
248
Immune Network

가계조사를 통한 한국인의 TAP 유전자의 다형성과
HLA-TAP 일배체형 분포에 관한 연구

1서울대학교 의과대학 검사의학교실, 2인제대학교 의과대학 서울백병원 진단검사의학과

황 동 희1,2․박 명 희1

Family Study of TAP Gene Polymorphism and HLA-TAP 
Haplotypes in Koreans

Dong Hee Whang1,2 and Myoung Hee Park1

1Department of Laboratory Medicine, Seoul National University College of Medicine, 2Department of 
Labaratory Medicine, Seoul Paik Hospital, Inje University College of Medicine, Seoul, Korea

ABSTRACT
Background: TAP1 and TAP2 are two ABC transporter genes located within the class 
II region of the human MHC. Their protein products form a heterodimer whose function 
is to transport peptides from the cytoplasm into the endoplasmic reticulum. This study 
was performed to examine the polymorphism of TAP genes and the distribution of 
HLA-TAP haplotypes in the Korean population through family analysis. Methods: The 
subjects used in this study were 50 healthy Korean families consisting of 233 individuals. 
TAP1 (codons 333 and 637) and TAP2 (codons 379, 565, 577, 651, 665, and 687) typings 
were carried out by the PCR-restriction fragment length polymorphism (RFLP) method. 
HLA-DRB1 and DQB1 genotyping results from a previous study were used for 
HLA-TAP haplotype analysis. Results: The number (gene frequency) of TAP1 and 
TAP2 alleles detected were 3 for TAP1 (A 81.5%, B 17.0%, and C 1.5%) and 8 for 
TAP2 (A1 32.0%, A2 12.5%, B 34.0%, Bky2 6.5%, C 7.0%, D 3.0%, E 4.5%, and G 
0.5%). Eleven TAP1-TAP2 haplotypes were observed with frequency≥1%, among 
which 4 haplotypes (A-B, B-A1, A-Bky2, and C-E) showed weak but significant positive 
linkage disequilibrium (P＜0.05). When DRB1-DQB1 haplotypes were extended to TAP1 
and TAP2 loci, much diversification of haplotypes was observed: 19 different DRB1- 
DQB1 haplotypes formed 58 different haplotypes extended to TAP1 and TAP2 loci. 
These results add more evidence to the view that recombination hotspot is present within 
and around TAP gene region. Conclusion: The allele frequencies of TAP1 and TAP2 
genes and the distribution of TAP1-TAP2 and HLA-TAP haplotypes were studied in 
Koreans based on a family study.  (Immune Network 2002;2(4):248-255)
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서 론

TAP (transporters associated with antigen processing) 유

전자는 제 6번 염색체의 단완에 있는 주조직적합복합체

(major histocompatibility complex, MHC)에 속하는 유전

자로 TAP1 및 TAP2 두 종류가 있으며, HLA class II 유전

자인 HLA-DP와 HLA-DQ 사이에 위치한다. 이 유전자의

산물인 TAP 단백은 항원처리과정(antigen processing

pathway)에서 세포질 내의 펩타이드를 소포체(endopla-

smic reticulum) 내로 운반하여 HLA class I 분자와 안정

적인 결합을 시키는 데 관여하는 것으로 알려져 있다

(1-4).

TAP1 및 TAP2 유전자의 기능이 밝혀진 이래로 그 다

형성에 대해서 많은 연구가 이루어졌는데 기본적으로는

점 돌연변이에 의한 비교적 제한된 다형성을 나타내는

것으로 알려졌다. 처음 TAP 유전자의 다형성을 보고한

Powis 등(5)이 제시한 명명법에서는 TAP1 유전자의 경
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Table I. Nomenclature of TAP1 and TAP2 alleles and dimorphic 
sites analyzed in this study


Allele nomenclature

WHO  Unofficial*  Codon (restriction enzyme)


TAP1 333 637
(Sau 3AI) (Acc I)


0101 A Ile Asp
0201/0401 B Val Gly
0301 C Val Asp

D Ile Gly

         TAP2 379 565 577 651 665 687

(Acc II) (Rsa I) (Hph I) (Bsa JI) (Msp I) (Bfa I)

