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Detection of JC Virus T-Ag in Early Gastric Cancer

Eun Jeong Jang Jung Sik Jang Jae Hoon Kim Han Ik Bae In Soo Suh

Department of Pathology, Kyungpook National University Hospital, Daegu, Korea 

Background : JC virus (JCV) is a polyomavirus that commonly infects humans and can cause
progressive multifocal leukoencephalopathy in immunocompromised patients. Recently, many
reports have documented detection of JCV in gastrointestinal tract cancers. We investigated
the presence of JCV in gastric adenocarcinoma, adenoma, and non-neoplastic gastric mucosa.
Methods : We selected paraffin-embedded tissue from endoscopic mucosal resections per-
formed from January 2007 to September 2008. DNA was extracted from the paraffin-embed-
ded specimens of 30 adenocarcinomas, 20 adenomas of the stomach, and 20 non-neoplas-
tic gastric mucosa. Polymerase chain reaction amplifications were performed using gene-spe-
cific primers to detect the JCV gene sequences, and immunohistochemical staining was per-
formed to detect the T-antigen (T-Ag) protein. Results : The T-Ag sequence was detected in
nine of 30 gastric cancers (30%), two of 20 adenomas (10%), and eight of 20 non-neoplastic
gastric mucosa specimens (40%). T-Ag protein expression was found in five of 30 gastric can-
cers (16.7%) and one of 20 non-neoplastic gastric mucosa specimens (5%), whereas no ex-
pression was observed in any of the adenomas. Conclusions : Although we could not detect
a correlation between JCV and gastric cancer, we demonstrated the presence of JCV T-Ag
expression in human gastric cancers. These findings suggest a possible role for JCV in gas-
tric carcinogenesis. 
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조기위암에서의 JC바이러스 T-Ag의 발현

위암은 우리나라 암의 원발 부위별 발생 빈도 1위를 차지하는

종양으로 그 원인 인자로는 nitrosamine, Helicobacter pylori,

악성 빈혈, 짜고 탄 음식 등이 알려져 있고, 2-16%에서는 Eps-

tein-Barr virus (EBV)와 관련되어 있는 것으로 보고되어 있

다.1-4 최근에는 EBV 외에 위암과 관련된 바이러스로 JC바이러

스(JCV)가 여러 논문에서 제시되고 있다. JCV는 위암 뿐만 아

니라 식도암이나 대장암에서도 높은 비율로 검출되고 있어 JCV

의 소화기계 암과의 관계성에 대해 많은 연구가 이루어지고 있

다.5-9

JCV는 polyomavirus의 일종으로 성인의 소변에서 20-80%

정도로 검출이 되는 비교적 흔한 바이러스이다.5 주로 어린 나이

에 감염되어 신장의 상피세포 등에서 오랜 기간 동안 잠복상태

로 지내게 된다. JCV는 면역억제 상황이 발생하였을 때 치명적

인 탈수초 질환이나 진행성다발백질뇌증(progressive multifocal

leukoencephalopathy)을 일으킬 수 있으며 동물실험연구를 통

하여 여러 뇌종양을 발생시킬 수도 있다는 것이 확인되었다.5,10,11

최근에는 JCV가 오염된 물이나 음식을 섭취함으로써 감염될

수 있다는 사실이 보고되었고,5,6 소화기계에서 면역저하 없이도

다른 악성 질환을 일으킬 수 있는 것으로 되어있는데, 그 종양

형성기전에 JCV의 T-antigen (T-Ag)이 다양한 기전을 통해

관여할 것으로 생각된다.5,6

T-Ag은 p53이나 pRb와 같은 세포조절 단백질과 상호작용

하고, 또 insulin-like growth factor-I 수용체와 Wnt 신호전달

체계와 같은 중요한 세포의 성장 신호 전달체계를 조절함으로써

악성 종양으로의 전환에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

다.10 최근 여러 연구에서 대장암과 위암, 식도암에서 JCV의 T-

Ag이 빈번한 빈도로 검출되었다고 보고하고 있어 이러한 사실

을 뒷받침한다고 할 수 있겠다.5,7,8,12,13

본 연구에서는 조기 위샘암종, 위샘종 및 비종양성 점막에서의

JCV 발현 빈도를 중합효소연쇄반응(polymerase chain reac-

tion, PCR)을 이용하여 확인하고, 면역염색을 이용하여 T-Ag

protein의 발현을 알아보고자 하였다. 
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재료 및 방법

