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Background : The association of simian virus 40 (SV40) with certain types of human cancers,
including malignant lymphomas, has been a topic of interest for some time. Although the virus
is distributed worldwide, its incidences vary according to the specific types of tumors, and the
epidemiological areas. The aim of this study was to investigate the frequency of SV40 in malig-
nant lymphomas among Korean patients. Methods : One hundred seventy three cases of
malignant lymphomas were evaluated by immunohistochemical staining for SV40 large T anti-
gen (TAg), using an extremely sensitive, tyramide based, catalyzed signal amplification method.
Results : From 158 non-Hodgkin’s lymphomas, including 115 diffuse large B-cell lymphomas,
and 15 Hodgkin’s lymphomas, none of the cases were positive for SV40 TAg. Conclusions :
SV40 does not appear to be related to the pathogenesis of malignant lymphomas among
Koreans. 
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악성림프종에서 SV40 Large T Antigen의 검색

Simian virus 40 (SV40)은 인체 및 레서스 원숭이에게 악성

중피종, 골격암, 뇌암 및 악성림프종 등을 유발하는 polyoma

DNA virus이다.1 SV40은 1955년부터 1963년 사이에 이 바이

러스에 오염된 소아마비 백신이 전 세계적으로 유통됨에 따라 큰

문제를 일으켰고, 더욱이 뒤늦게 이 바이러스의 종양 발생능이

알려짐으로 인해 지대한 관심을 끌게 되었다.2

그러나 이후에 시행된 다양한 역학 조사에 따르면 오염된 백

신 접종 여부와 무관하게 인간 배설물 등에 의한 수평 감염을 통

해 오염된 접종 시약에 노출되지 않은 사람들 사이에서도 SV40

이 전파된다고 알려졌다.3,4 특히 SV40의 감염률 및 관련 악성 종

양들과의 연관성은 지역에 따라 각기 다른 결과를 보이고 있는

데, 미국 등 북미 지역에서는 매우 높은 검출률을 보이는 데 반

해 영국, 프랑스 등 유럽 지역에서는 검출률이 극히 낮으며 인접

국가인 일본도 상당히 높은 빈도로 검출되고 있다.2,5-9

SV40이 검출되는 종양 중 악성림프종의 발병 과정에서 SV40

이 일정한 역할을 하고 있다고 의심되고 있는데, 유형별로는 미

만성대세포B형림프종에서 특히 검출률이 높다. 그러나 이러한

결과 역시 지역적인 편차가 매우 심할 뿐 아니라 검출 방법에 따

른 차이도 크게 나타나고 있다.3,8

현재까지 한국인을 대상으로 SV40의 관련성에 대한 연구는

보고된 적이 없으므로 본 연구는 악성림프종을 대상으로 SV40

단백질 검출 여부를 조사하고, 그 결과와 악성림프종 각각의 유

형에 따른 관련성을 고찰하고자 하였다. 

재료와 방법

대상 환자

1998년 1월부터 2001년 12월 사이에 서울대학교 보라매병원

과 서울대학교병원에서 악성림프종으로 진단받은 173예를 선정

하였다. 악성림프종의 진단은 2001년에 발표된 WHO 분류에

근거하였으며,10 세 명의 혈액 병리 전문의가 판독한 결과지를

참조로 하였다. 또한 환자의 성별, 연령, 장기 및 진단을 제외한

개인 정보는 모두 익명 처리하였으며, 연구 계획은 보라매병원

기관윤리위원회의 심의 및 승인을 받았다.

