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악성 위궤양과 감별이 어려웠던 Epstein-Barr Virus 감염이 
동반된 양성 위궤양 증례 1예
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Benign Gastric Ulcer with Epstein-Barr Virus Infection Mimicking Malignant Gastric Ulcer
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Departments of Internal Medicine and Pathology1, National Police Hospital, Seoul, Korea

Epstein-Barr virus (EBV) is the cause of infectious mononucleosis, which is characterized by fever, lymphadenopathy, and sore throat. 
On the other hand, gastrointestinal symptoms of EBV infection like dyspepsia, abdominal pain are non-specific and rarely encoun-
tered, which means it is difficult to diagnose gastric involvement of EBV infection without suspicion. The relation between gastric carci-
noma and gastric lymphoma associated with EBV infection is well defined, but relations with other EBV-associated gastrointestinal 
diseases such as gastritis and peptic ulcer disease have rarely been reported. We report a case of benign gastric ulcer with EBV in-
fection confirmed by endoscopic and histological findings. (Korean J Gastroenterol 2019;73:177-181)
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서    론

Epstein-Barr virus (EBV)는 일차 감염을 통하여 전염성 

단핵구증을 일으키는 원인이 되는 바이러스로 열감, 피로, 인

두염 등의 증상을 흔하게 발생시킨다.
1
 하지만 소화불량, 복통 

등의 EBV 연관 위장관 증상은 비특이적이고 드물게 나타난

다. EBV의 위 침범은 드물게 알려져 있고 위의 악성 림프종2
 

및 위암종3과도 연관이 있는 것으로 보고되고 있다. 한편 

EBV와 연관된 급성 위염에 대한 보고는 국내에 몇 차례 있었

으나,
4,5

 EBV와 연관되어 양성 위궤양이 발현된 예는 국내에

서는 현재까지 보고된 바가 없다. 저자들은 EBV와 연관되어 

발생한 것으로 추정되는 양성 위궤양 환자 1예를 경험하였기

에 이를 보고하는 바이다.

증    례

특이 병력이 없는 36세 남자가 내원 2주 전부터 발생한 속

쓰림 및 소화불량을 주소로 내원하였다. 환자는 내원 한 달 

전에 기침, 열감 및 오한 증상이 있었다.

말초혈액 검사에서 백혈구 4,900/mm
3
, 혈색소 14.2 g/dL, 

혈소판 182,000/mm
3였고, 혈청 C-반응성 단백 0.13 mg/dL, 

혈청 생화학 검사에서 총 단백 7.1 g/dL, 알부민 4.6 g/dL, 

AST 44 IU/L, ALT 48 IU/L였다. 간염바이러스 표지자 검사

에서는 HBsAg 음성, anti-HBs 항체 양성, anti-HCV 항체 

음성 소견을 보였다.

속쓰림과 소화불량 증상에 대하여 상부위장관 내시경을 시

행하였고, 위 전정부 소만에 삼출물과 응고된 혈액으로 덮여 
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Fig. 1. Initial endoscopic examination revealed a large ulcer with thick
yellowish exudate and an irregular margin on the lesser curvature
of antrum of the stomach.

Fig. 2. Histopathological findings showing chronic active gastritis 
with necrotic detritus (H&E, ×100).

Fig. 3. Immunohistochemistry results of the gastric specimen were negative for pan cytokeratin [AE1/AE3] (A) and L26 (B) (original 
magnification, ×40).

있는 경계가 불분명한 궤양침윤형 병변이 관찰되어 진행성 위

암을 배제하기 위하여 다수의 조직생검을 시행하였다(Fig. 1). 

내시경을 통하여 얻은 조직의 H&E염색에서는 만성 활동성 

위염 소견을 보였고(Fig. 2) 면역조직화학염색에서 anti-pan 

cytokeratin (AE1/AE3) 항체 음성으로 판명되었다. 2주 후 

상부위장관 내시경 추적 검사를 시행하였으며 궤양침윤형 병변

이 변화 없이 관찰되었고, 조직생검을 시행한 결과 면역조직화

학염색에서 anti-pan cytokeratin (AE1/AE3) 항체(Fig. 3A)

와 anti-CD20 항체(L26) (Fig. 3B)가 음성으로 판명되었다. 

하지만 EBV 잠복 감염 세포에서 풍부하게 발현되어 조직에

서의 EBV 감염과 질병의 연관성을 알아보는데 유용한 

Epstein-Barr virus-encoded RNA (EBER)를 표적으로 하는 

EBER 제자리부합법(in situ hybridization)
6,7

 검사에서 양성 

반응을 보여(Fig. 4) 최종적으로 EBV와 연관되어 발생한 궤

양으로 추정할 수 있었다. 또한 조직 검사 결과 헬리코박터균 

양성 소견을 보여 3제 1차 제균 요법을 시행하였으며, 양성자

펌프억제제를 복용 후 한달 뒤 증상은 호전되었다. 3개월 뒤 

상부위장관 내시경을 시행하였고 위 전정부 소만에 있었던 

궤양은 백태가 감소하고 재생상피가 동반된 치유기의 궤양 

형태를 보였고, 6개월 뒤 치유된 반흔의 형태로 관찰되었다

(Fig. 5).