연구 재료

2007년 1월부터 2008년 9월까지 약 1년 8개월 동안 내시경적

점막 혹은 점막하층 절제술을 받은 환자 중 위에서 발생한 위샘

암종, 위샘종 및 비종양성 점막을 보이는 환자를 각각 30명, 20

명, 20명을 선택하여 연구 대상으로 하였다. 표본은 파라핀포매

상태가 양호하여 조직 검토가 가능한 검체를 선택하여 이용하였

다. 위샘암종군은 점막하층까지만 침윤이 있는 조기 샘암종만을

선택하였으며 종양의 조직형은 World Health Organization

(WHO)의 분류를 따랐다. 

DNA 추출

파라핀포매 조직을 5 mm의 두께로 5장을 깎아 DNA extrac-

tion kit (QIAamp� DNA mini kit, Qiagen, Gaithersburg,

MD, USA)를 이용하여 조직으로부터 DNA를 추출하였으며, 각

각의 DNA는 spectrophotometer (ND-1000, NanoDrop Tech-

nologies, Wilmington, DE, USA)를 이용하여 농도를 측정하

였다. 

JC virus T-Ag 서열을 확인하기 위한 중합효소연쇄반응

JCV T-Ag을 확인하기 위해 사용한 primer는 Shin 등14의

연구에서 사용한 primer를 참고하여 제작하였고(Table 1), 추

출한 DNA에서 JCV T-Ag 부위를 thermal cycler (PTC-

200, MJ Research, Watertown, MA, USA)를 이용하여 증폭

하였다. PCR 조건은 95℃에서 10분 동안 hot start법으로 활

성화시켜준 후 95℃에서 30초, 60℃에서 30초, 72℃에서 30초

로 35 cycle을 돌려준다. 마지막으로 72℃에서 10분간 비활성

화시킨 다음 중합효소연쇄반응 증폭산물을 2% 아가로즈 겔에

서 확인하였다. 

대장암으로 수술을 시행한 검체를 무작위로 선택하여 미리 제

작한 primer로 PCR을 시행하고 원하는 크기의 밴드가 관찰된

증례는 다시 염기서열분석을 시행하였으며, JCV T-Ag의 서열

과 일치하는지를 확인하였다. 일치한 경우를 선택하여 양성 대조

군으로 사용하였으며 음성 대조군으로는 증류수를 사용하였다. 

면역조직화학검사

각각의 파라핀 블록에서 얻은 조직을 4 mm의 두께로 박절하

여 탈파라핀 과정을 거친 후, 100% 알코올에서 2분간 함수과정

을 거친 뒤에 내인성 과산화수소를 억제하기 위하여 3% H2O2

에 5분간 처리하였다. JCV T-Ag을 더 잘 노출시키기 위하여

pH 6.0의 citric acid buffer에 슬라이드를 담근 후 10분간 전자

레인지로 가열하였다. 일차 항체로는 SV40 large T-Ag과 반

응하는 mouse monoclonal antibody를 사용하였는데 이것은

JCV T-Ag과 교차반응을 한다(1:100, clone pAb416, Cal-

biochem, San Diego, CA, USA). 일차 항체 사용 후 하루 밤

을 실온에서 반응시켰고 secondary kit (D08-15, Life Science,

Mukilteo, WA, USA)를 이용하여 실온에서 10분간 반응시켰

다. 발색에는 diaminobenzide을 이용하여 2분간 반응시키고 대

조 염색으로는 헤마톡실린으로 1분 이내로 반응시켜 이용하였다.

그 후 탈수 과정을 거친 뒤에 malinol (Muto Chemical, Tokyo,

Japan)으로 봉입하였다. 