Tissue microarray block 제작

면역염색의 효율성을 높이고 반복 실험을 원활히 하기 위해
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미만성대세포B형림프종 증례에 한해 두 개의 tissue microarray

(TMA) 블록을 제작하였다. TMA 방법은 이미 여러 문헌에서

그 대표성과 실효성이 입증되었고11,12 이미 악성림프종의 면역조

직화학적 연구에도 이용된 바 있다.13 미만성대세포B형림프종은

비교적 균일한 종양 세포 패턴을 보이므로 TMA로 확인하고자

하였고, 나머지 아형의 악성림프종 증례들은 원본 블록을 사용하

였다. 각각의 TMA 블록은 원본 블록에서 펀치를 이용하여 2.0

mm 너비의 가장 대표적인 부위의 조직만을 채집한 후 순서대로

새로운 array block에 심는 방식으로 제작되었다(Superbiochips

Laboratories, Seoul, Korea). 두 개의 TMA 블록은 각각 58예

및 57예의 미만성대세포B형림프종 증례들을 포함하였고, 또한

방향을 알 수 있도록 시작 부위에 지방 조직을 음성대조군으로

심어 표시하였다.

SV40 면역조직화학적 염색

TMA 블록과 양성 대조군 블록을 모두 4 μm 두께로 박절

하여 탈파라핀 과정을 거친 후 면역염색을 시행하였다. 그리고

SV40의 확인을 위해 SV40 large T antigen (TAg)에 대한

항체를 사용하였는데, 이 TAg은 SV40의 대표적인 종양 단백

질로서 감염된 세포 핵의 게놈에 결합하는 단백질이다.3,14 이때

사용된 항체는 Oncogene사(Oncogene, San Diego, CA, USA)

의 SV40 TAg로 1:25로 희석해 사용하였다. 또한 항원 회복을

위해 표본 슬라이드들을 pH 6.0의 citrate 완충액에 침잠시켜 마

이크로웨이브 오븐으로 가열하였다.

양성대조군으로는 SV40에 의해 핵산 전달 감염된 아프리카

원숭이의 콩팥 세포주인 COS-715과 SV40 TAg을 보유하고 있

는 인간 콩팥 상피 세포주인 293T 세포주16를 사용하였는데, 두

세포주를 모두 최적의 상황에서 배양하여 세포 수를 충분히 늘

린 후 파라핀에 포매한 cell block을 제작하였다.

그리고 면역염색의 민감도를 높이기 위해 catalyzed signal

amplification (CSA) 방법을 사용하였으며, CSA kit는 Dako 사

의 제품(Dako, Carpinteria, CA, USA)을 사용하였고 제작자

의 지침을 충실히 이행하였다.

결 과

임상 정보 및 각 유형별 분포

연구에 포함된 악성림프종 환자들의 임상 정보 등은 Table 1

에 기록하였다. 총 173명인 환자들의 연령대는 6세부터 82세까

지 분포하였으며, 평균 연령은 62세였다. 이 중 여자가 78명, 남

자가 95명이고 15세 이하 소아는 4명이었으며, 비호지킨림프종

이 158예, 호지킨림프종이 15예, B형 세포 림프종이 126예, T

세포 림프종이 25예 그리고 NK/T세포 림프종이 7예 등이었다.

WHO 분류에 따른 림프종의 각 아형별 빈도 역시 Table 1에

기록하였다.

SV40 TAg 면역조직화학염색 결과

면역염색을 시행한 모든 증례들에서 SV40 Tag의 양성 반응

은 발견되지 않았으며(Fig. 1), 극히 일부 증례에서 종양 세포

나 림프구가 아닌 조직구 세포질 내에 미약한 발색 소견이 관찰

되었으나, 음성으로 판독하였다. 양성대조군으로 쓰인 COS-7

세포와 293T 세포는 모두 핵 부위에서 매우 강한 양성 반응을

보였다(Fig. 2).