0101 A1 Val Ala Arg Thr Stop
0103 A2 Val Ala Cys Thr Stop
0201 B Val Ala Met Ala Gln

Bky2 Val Ala Val Ala Gln
C Ile Ala Thr Stop
D Ile Thr Thr Stop

0102 E Val Thr Thr Stop
F Ile Thr Ala Gln
G Val Thr Ala Gln
H Ile Ala Ala Gln


*TAP1A-TAP1D and TAP2 are called after Powis et al. (TAP2A- 
TAP2E) (5) and Kuwata et al. (TAP2A-TAP2H)(15); TAP2A1 
and TAP2A2 are called after Teisserenc et al. (12); TAP2Bky2 is 
called after Maruya et al. (16)

우 333번과 637번의 2개 codon의 이형성(dimorphism)에

따라 가능한 대립유전자 4종류를 제시하였고 이 중 발견

된 3종의 대립유전자에 대해서 TAP1A, TAP1B, TAP1C

라고 명명하였다. TAP2 유전자에 대해서는 4개 codon의

dimorphism이 가능하였고 이 중 2개 codon은 절대적인

연쇄불평형(linkage disequilibrium)을 보이며 같이 연쇄되

어 나타나므로 가능한 대립유전자의 조합은 8종류가 제

시되었고 이 중에 발견된 5종의 대립유전자에 대해 A,

B, C, D, E라고 명명하였다. 이후 Powis가 제시한 다형성

부위 이외에도 TAP1에서는 370, 458, 648 codon에서

(6,7), TAP2에서는 163, 386, 436, 651, 697번째 codon에서

다형성이 발견되었고(8,9) 계속해서 새로운 다형성이 보

고되고 있다. 최근에는 이들의 유전자 염기서열이 밝혀

지면서 TAP1 및 TAP2의 일부 대립유전자에 대해 WHO

명명위원회에서 4자리 숫자로 명명하였다(10). 현재까지

염기서열 분석 후에 정식으로 명명된 대립유전자로는 6

개의 TAP1 대립유전자(TAP1*0101, *0102N, *02011,

*02012, *0301, *0401; 333, 458, 637, 648번째 codon의 변

형을 보임)와 4개의 TAP2 대립유전자(TAP2*0101, *0102,

*0103, *0201; 379, 565, 651, 665, 687번째 codon의 변형

을 보임)가 알려져 있다(10).

TAP 유전자는 면역반응에서 세포질 내 펩타이드를

운반하여 HLA class I과 결합시키는 역할을 하므로 이

유전자의 다형성이 펩타이드 처리과정의 변화를 유발할

것으로 추정되고 있으며 HLA 유전자와 함께 질병감수

성에 영향을 미치는 유전자의 하나로 생각되고 있다. 실

제로 쥐를 이용한 동물실험에서는 TAP 유전자의 다형

성이 HLA class I 분자에 결합하는 펩타이드의 아미노산

서열 및 길이에 영향을 미치는 것이 증명된 바 있다(11).

사람에서도 TAP 유전자의 다형성에 따라 HLA class I에

의해 제시되는 펩타이드에 차이를 나타낼 것으로 추측

되지만 증명되지는 않았다. 또한 TAP 유전자의 위치가

HLA class II 부위 내의 HLA-DP와 DQ, DR 사이에 위치

하므로 HLA 관련질환에 있어서 유전적 표지자로 유용

하게 쓰일 수 있을 것으로 생각되고 있다. TAP 유전자와

질환과의 연관성은 같은 질환에서도 인종에 따라 다르

게 나타나고, 질병과의 연관성 분석을 위해서는 우선 정

상인에서 TAP 유전자의 다형성에 대한 기초적인 자료

가 필요하다. 또한 정확한 질병과의 연관성을 분석하기

위해서는 TAP 유전자의 다형성에 대한 분석 이외에도

TAP 유전자와 근접해 존재하는 HLA 유전자와 연관된

어 이루는 HLA-TAP 일배체형에 대한 분석이 이루어져

야 HLA 또는 TAP 유전자의 질병 연관성이 독립적인 인

자인지 또는 연쇄불평형 현상에 의한 이차적 현상인지를

판별할 수 있을 것이다. 이를 위해 외국에서는 주로 동형

접합 세포주(homozygous cell line)나 일반인구의 집단조

사(population study) 위주로 TAP 유전자의 분석이 이루어

졌고(5,12) 가계조사를 통한 분석은 매우 드물다(13).