PCR의 양성 대조군으로 사용한 대장암 검체를 대상으로 면

역염색을 시행하고 샘암종의 세포 핵에 양성으로 나타나는 검체

를 양성 대조군으로 사용하였고, PCR에 음성이며 면역염색에

음성인 대장암 검체를 음성 대조군으로 사용하였다. 두 명의 병

리의사가 판독하였으며 JCV T-Ag은 갈색으로 핵에 염색이 되

는 것을 기준으로 하였다. 두 병리의사 간의 의견이 일치하지

않은 증례는 제외시켰다. 전체 샘암종 세포 및 샘종 세포와 비

종양성 위점막 세포에서 염색이 되지 않는 경우는 음성, 1% 이

상에서 핵에 진하게 염색이 되는 경우는 양성으로 정하였다. 

통계학적 분석

모든 자료는 SPSS ver. 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

을 이용하여 분석하였다. 위샘암종, 위샘종, 비종양성 점막에서

PCR을 통해 각각 검출된 JCV T-Ag의 발현 빈도차이의 연관

성 및 위암 환자 중 임상병리학적 지표들 사이의 관련성은 c2 검

정을 이용하였으며, 유의 수준은 0.05 이하로 하였다. 

본 연구의 재료가 된 파라핀 DNA는 경북대학교병원 기관생

명윤리위원회(Institutional Review Board)의 승인을 거쳤고,

보건복지가족부 산하 경북대학교병원 한국인체자원 거점은행의

자원을 분양받아 이루어졌다.

결 과

중합효소연쇄반응(PCR)을 이용한 JCV T-Ag 서열의 검출

PCR을 이용한 JCV T-Ag 서열은 위샘암종 조직에서는 30예

중 9예(30%), 위샘종 조직에서는 20예 중 2예(10%), 비종양

Sequence (5′�3′)

Prod-
uct
size
(bp)

Anneal-
ing tem-
perature

(℃)

Forward ATGTATTCCACCAGGATTCCCATTCATC
154 60Reverse AGTTCTTGGAGACACCCCCTACAG

Table 1. The primer sequences for amplifying and detecting JC
virus genomes
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성 점막에서는 20예 중 8예(40%)에서 증폭되었다(Fig. 1). 비

종양성 점막, 위샘종, 위샘암종 조직에서 JCV의 검출률의 증가

와는 유의한 상관관계가 관찰되지 않았다(Table 2). 

면역조직화학검사

JCV T-Ag protein 확인을 위한 면역조직화학검사에서는

위샘암종 조직의 16.7% (30예 중 5예)가 양성이었으며, 이 중

4예는 PCR에서도 JCV T-Ag이 확인된 증례였다. 위샘종 조

직은 모두 음성의 결과를 보였으며, 비종양성 점막에서는 1예

(5%)에서만 위점막 상피세포에 양성이었고, 이 검체는 PCR에

서도 JCV T-Ag이 확인되었다(Fig. 2). 면역조직화학 검사의

경우 핵에 염색된 경우를 양성으로 판독하였으나 본 연구에서는

위암 세포뿐 아니라 주변의 정상 세포 및 백혈구에서도 핵에 염

색되는 것을 확인하였다. 

임상병리지표와의 상관관계

실험에 사용한 검체 중 위샘암종 조직의 경우 남녀의 비율은

19:11로 남자의 비율이 높았고, 평균연령은 65세로 33세부터 87

세에 이르는 연령분포를 보였다. 분화도에 따른 분류에서는 고

분화 샘암종(well differentiated adenocarcinoma)이 23예

(77%)로 가장 많았으며, 중등도분화 샘암종(moderately dif-

ferentiated adenocarcinoma)은 6예(20%), 저분화 샘암종(poor-

ly differentiated adenocarcinoma)이 1예(3%)로 나타났다.

위샘암종 조직 중 PCR에서 양성을 보인 9예는 평균연령이

60세이며 남녀의 비율은 5:4로 큰 차이가 없었다. 위샘암종 조

직 중 PCR에서 양성을 보인 9예의 발생위치로는 7예가 날문방

(antrum), 2예는 위몸통(body)이었다. 위샘암종 환자에서 JCV

의 발현과 성별, 나이, 분화도, 위치 등의 임상병리학적 지표들

사이의 통계학적 연관성은 없었다(Table 3). 