고 찰

본 연구는 국내에서 악성림프종의 SV40 발현을 조사한 최초

의 연구이다. 그동안 SV40과 인체 종양과의 관계는 주로 북미

지역에서 주도해왔으며,9,17 보고자 등에 따라 검출률이 0%18부

터 43%7에 이르는 편차를 보여 왔고, 북미3,7,9와 아프리카19 지

역에서 비교적 높은 연관성을 보이는 데 비해 유럽 쪽에서는 그

빈도가 매우 낮게 보고되었다(Table 2).5,8,20

Diagnosis Involvement No M:F Age (mean)

NHL 158 78:95 6-82 (62)
DLBCL LN 80 41:39 6-82 (62)

GI tract 30 18:12 31-71 (61)
Brain 4 3:1 55-72 (62)
Testis 1 1:0 62

FL LN 3 1:2 46-68 (62)
MZBL Stomach 5 3:2 27-62 (48)

Conjunctiva 2 0:2 55-61 (57)
MCL LN 1 1:0 52
PTCL LN 11 5:6 43-80 (60)

Soft tissue 3 2:1 40-72 (55)
Skin 2 1:1 57-63 (60)

AILT LN 6 3:3 42-86 (68)
NKTL PNS 7 6:1 36-71 (49)
ALCL LN 2 2:0 30-62 (46)

Psoas muscle 1 1:0 53
HL 15 7:8 12-72 (49)
NS LN 10 4:6 12-67 (46)
MC LN 5 3:2 45-72 (60)

NHL, non-Hodgkin’s lymphoma; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma;
LN, lymph node; GI tract, gastrointestinal tract; FL, follicular lymphoma;
MZBL, extranodal marginal zone B-cell lymphoma; MCL, mantle cell
lymphoma; PTCL, peripheral T-cell lymphoma; AILT, angioimmunoblas-
tic T-cell lymphoma; NKTL, extranodal NK/T-cell lymphoma; PNS, par-
anasal sinus; ALCL, anaplastic large cell lymphoma; HL, Hodgkin’s ly-
mphoma; NS, nodular sclerosis; MC, mixed cellularity.

Table 1. Clinical profiles of the patients according to the types
of malignant lymphomas
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또한 아시아 국가들에서는 아직 발표된 보고가 많지 않으나,

일본에서 악성림프종과 SV40과의 관계를 연구한 결과에 따르면,

정상인의 말초 혈액에서 SV40의 양성률은 4.7%인데 비해 악성

림프종에서는 11%, 특히 미만성 대세포 B 림프종의 경우에 있어

서는 19%에서 양성으로 나온 바 있다.6 동일한 연구에서 SV40

에 의해 오염된 소아마비 백신을 접종받았을 가능성이 있는 1951-

1963년 즈음의 출생자들과 그 전후 출생한 환자들과의 SV40 검

출률을 비교한 결과 유의한 차이를 보이지 않아, SV40의 전파

경로가 백신 접종이 아니라 사람 사이의 접촉을 통한 것일 거라

고 추정하고 있다.6

특히 미국과 영국에서는 1961년 이후에 오염된 백신 사용이

금지되었지만 일부 유럽 국가들에서는 1970년대까지도 SV40이

오염된 백신을 그대로 사용하였음에도 불구하고 유럽인들에게서

오히려 SV40 검출률이 낮은 점은19 바이러스의 감염 경로가 백

신 접종과 크게 관계 없음을 뒷받침한다. 우리나라의 경우 소아

마비 백신 접종이 1965년에 시작되었으므로 백신에 의한 SV40

감염 가능성은 거의 없다고 볼 수 있다.

본 연구가 비록 악성림프종에 국한되었고 두 기관의 제한된

증례들에서 시행되었다는 한계를 지니고 있으나, 전 증례에서

SV40가 음성인 점은 일본과 달리 우리나라에서의 감염률은 매

우 낮다는 것을 예측을 할 수 있다. 따라서 향후 정상인과 환자

군을 대상으로 한 대규모의 비교 연구가 시행되어야 위의 가설

을 입증할 수 있을 것으로 생각된다.

SV40은 동종 polyoma virus인 JCV나 BKV와 매우 상동

성을 가지고 있고, 이 두 바이러스들은 인체에서 매우 빈번하게

Fig. 1. Negative immunostaining for SV40 TAg in diffuse large B-
cell lymphoma (A), anaplastic large cell lymphoma (B) and Hod-
gkin’s lymphoma (C). 