이에 본 연구에서는 HLA-DR 및 DQ 유전자 형별검사

가 완료된 정상 한국인 50가족 233명을 대상으로 하여

TAP1 및 TAP2 대립유전자의 빈도와 다른 HLA class II

유전자와의 연관성을 규명해 보고자 하였다.

대상 및 방법

대상 . 한국인 가족 중 부, 모와 자녀 2인 이상인 50가

족 233 구성원을 대상으로 TAP1 및 TAP2 유전자 형별을

분석하였으며 HLA-DRB1 및 DQB1 유전자 형별은 이전

의 연구(14)를 통해 확보된 자료를 이용하였다. 연구대

상에 포함된 각 가족들 간에는 혈연관계가 없는 것으로

확인되었다.

TAP1 및 TAP2 유전자 형별검사. TAP1 및 TAP2 유전

자 형별검사는 기본적으로 중합효소연쇄반응-제한분절

길이다형성(polymerase chain reaction-restriction fragment

length polymorphism, PCR-RFLP) 방법을 이용하여 실시

하였다(15). 즉 Table I에 제시한 바와 같이 TAP1 유전자

의 경우 이형성 부위인 codon 333과 637을, TAP2 유전자

는 codon 379, 565, 665, 687에 대하여 이전에 보고된
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Table II. Allele frequencies (%) of TAP1 and TAP2 genes in 
Koreans


Korean Caucasian**Japanese*TAP1 and TAP2 n=100 (TAP1, n=173;n=106No. (%) TAP2, n=168)

TAP1 A (*0101) 163 (81.5) 86.3 84.4

B (*0201/0401)  34 (17.0) 12.7 12.7
C (*0301)   3 (1.5) 0.9 2.3
D   0 (0) 0 0.6

TAP2 A1 (*0101)  64 (32.0) 32.2 61.8***
 A2 (*0103)  25 (12.5) 9.3

B (*0201)  68 (34.0) 27.7 25.1****
Bky2  13 (6.5) 5.1
C  14 (7.0) 9.9 5.9
D   6 (3.0) 0 5.0
E (*0102)   9 (4.5) 7.0 0.9
F   0 (0) 0 0
G   1 (0.5) 0 0.6
H   0 (0) 1.9 0
Unknown   0 (0) 6.9 0


*Data from Maruya et al(16); **data from the 12th International 
Histocompatibility Workshop study(12); ***TAP2A (TAP2A1 
plus TAP2A2); ****TAP2B (TAP2Bky2, not tested)

primer와 제한효소를 이용하여 분석하였다. 여기에 추가

로 TAP2A는 codon 651의 이형성에 따라 TAP2A1과

TAP2A2로 세분하였고, TAP2B는 codon 577의 이형성에

따라 TAP2B와 TAP2Bky2로 세분하였다(12,16). 이형성

부위의 아미노산기의 조합에 따라 TAP1은 4종의 대립

유전자로, TAP2는 10종의 대립유전자로 분류하였다.

TAP1 및 TAP2 대립유전자형의 명칭은 WHO 명명법(10)

에서 현재까지 알려진 모든 대립유전자에 대해 명명되

어 있지 않은 상황이므로 Powis 등과 다른 연구자들에

의해 제시된 비공식적인 대립유전자 명칭(5,12,16)을 기

본적으로 사용하였다(Table I).