위궤양 병변 조직에서 EBER 제자리부합법 양성으로 EBV

와의 연관성이 의심되어 6개월이 지났지만 EBV 항체 검사를 

시행하였다. 이종친화성 항체(heterophil Ab) 검사에서는 음

성을 보였고, anti-EBV viral capsid antigen (VCA) IgM 항

체 음성(<10.0), anti-EBV VCA IgG 항체 양성(>750.0), an-

A B
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Fig. 4. EBER in situ hybridization demonstrated positive signals 
(original magnification, ×200). EBER, Epstein-Barr virus-encoded
RNA.

Fig. 5. Follow-up esophagogastroduodenoscopy at 6 months after 
ulcer treatment showed a healed, reddish scar had replaced the 
ulcer.

ti-EBV Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA)　IgM 항체 음

성(1 U/mL), anti-EBV EBNA IgG 항체 양성(568.0 U/mL) 

소견을 보였다. 환자는 현재 건강한 상태로 증상 없이 소화기

내과 외래 추적 관찰 중이다.

고    찰

EBV는 혈청학적 역학 연구를 통하여 전 세계적으로 95% 

이상의 성인에서 감염된 것으로 알려져 있다.
8
 상대적으로 위

암 발병 위험이 높은 동아시아 국가에서 EBV 항체 양성률이 

99% 이상이었다는 최근 보고가 있었고9
 국내에서는 VCA 

IgG 항체가 위암 환자군의 94%, 대조군의 92%에서, EBNA 

IgG 항체가 위암 환자군의 79%, 대조군의 82%에서 혈청 양

성임을 보고한 바 있다.
10

 또한 EBV와 위암과의 연관성이 있

다고 알려진 이래로 위암 병변의 조직생검을 통한 EBV 검출 

보고가 최근 늘어나고 있는데, 한 체계적 문헌고찰에 의하면 

위암 조직의 EBER 제자리부합법 검사에서 5.0-17.9%에 이르

는 양성률이 보고된 바 있다.
11

EBV 감염과 연관된 위장관 질환은 위염, 위궤양 등의 양성 

질환에서부터 위의 림프종 및 위암종 등의 악성 종양까지 드

물지만 다양하게 보고된 바 있다. 그중에서도 악성 질환에 비

하여 위염, 위궤양 등의 양성 질환은 드물게 보고되고 있다. 

EBV 감염에 의한 위염은 급성 및 만성 위염 모두 발생 가능

한데, 만성 위염은 보통 위축성 위염으로 나타나는 경우가 많

으며 장상피화생을 동반하기도 한다.
12

 국내에서 보고된 EBV 

연관 위염의 경우 전염성 단핵구증과 동반되어 나타나 상부위

장관 내시경에서 위 체부에 다발성으로 산재된 미란의 형태로 

관찰되며, 조직의 EBER 제자리부합법 검사 양성으로 EBV 

연관 위염으로 최종 진단된 증례가 있었다.
4
 또한 고열 및 복

통 증상을 호소하는 소아에서 상부위장관 내시경 검사상 위 

체부와 전정부의 점막부종 소견을 보이며, 조직의 EBER 제자

리부합법 검사에서 양성을 보여 EBV 위염으로 진단한 증례

가 국내에서 보고된 바 있다.
5

한편, EBV 감염과 소화성 궤양의 연관성에 대하여 아직까

지도 명확하게 밝혀진 바는 없다. 한 연구에서 십이지장 궤양

과 높은 혈청 anti-EBV IgG 항체 역가 및 위궤양과 높은 혈

청 anti-EBV IgA 항체 역가 간의 유의한 연관성이 있다는 

연구 결과가 있었다.
13

 또한, 비궤양성 소화불량(Non-ulcer 

dyspepsia) 환자에 비하여 소화성 궤양 환자의 병변 조직에

서 EBV DNA 복제수(DNA copy number)가 유의하게 높았

다는 연구 결과가 보고된 바 있었으나,
14

 실제 EBV와 연관되

어 발현된 소화성 궤양의 증례는 드물게 보고되고 있다. 일본

에서 고령의 면역 저하 환자의 위 체부 다발성 궤양에서 생검

한 조직의 중합효소연쇄반응에서 EBV DNA가 검출되어 진

단된 이래15
 면역 저하 소아에서 위 조직의 EBER 제자리부합

법 양성 소견과 중합효소연쇄반응에서 EBV DNA 검출로 

EBV 유발 위궤양으로 진단된 증례가 있었다.
16

 하지만 국내

에서는 EBV 연관 소화성 궤양에 대하여 아직 보고된 바가 

없다.