A B

C

Fig. 2. Strong positive signals of TAg are found in 293T cell nuclei
used as controls.
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감염되는데,21 이 SV40 검출률이 각 나라별, 질환별로 극심한

편차를 보이는 이유는 검출 방법의 다양성 및 정확도의 차이에

기인한다는 주장이 제기되고 있다.8 이러한 SV40의 검출은 일반

적으로 중합효소연쇄반응(PCR) 기법과 TAg에 대한 면역염색,

서던 교잡법, 염기 서열 분석, 제자리부합법 및 정량적 실시간

PCR (real time quantitative PCR, RQ PCR) 등의 기법들을

이용해왔는데5,6,8,20 초기에 높은 연관성을 보인 결과들이 대부분

PCR을 이용한 결과임이 드러나 결과의 신빙성에 대한 논란이 있

는 이후로 PCR 검사는 점점 사용되지 않고 있다.18 본 연구에서

도 비교적 SV40에 특이적이고 많이 인용되는 여러 가지 시동체

와 파라핀 블록에서 추출한 DNA를 이용하여 PCR 검사를 시행

하였으나,6,18,21 일관성이 없는 결과를 얻었다(data not shown). 

최근 연구 동향은 RQ PCR을 주로 이용하고 있는데, 이는

500 ng DNA당 한 단위 copy number의 SV40까지 발견할 정

도로 매우 민감하며 특이적이므로 가장 이상적인 검출 방법이라

고 할 수 있다.16-23 그러나 고비용의 부담과 양질의 DNA를 필

요로 한다는 점에서 본 연구에서는 시행되지 못하였다.

또한 TAg에 대한 면역조직화학연구는 PCR에 비해 민감도

는 떨어지지만 종양 세포에서 SV40 양성 여부를 볼 수 있다는

장점이 있다. 특히 본 연구에서 사용한 CSA 방법은 horseradish

peroxidase/DAB 외에 tyramide를 이용하여 신호를 대량 증폭

하는 것으로 통상의 면역염색 방법보다 약 50배까지 신호를 증

폭한다고 알려져 있으므로20 RQ PCR의 차선책으로 인정될 수

있다고 하겠다.

한편 CSA를 이용한 TAg 면역염색에서 모든 종양 세포가 음

성이었으나, 일부 조직구로 생각되는 세포의 세포질 내에 옅은 갈

색 발색 반응이 보였다. 본 연구는 이를 음성으로 간주하였으나,

일부 연구에서는 SV40이 단핵구/탐식 세포에서 발견된다고 보

고한 바 있어24,25 이에 대한 추가 연구도 필요할 것으로 보인다.

SV40이 과연 관련 종양들을 유발하는 병원체인가에 대한 의

문은 현재까지 해결되지 않은 문제이다. 비록 동물 실험에서는

종양 발생능이 증명되었으나, 인체에 대한 연구는 아직 불충분한

실정이라 2002년에 국제백신안전위원회(Immunization Safety

Review Committee of the Institute of Medicine, IOM)는 오

염된 소아마비백신이 인체의 종양을 유발한다는 증거가 아직 불

충분하다고 결론 내리며 SV40 검출 방법의 표준화와 인간을 통

한 전염성 여부에 대한 연구를 지속하도록 권고한 바 있다.18,26

그러나 최근 장기이식 후 면역결핍성 환자 또는 AIDS 환자에서

검출 빈도가 증가하고 있어 주의가 요망된다.17,27

본 연구에서 SV40은 악성림프종 중 한 예에서도 검출되지 않

았으나, 본 연구가 SV40과 림프종과의 관계를 조사한 국내 최초

의 연구라는데 그 의의를 찾을 수 있겠다. 따라서 향후 연구는

RQ PCR 등을 이용해 보다 민감하고 정량적인 기법을 도입해야

할 것이고, 무엇보다 대규모의 정상인 대조군 실험이 이루어져야

정확한 역학적 사실 및 병인을 규명할 수 있을 것으로 보인다.
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