연구대상인 50가족의 모든 가족구성원의 TAP1 및

TAP2 유전자의 PCR-RFLP 패턴으로부터 각 TAP 분자

의 이형성부위에서 아미노산기를 결정하였고 이를 근

거로 TAP1 및 TAP2의 유전자형을 결정하였다. 이 때

2가지 이상의 유전자형이 가능할 경우에는 가계분석

및 HLA 일배체형을 참고로 하여 부모의 유전자형을

결정하였다. 예를 들어 TAP1 codon 333에서 아미노산

기 Ile과 Val이 관찰되고 codon 637에서 Asp와 Gly이

관찰되는 경우 TAP1 유전자형은 AB형 또는 CD형이

가능하다. 이런 경우 자녀에서 AA형이나 BB형이 있다

면 부모는 AB형과 CD형 중 AB형일 수밖에 없다. 실제

로 위와 같이 TAP1 333 Ile/Val, TAP1 637 Asp/Gly으로

유전자형을 TAP1AB와 TAP1CD 중에 하나로 결정할

수 없는 경우가 부, 모 100명 중 24명이 있었는데 그

중 22명은 가계분석을 통하여 좀 더 흔한 유전자형인

TAP1AB로 결정되었고 2명에 대해서는 결정할 수 없

었다. TAP2의 유전자형도 거의 대부분이 가계분석에

의하여 좀 더 흔한 유전자형으로 결정되었다. TAP2BC

(vs A1H) 7예가 모두 TAP2BC로, TAP2BE (vs A1G) 2

예 중 1예가 TAP2BE로 결정되었고 1예는 가계분석을

통해서도 결정할 수 없었다. TAP2A1D (vs CE) 2예 중

1예는 TAP2A1D로, 1예는 TAP2CE로 결정되었으며

TAP2BD (vs AF, ED, CG) 1예는 TAP2BD로 결정되었

다. 이러한 결과를 기초로 하여 TAP1 및 TAP2 유전자

형이 불명확한 경우는 모두 Powis 등(17)이 제시한 방

법과 같이 흔한 유전자형으로 결정하였으며, 이와 같

이 유전자형이 결정된 50가족 부모 100명의 자료로부

터 TAP1 및 TAP2의 대립유전자의 종류 및 빈도를 산

정하였다.

TAP1-TAP2 및 HLA-TAP 일배체형의 분석 . 연구대

상인 50가족의 모든 가족 구성원의 TAP1 및 TAP2 유전

자형을 가족별로 분석하여 자녀에게 유전된 TAP 유전

자형으로부터 부모 100명의 TAP1-TAP2 일배체형을 추

정하였다. 부모 100명이 가지고 있는 TAP1-TAP2 일배체

형 200개 중에서 일배체형으로 결정이 불가능한 16개

(TAP1 4개, TAP2 12개)를 제외한 총 184개의 TAP1-

TAP2 일배체형이 확인되었다. HLA-TAP 일배체형에서

도 역시 HLA-DRB1, HLA-DQB1 및 TAP1-TAP2를 포함

한 일배체형은 184개의 일배체형만 확인 가능하였다.

2-유전자좌 일배체형의 연쇄불평형 분석 . TAP1-

TAP2, DRB1-TAP1 및 DRB1-TAP2 일배체형과 (DRB1-

DQB1)-(TAP1-TAP2) 일배체형 중 돗수가 2개 이상인 것

에 대해 다음과 같이 연쇄불평형 분석을 실시하고 그 유

의성은 Chi-square 또는 Fisher's exact test를 이용하여 검

증하였다.

LD = HF - P(i)P(j)

If D≥0, Dmax = P(i) (1-P(j)) (P(i) ＜ P(j))

If D＜0, Dmax = -P(i)P(j)

RLD=
LD

│Dmax│

LD (D): linkage disequilibrium by Dausset's

definition (18)

HF: haplotype frequency

P(i): gene frequencies of i allele

P(j): gene frequencies of j allele

Dmax: possible maximum value of D

RLD: relative linkage disequilibrium
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Table III. TAP1-TAP2 haplotype frequencies in Koreans (HF≥1%)


