 발진이 동반된 발열성 질환의 중요한 원인

병원체로 작용할 가능성이 있으며 향후 병인론과

소아에서의 임상적인 의미에 대한 충분한 연구가

요구된다. 본 연구 결과에 의해 국내 소아에서도

다른 선진국의 경우처럼 HHV-8 항체의 양성률이

낮은 것을 알 수 있었지만, 앞으로 발진이 동반된

소아의 발열성 질환에서 HHV-8 원발성 감염의 역

할에 대한 추가적인 연구를 하여야 할 것으로 생각

된다.

요 약

목 적:최근 HHV-8는 면역력이 정상인 소아에

서 원발성 감염에 의해 발진이 동반된 발열성 질환

을 유발하는 것으로 알려지고 있다. 본 연구는 국

내 정상 소아의 항 HHV-8 항체 양성률을 알아보

기 위해 시행되었다.

방 법 :항 HHV-8 항체의 양성률을 파악하기 위

하여 인제의대 상계백병원을 방문한 환자 중에서,

최근 3주간 발열 증상이 없었던 건강한 소아 112

명의 혈청을 대상으로 하였다. Lytic 바이러스 항원

에 대한 IgG 항체 검사는 간접면역 형광검사법,

HHV-8의 ORF에 대한 특이 항체 검사는 peptide

mix ELISA 검사법을 사용하였다.

결 과:대상 환아는 총 112명이었으며 남아 64

명, 여아 48명이었다. 1세 이하의 연령군은 17명이

었으며, 2∼5세 연령군 24명, 6∼9세 연령군 24명,

10∼15세 연령군은 47명이었다. HHV-8에 대한 혈

청 항체 양성률은 간접 면역 형광검사법으로 3.5%

(4/112), ELSIA로는 1.8%(2/112)였다.

결 론 :국내 소아의 HHV-8 항체의 양성률은 비

교적 낮았지만 앞으로 발진이 동반된 발열성 질환

에서 HHV-8의 역할에 대한 추가적인 연구가 필요

할 것으로 보인다.
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