고 찰

JCV는 포유류의 다양한 종류의 세포에 감염될 수 있으나 특

이세포 핵내 제한(cell-specific intranuclear limitation) 때문에

아교세포(glial cell)와 B cell 계통의 림프구에서만 복제가 이루

어진다.11

JCV는 원형의 이중 DNA 구조를 가진 바이러스로, 세포막

표면의 수용체에 JCV의 바이러스 입자(virion)가 붙음으로써

감염이 시작되고, 세포표면에 붙은 바이러스 입자는 세포 내로

이입된 후 핵 안으로 운반된다. 핵 안으로 운반된 DNA는 외피

를 벗겨내고 조기 코딩 부위의 전사가 시작된다. JCV 유전체는

조기 그리고 후기 코딩 부위로 나뉘고 조기 코딩 부위에서는

large T-Ag과 small T-Ag이 발현되고 후기 코딩 부위에서는

viral capsid proteins 인 VP1, VP2, VP3와 agnoprotein이 발

현된다. 이 중 T-Ag은 세포주기의 진행을 조절하는 두 가지 종

양억제 단백질, 즉, pRb와 p53의 작용을 방해함으로써 종양형

성에 관여하는 것으로 보고되어 있다.5,7,11

pRb는 세포주기를 조절하는 중요한 조정자로서, 세포주기의

G0에서 G1을 거쳐 S-phase로 진행하는 과정을 억제시키도록 작

용하고 있다. E2F와 결합되어 있는 pRb는 CDK4와 CDL6에

의해 인산화가 되면 E2F가 pRb에서 분리되고, 분리된 E2F에

의해 세포는 S-phase로 진행하게 된다. JCV의 T-Ag은 pRb

와 결합하게 되는데 이로 인해 분리된 E2F에 의해 세포주기의

진행이 이루어지고 이러한 기전으로 비정상적인 세포 증식이 이

루어지게 된다.11,15-18

p53은 세포억제단백질이며 또한 세포주기에 있어서 중요한

표지점(checkpoint)이다. 즉, 손상받거나, 암성 변이를 보이는

세포들은 세포주기의 진행을 막거나 혹은 세포자멸사에 이르게

하여 제거시킨다. JCV T-Ag이 p53과 결합하여 p53을 비활성

화시키면 이런 손상된 세포와 암성 변이된 세포를 제거시키는

역할을 억제시키게 되고, 또한 바이러스의 증식과 세포의 변이

를 촉진시킬 수 있는 환경을 만들어 주게 된다.11,19,20

Murai 등8의 연구에서는 신선 동결절편을 이용한 경우 86.3%,

파라핀 블록을 이용한 경우 54.5%의 위암 조직에서 T-Ag 양

Fig. 1. Polymerase chain reaction amplification of the JC virus (JCV)
T-antigen (T-Ag) sequence in gastric cancer. Specimen numbers
10, 11, 15, and 18 show a 154 bp JCV T-Ag sequence, but num-
bers 9 and 12 show no JCV T-Ag sequence expression. 

M P N 9 10 11 12 15 18

154 bp

Positive
result of IHC

Positive result
of PCR

Disease 

Adenocarcinoma (n = 30) 9 (30) 5 (16.7)
Adenoma (n = 20) 2 (10) 0 (0)
Non-neoplastic gastric mucosa (n = 20) 8 (40) 1 (5)
p-value 0.09 NA

Table 2. Detection rates of the JC virus T-antigen (T-Ag) sequen-
ce and T-Ag protein in adenocarcinomas, adenomas, and non-
neoplastic gastric mucosa

Values are presented as number (%).
PCR, polymerase chain reaction; IHC, immunohistochemical stain; NA,
not available. 
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Fig. 2. Photomicrographs showing immunohistochemical staining (IHC) for the JC virus (JCV) T-antigen (T-Ag) in adenocarcinoma, ade-
noma, and non-neoplastic gastric mucosa. (A) Adenocarcinoma. The tumor cells reveal large and dense nuclei with an irregular nuclear
membrane. This tumor cells are confined to the mucosa. (B) JCV T-Ag IHC in adenocarcinoma. The tumor cells demonstrate T-Ag-spe-
cific staining in the nuclei (brown). (C) Adenoma. The epithelial cells have elongated nuclei but no malignant change. (D) JCV T-Ag IHC
in adenoma. No T-Ag expression is found in the adenoma tissue. (E) Non-neoplastic gastric mucosa. A few inflammatory cells are found
in the gastric mucosa without a neoplastic lesion. (F) JCV T-Ag IHC in non-neoplastic gastric mucosa. This image shows T-Ag protein im-
munoreactivity, and the JCV T-Ag sequence is also detected by polymerase chain reaction in this specimen.