Frequencies


TAP1-TAP2 haplotype No. % LD (%) RLD Chi-square P value


A-B (*0101-*0201) 58 29.0 1.29 0.21 7.27 0.011
A-A1 (*0101-*0101) 40 20.0 -6.08 -0.23 1.33
A-A2 (*0101-*0103) 24 12.0 1.81 0.78 1.75
B-A1 (*0201-*0101) 16  8.0 2.56 0.10 5.00 0.025
A-C (*0101-C) 14  7.0 1.30 1.00 0.79
A-Bky2 (*0101-Bky2) 11  5.5 0.20 0.17 0.72
B-E (*0201-*0102)  6 3.0 2.24 0.60 8.94 0.007
A-D (*0101-D)  6 3.0 0.56 1.00 0.34
B-B (*0201-*0201)  3 1.5 -4.28 -0.74 4.63 0.03
C-E (*0301-*0102)  2  1.0 0.93 0.65 14.46 0.016
B-Bky2 (*0201-Bky2)  2  1.0 -0.11 -0.10 0.11

Abbreviations: LD, linkage disequilibrium (%); RLD, relative linkage disequilibrium

Table IV. Positive associations between TAP and HLA-DRB1 
alleles in Koreans (n=100)


TAP1 TAP2 DRB1 Chi-square P value


B (*0201) 0101 9.84 0.003
B (*0201) 0301 12.89 0.002
B (*0201) 1401 9.15 0.008

A1 (*0101) 1501 8.13 0.004
A2 (*0103) 0406 15.02 0.0006
A2 (*0103) 1302 10.64 0.003
B (*0201) 0405 14.83 0.0001
Bky2 0803 46.00 2.7×10-8

D 1202 20.20 0.001
E (*0102) 0901 12.76 0.003



결 과

TAP1 및 TAP2의 대립유전자 빈도. 각 이형성부위에

서 나타난 아미노산기의 조합 및 일배체형 분석에 의해

결정된 TAP1 및 TAP2 대립유전자의 빈도를 Table II에

제시하였다. TAP1 대립유전자는 3종이 관찰되었으며

그 빈도는 TAP1A가 81.5%로 가장 많았고 TAP1B

(17.0%), TAP1C (1.5%)의 순이었다. TAP2 대립유전자

는 8종이 관찰되었으며 그 빈도는 TAP2B가 34.0%로

가장 많았고 TAP2A1 (32.0%), TAP2A2 (12.5%), TAP2C

(7.0%), TAP2Bky2 (6.5%), TAP2E (4.5%), TAP2D (3.0%),

TAP2G (0.5%)의 순이었다.

TAP1-TAP2 일배체형 빈도 및 연관성 . TAP1-TAP2

일배체형 중에서 1% 이상의 빈도를 보이는 것은 A-B

(29.0%), A-A1 (20.0%), A-A2 (12.0%), B-A1 (8.0%) 등 11

종류였는데, 그 빈도와 LD 값은 Table III과 같다. 그중에

서 유의한 양성 연관성(P＜0.05)을 보이는 것은 A-B,

B-A1, B-E, C-E의 4종류였다. TAP1-TAP2 일배체형 중에

서 B-B는 유의한 음성 연관성(P＜0.05)을 보였다.

TAP1, TAP2와 HLA-DRB1의 연관성 . Table IV에 제

시된 바와 같이 유의한 양성 연관성(P＜0.05)을 보이는

일배체형은 TAP1-DRB1 일배체형이 3종, TAP2-DRB1

일배체형이 7종 있었다. TAP2-DRB1 일배체형 중에 4종

(A2-0406, B-0405, Bky2-0803, D-1202)은 강한 연관성(P

≤0.001)을 보였으며 이 중에 TAP2Bky2-DRB1*0803은

가장 강한 연관성을 갖는 것으로 나타났다.