본 증례에서는 처음에 시행한 상부위장관 내시경에서 악성

이 의심되는 궤양성 병변이 관찰되었으나 반복적인 조직생검에

서 만성 염증 소견을 보이고 anti-pan cytokeratin (AE1/AE3) 

항체 염색에서 음성을 보여 위상피암종을 배제하였다. 또한 

B세포 표지자인 anti-CD20 항체 염색 소견이 B세포 림프종과 

맞지 않아 이를 배제할 수 있었다. EBV 감염과 위궤양 병변의 
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연관성을 밝히기 위하여 조직생검에 EBER 제자리부합법을 

시행하였고, 양성 소견을 보여 EBV와 연관되었을 것으로 생각

되는 양성 위궤양으로 추정할 수 있었다. 최근 EBV 감염 세포

에서 분비되는 EBER이 toll-like receptor 3 신호 체계를 통하

여 I형 인터페론 및 염증성 사이토카인의 생성을 유도함으로써 

염증 반응에 관여함을 보고하는 연구가 있었다.
6
 이는 병변 

조직의 EBER 제자리부합법 양성 소견이 EBV의 단순 잠복 

감염 상태만을 뜻하는 것이 아닌 염증 반응의 진행에 있어 

어느 정도 역할을 수행한다는 것을 말해준다.

한편, 정상 위 조직의 중합효소연쇄반응에서 EBV DNA가 

거의 검출되지 않았지만 위염 조직에서의 EBV DNA가 46%

에서 양성이었다는 이전 연구에 비추어 볼 때17
 본 증례에서 

EBV를 병변에 대한 직접적인 원인으로 지목하기에는 다소 

어려운 점이 있다. 하지만 조직에서의 EBV 감염을 증명하는

데 있어서는 앞서 언급한 EBER 제자리부합법이 현재 표준 

검사법으로 알려져 있고 이와 비교하였을 때 EBV DNA 중합

효소연쇄반응의 특이도는 더 낮은 것이 사실이다. 실제로 최

근 한 체계적 문헌고찰에서 총 177명의 소화성 궤양 환자의 

병변 조직에서 시행한 EBV DNA 중합효소연쇄반응 양성률

은 50.2%를 보인 반면 총 106명의 소화성 궤양 환자의 병변 

조직에서 시행한 EBER 제자리부합법 검사에서는 모두 음성

을 보였다.
11

본 증례에서는 헬리코박터균의 중복 감염도 관찰되었다. 

멕시코에서 시행된 복통이 있는 소아를 대상으로 한 연구에 

따르면 헬리코박터균과 EBV의 중복 감염 시 각각의 단독 감

염에 비하여 중증 위염과의 연관성이 유의하게 높았다고 보고

하였다.
18

 이를 설명하는 기전으로 중복 감염 시 조직 손상을 

일으키는 각각의 염증 반응이 단순히 더해져서 위염의 증증도

가 증가한다는 것과 헬리코박터균과 EBV 유전자 사이의 밀

접한 상호작용으로 위염이 심해진다는 가설을 제시하고 있다. 

실제로 헬리코박터균에 의하여 생성이 유도되는 클로라민

(NH2CL)이 잠복기 감염 상태의 EBV를 용해기(lytic phase)

로 전환하여 염증 반응을 더욱 촉발한다는 연구결과가 있다.
19

 

헬리코박터균과 EBV의 상호작용에 대하여 아직도 명확한 기

전이 알려져 있지는 않아 이에 대한 추가적 연구가 필요할 

것으로 보인다. 본 증례의 경우 악성 병변을 의심할 정도의 

중증 위궤양이 관찰되었고, 이는 헬리코박터균과 EBV의 중

복 감염에 의한 것으로 생각하였다.

양성 위궤양이 관찰될 때 EBER 제자리부합법을 항상 시행

하지 않기 때문에 위궤양에서 EBER 양성인 예가 그동안 없

었을 가능성도 있다. 하지만 이전의 문헌고찰에서 106명의 소

화성 궤양 환자의 병변 조직에서 시행한 EBER 제자리부합법 

검사가 모두 음성인 것에 반하여 본 증례의 경우 EBER 제자

리부합법 양성이었던 것은 의미가 있다. 이에 저자들은 속쓰

림을 주소로 내원한 환자의 양성 위궤양에서 EBER 제자리부

합법 검사를 시행하여 EBV 감염이 동반됨을 확인한 1예를 

경험하여 이를 보고하는 바이다.
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