A B

C

E

D

F
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성률을 보고하였으며, 정상 위점막의 경우에서도 신선동결절편

을 이용한 경우 100%, 파라핀포매 조직을 이용한 경우 30%에

서 T-Ag 서열을 확인할 수 있었다. 정상 위점막에서도 JCV가

검출되지만 reverse transcription (RT)-PCR 등의 정량검사를

통해 정상 위 조직보다 위샘암종에서 10배가 많은 바이러스 양

이 존재함을 확인하였다. 

Shin 등14은 위샘암종 환자 37명의 동결절편 및 파라핀 블록

을 이용하여 PCR을 시행한 연구에서 37명의 환자 중 57%에서

JCV T-Ag 서열을 확인하였다고 보고하였다. 

본 연구에서는 파라핀포매 조직을 이용한 PCR에서 위샘암종

환자의 30%에서 JCV의 T-Ag 서열을 확인하였으며 Murai 등8

의 연구에서와 마찬가지로 본 연구에서도 비종양성 점막에서

JCV T-Ag 서열을 확인하였는데 본 연구에서는 40%로 Murai

등8의 연구보다 10% 정도 높은 수치를 보였다. 위샘종과 비종

양성 조직에서의 T-Ag의 양에 대해서는 RT-PCR과 같은 정

량적인 실험을 시행하지 못하였기 때문에 비교하지 못하였고,

앞으로 추가적인 연구가 더 필요할 것으로 생각된다. 

본 연구의 JCV T-Ag의 검출률은 앞서 언급한 연구들과 비

교하였을 때 상대적으로 낮다. 이는 신선동결조직과 비교하였을

때 파라핀포매 조직의 경우 포르말린에 고정시키고, 파라핀으로

포매하기까지의 과정에서 많은 시간이 소모되고 여러 화학물질

과 접하면서 조직이 다소 손상되어, 추출한 DNA의 길이가 충

분하지 않은 것을 한 원인으로 생각할 수 있다. Inoue 등21은 비

완충 포르말린에 하루 이내로 짧게 고정시킨 파라핀포매 조직의

경우 100%의 검체가 PCR을 성공적으로 시행하였지만, 2-3일

간 고정시킨 경우 44%에서, 4-6일간 고정시킨 경우 단지 14%

만이 PCR을 시행하기에 적합하였다고 하였다. 본 연구에 사용

된 파라핀포매 조직의 경우 10% 포르말린으로 하루에서 이틀

사이로 고정시킨 검체로, 다소 긴 고정시간이 영향을 미쳤을 것

으로 생각되나 다른 원인에 대해서는 추가적인 조사가 필요하다.

Hori 등7이 대장 조직을 이용하여 시행한 연구에서는 대장샘

암종에서 26.1%, 샘종에서 4.8%, 정상 점막에서 0%의 JCV

T-Ag이 검출되어 통계학적으로 유의한 발현율을 얻었다. 그러

나 위장 조직으로 시행한 본 연구에서는 이러한 순차적인 종양

으로의 진행성 병변과 JCV의 검출과는 유의한 연관성을 얻지

못하였다. 대장암의 경우 정상 점막에서 샘종, 대장샘암종에 이

르기까지의 단계적인 종양형성 과정의 형태학적, 분자병리학적

기전이 이미 밝혀져 있고 실제로 대장암에서는 대부분이 샘종에

서 샘암종으로 순차적인 진행에 의해 대장암이 발생하게 된다.22

그러나 대장암과 달리 위암의 경우에서는 샘종에서부터 샘암종

까지 순차적인 진행에 의해 위암이 발생하는 것보다 산발적으로

발생하는 경우가 훨씬 더 많은데 이러한 종양형성의 차이도 대장

과 위에서의 JCV 검출률 차이의 한 요인이 될 것으로 생각한다.