HLA-DRB1-DQB1과 TAP1-TAP2 일배체형의 연관

성. DRB1-DQB1 일배체형 중에서 돗수 3 (1.5%) 이상의

빈도를 보이는 일배체형에 대하여 연관된 TAP1-TAP2

일배체형을 Table V에 제시하였다. 대부분의 DRB1-

DQB1 일배체형은 2-6종의 서로 다른 TAP1-TAP2 일배

체형과 연관되어 일배체형을 형성하였으며, 총 19종의

DRB1- DQB1이 TAP1-TAP2와 연결되는 경우 58종의 서

로 다른 일배체형을 형성하는 것으로 나타났다. 1.5% 이

상의 빈도를 보이는 19종의 DRB1-DQB1 일배체형 중에

서 8종만이 각 일배체형의 60% 이상에서 한 종류의 특

정한 TAP1-TAP2 일배체형과 연관되어 일배체형을 형성

하였다. 일반적으로 DRB1과 TAP1 및 TAP2의 연관성

(Table IV)에 비해서는 DRB1-DQB1과 TAP1-TAP2의 연

관성은 훨씬 강한 것으로 나타났다. DRB1-DQB1과

TAP1-TAP2가 연결된 일배체형 중에 10종이 강한 연관

성(P＜0.001)을 보였으며 이 중에 DRB1*0803-DQB1*

0601과 TAP1A-TAP2Bky2 사이에 가장 강한 연관성을 보

였다. DRB1*0803과 연관된 2종의 DRB1-DQB1 일배체

형(0803-0601, 0803-0301) 중에서 0803-0601만이 TAP1A-

TAP2Bky2와 강한 연관을 보였고, DRB1*1302와 연관된

2종의 DRB1-DQB1 일배체형(1302-0604, 1302-0609) 중

에서 1302-0604만이 TAP1A-TAP2A2와 강한 연관을 보

여, 같은 DRB1 형별과 연관된 서로 다른 DRB1-DQB1

일배체형은 서로 다른 TAP1-TAP2와 연관됨을 알 수 있

었다. 한편 TAP1-TAP2 일배체형 중심으로 보면 가장 흔

한 일배체형인 A-B의 경우 약 70%(40/58)에서 5종의

DRB-DQB1과 연관되어 일배체형을 형성하였는데 이 중

에 2종만이 강한 연관성(P＜0.001)을 나타내었다. 일부

특징적인 TAP1-TAP2 일배체형은 60% 이상에서 특정한

한 종류의 DRB1-DQB1과 연관되어 일배체형을 형성하

였는데 A-Bky2(8/11)는 0803-0601과, B-E(4/6)는 0901-

03032와, A-D(4/6)는 1202-0301과 특징적으로 강하게 연

관되었다(P＜0.001).
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Table V. Association between DRB1-DQB1 and TAP1-TAP2 haplotypes in Koreans (n=100)


DRB1-DQB1 haplotypes Associated TAP1-TAP2 haplotypes
 
DRB1-DQB1*  N/n** Total No. TAP1-TAP2*  n Chi-square  P value


0405-0401 18/19 2 A-B 16*** 30.42 3.5×10-8

1501-0602 16/17 5 A-A1 12*** 29.22 2.4×10-6

0101-0501 15/16 3 A-B  7 1.74
B-A1  7 29.66 4.0×10-5

0901-03032 15/18 6 B-E  4 28.36 4.0×10-4

A-A1  3 0.03
A-C  3 3.57

0701-0202 13/14 3 A-B 10*** 13.36 6.6×10-4

0803-0601 13/13 5 A-Bky2  8*** 76.82 7.0×10-9

1202-0301 12/12 4 A-D  4 36.80 1.5×10-4

B-A1  3 4.30
0406-0302 11/11 2 A-A2  8*** 36.74 3.4×10-6

A-A1  3 0.21
1302-0604 10/10 3 A-A2  8*** 41.80 1.0×10-6

1101-0301  8/8 4 A-B  4 1.32
1302-0609  5/5 4
1405-05031  5/5 3
0301-0201  4/5 1 B-A1  4*** 42.93 3.9×10-5

0403-0302  4/4 2
1201-0301  4/5 4
1001-0501  3/3 1 A-B  3*** 6.63 0.03***

0410-0402  3/3 2
0802-0302  3/3 2
0803-0301  3/3 2

*Haplotypes with haplotype count≥3 are listed. Number of deducible haplotypes: DRB1-DQB1, 200; TAP1-TAP2, 184. **Number 
of deducible TAP1-TAP2 haplotypes/number of DRB1-DQB1 haplotypes. ***More than 60% (62～100%) of given DRB1-DQB1 
haplotypes are associated with particular TAP1-TAP2 haplotypes

고 찰

최근에 사람의 MHC 유전자 영역에 TAP 유전자를 포

함해 20가지 이상의 새로운 유전자가 발견되었으며 이

들 새로운 유전자의 일부는 질환과 연관된 단순한 표지

자(marker) 유전자가 아니고 질환의 발병에 직접적으로

관여하는 질병감수성 유전자로 작용할 가능성이 높은

것으로 생각되고 있다. TAP 유전자는 MHC 내의 HLA

class II 유전자인 DPB1 및 DQB1 유전자 사이에 위치하

여 유전자의 위치로 보아 HLA 연관을 나타내는 질환에

서 질병감수성과의 연관성에 대해 활발히 연구되고 있

다. 또한 유전자 산물인 TAP 단백의 기능이 면역반응에

서 세포내 항원의 처리 및 운반에 관여하므로 HLA 연관

면역질환에 있어서 발병기전에 중요한 역할을 할 것이

라고 생각되고 있다.

TAP 유전자의 다형성을 검사하는 방법으로 ARMS-

PCR, SSCP, SSOP, PCR-RFLP 등 여러 가지 방법이 이용

되고 있으나 모두 기본적으로 이형성부위 codon의 염기

서열의 차이를 검출하며 이들 이형성을 보이는 codon들

의 여러 조합에 의해 유전자형을 결정하는 원리를 공통

적으로 갖고 있다. 어떤 방법을 사용하든지 몇가지 대립

유전자 조합의 이형접합체(heterozygote)에 있어서는 2가

지 또는 그 이상의 유전자형이 같은 표현형을 가지게 되

므로 이런 표현형을 나타내는 경우 유전자형을 어느 한

종류로 결정할 수 없게 된다. 예를 들어 TAP1에 있어서

AB형과 CD형은 모두 codon 333에 Ile, Val을 갖게 되고

codon 637에는 Asp와 Gln을 갖게 된다. TAP1의 경우는

이런 경우가 하나밖에 없으나 TAP2의 경우는 훨씬 복잡

하여 여러 경우에서 2가지 이상의 유전자형이 같은 표현

형을 나타내어 유전자형을 결정하기가 어렵다. 이런 경

우 가계분석을 통하지 않고는 정확한 유전자형을 결정

할 수 없으므로 대부분의 다른 연구에서는 이렇게 두 가
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지 이상의 유전자형이 가능한 경우 더 흔하게 나올 수

있는 유전자형으로 결정하는 방법을 임의적으로 사용하

였다(17). 본 연구에서는 표현형으로부터 유전자형을 판

정할 수 없었던 TAP1 24명 중 2명과 TAP2 12명 중 1명

을 제외한 대부분의 경우에서 자녀의 TAP 유전자형 검

사를 통한 가계분석과 HLA 일배체형을 참고로 하여 한

가지 유전자형으로 판정할 수 있었다. 본 연구에서 가계

분석과 HLA 일배체형을 참고로 하여 판정한 유전자형

결과와 다른 문헌에서처럼 가장 흔한 유전자형으로 결

정하였을 때 나올 수 있는 유전자형 결과를 비교해보면

TAP2에서 AD형과 CE형의 판정이 불가능했던 1예에서

가계분석상 더 흔한 AD형이 아니고 CE형으로 판정된

1예을 제외하고는 모두 가장 흔한 유전자형으로 결정

한 결과와 일치하였다. 따라서 가장 흔한 유전자형으로

결정하였을 때의 결과는 실제 가계분석결과와 거의 유

사한 것으로 생각되며 앞으로 환자군에 대한 연구에서

는 가계분석을 하기 어려우므로 이렇게 가장 흔한 유전

자형으로 결정하는 방법이 비교적 타당한 것으로 생각

한다.