면역화학조직검사에서는 위샘암종 환자 중 단지 16.7%에서만

양성을 나타내었는데 PCR에 비하여 면역화학조직검사의 양성

률이 낮은 것은 JCV T-Ag 단백의 반감기가 짧아 검출되기 어

렵기 때문이다.8

이전 연구들에서 시행한 면역염색 결과에 따르면 JCV T-Ag

은 위샘암종 세포에 국한하여 핵에 염색이 되었다고 보고하였으

며, 본 연구에서도 위샘암종 조직의 16.7%에서 양성을 확인하

였으나 위암 조직뿐 아니라 그 주변 정상 상피와 림프구에서도

양성을 보이는 것을 확인하였다. 면역염색 방법을 달리하여 수

차례 다시 시도해 보았으나 여전히 위샘암종 세포 뿐만 아니라

주변 상피와 림프구에도 핵에 염색이 되었다. 면역염색된 증례

의 대다수가 PCR 검사에서도 양성인 것을 감안한다면 JCV에

감염된 위샘암종 세포뿐 아니라 주변 조직 및 림프구에서도 JCV

T-Ag이 발현되는 것으로 생각된다. 

앞선 연구에서 제시된 위샘암종의 종양형성 기전 이론에 따르

면 여러 유전적 변형의 단계적 축적은 결국 종양단백을 활성화

시키고 종양억제유전자를 비활성화시키는 결과를 낳는다고 하였

다.23 비록 JCV의 정확한 종양형성 기전에 대해서는 밝혀지지

않았으나 바이러스 단백질의 기능과 연관하여 생각해 볼 때 종

양의 발생이나 그 진행에 JCV의 T-Ag이 관계될 가능성을 생

각할 수 있다. 

본 연구에서는 조기 위샘암종과 위샘종 및 비종양성 점막에서

JCV T-Ag 서열을 PCR을 이용하여 확인하였으며, 각각 30%,

10%, 40%가 검출되었다. JCV T-Ag 단백질을 확인하기 위한

면역조직화학염색에서는 위암 조직의 16.7%, 비종양성 점막에

서는 5%에서 양성을 나타내었으나 위샘종에서는 모두 음성으

로 나타났다. 이 결과는 위샘암종의 발암과정에서 JCV가 샘종

이 되기 전 초기에 관련되는 것으로 해석할 수도 있다고 여겨진

다. 그리고 경도 이형성, 중등도 이형성, 고도 이형성 샘종 간의

차이 및 장화생과의 상관관계를 조사하는 추가적인 연구도 필요

할 것으로 여겨진다. 

Adenocarcinoma

JCV T-Ag (+) 
(n = 9) 

JCV T-Ag (-)
(n = 21)

Total 
(n = 30)

p-
value

Age (yr) < 60 2 (22.2) 5 (23.8) 7 (23.3) 1.0
≥ 60 7 (77.8) 16 (76.2) 23 (76.7)

Sex Male 5 (55.5) 14 (66.7) 19 (63.4) 0.69
Female 4 (45.5) 7 (33.3) 11 (36.6)

Differentiation WDAC 7 (77.8) 16 (76.1) 23 (76.7) 1.0
MDAC 2 (22.2) 4 (19.0) 6 (20)
PDAC 0 (0) 1 (4.9) 1 (3.3)

Location Cardia 0 (0) 1 (4.9) 1 (3.3) 1.0
Body 2 (22.2) 4 (19.0) 6 (20)
Antrum 7 (77.8) 16 (76.1) 23 (76.7)

Table 3. Correlation between gastric cancer clinicopathologi-
cal variables and the presence of the JC virus (JCV) T antigen
(T-Ag)

Values are presented as number (%).
WDAC, well differentiated adenocarcinoma; MDAC, moderately differ-
entiated adenocarcinoma; PDAC, poorly differentiated adenocarcino-
ma.
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결론적으로 위샘암종 환자의 30%에서 JCV T-Ag 서열을

확인하였으며 JCV T-Ag이 위샘암종의 종양형성에 영향을 미

칠 것으로 생각되나 정상 위점막에서 발현되는 JCV와의 차이에

대해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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