본 연구에서 얻은 한국인의 TAP1 및 TAP2 대립유전

자의 빈도를 백인(12) 및 한국인과 유전적으로 가깝다고

알려진 일본인의 빈도(16)와 비교해 보았다(Table II). 일

본인에서는 TAP1 및 TAP2 유전자에서 모두 한국인과

거의 유사한 빈도를 보였다. 백인에 있어서는 TAP1의

경우 한국인과 큰 차이를 보이지 않았고 TAP2는 분석방

법상 codon 651과 577을 분석하지 않았기 때문에 TAP2A

를 A1과 A2로, TAP2B를 B와 Bky2로 세분하지 않아 직

접적인 비교는 불가능하였지만 A1과 A2를 합친 빈도는

한국인에서 백인보다 낮았고(44.5% vs 61.8%) B와 Bky2

를 합친 빈도는 반대로 한국인에서 높았다(40.5% vs

25.1%). 또한 TAP2E의 대립유전자 빈도도 한국인에서

더 높았다(4.5% vs 0.9%). 이전에 한국인에 대한 연구결

과로 역시 TAP2에서 codon 651과 577의 분석은 되어 있

지 않은 자료(19)와 비교해 볼 때 TAP1 및 TAP2 대립유

전자 빈도는 본 연구의 결과와 대체로 유사하였다.

한편 한국인에서 TAP 대립유전자의 빈도는 일본인과

비교적 유사하였으나 TAP1-TAP2 일배체형이나 TAP1-

DRB1, TAP2-DRB1 일배체형에서 관찰된 연쇄불평형은

다소 차이를 나타내었다(20). 일본인에서 강한 연관성(P

＜0.001)을 보인 TAP1B-TAP2E 및 TAP2E-DR9 일배체형

은 한국인에서도 비교적 강한 연관성(P＜0.01)이 관찰되

었다. 일본인에서도 TAP2B-DRB1*0803 일배체형에서

가장 강한 연관성(P=0.00001)을 나타내었는데(20), Maruya

등에 의해 발견된 새 대립유전자인 TAP2Bky2가 DRB1*

0803과 강한 연관성을 갖는 것으로 밝혀져(16) 본 연구

의 결과와 일치된 소견을 보였다. 그 외에 덜 강한 연

관성을 나타내는 일본인에서 관찰된 수종의 일배체형

(TAP1A-TAP2A, TAP1B-DR9, TAP2A-DRB1*1502)(20)

은 한국인에서 유의한 연관성을 보이지 않았다. 또한 한

국인에서 유의한 연관성을 보인 TAP2-DRB1 일배체형

중 TAP2-DR9를 제외하고는 일본인에서 유의한 연관성

을 보이지 않았으나 일본인에서 DR 유전자의 대부분을

혈청학적 수준(DR1-DR16)에서 분석하였으므로 정확히

비교해 볼 수는 없었다.

여러 유전자좌 사이의 연쇄불평형에 관한 그간의 연

구에 의하면 사람의 MHC 유전자좌 내에서 유전자 재조

합이 빈번하게 일어나는 다발부위(hotspot)가 존재하는

것으로 생각되어 왔다. 특히 동형접합 세포주 패널의

HLA 유전자 분석에서 TAP1 및 TAP2 유전자좌 사이 또

는 DQ 및 TAP 유전자좌 사이에 이러한 재조합 다발부

위가 존재한다는 간접적인 증거가 관찰되었으며 여러

MHC 유전자좌 중에서 TAP1과 TAP2 유전자좌 사이에

는 연쇄불평형 현상이 거의 없거나 매우 약하고 HLA-

DQ와 DP 유전자좌 사이에서 재조합의 빈도가 높다는

것이 밝혀진 바 있다(5,21-23). 실제로 CEPH (Centre

d'Etude du Polymorphisme Humain) 가계 연구에서 40 가

족을 대상으로 248개의 독립적인 염색체의 연쇄불평형

분석 결과 불과 15 kb 이내에 가까이 위치하고 있는

TAP1 및 TAP2 유전자가 연쇄불평형이 매우 약하다는

것이 입증되었다(24). 또한 최근에는 HLA class II 유전자

좌에서 재조합이 일어난 것이 증명된 11개의 염색체를

분석하여 11개 중 2개의 재조합이 TAP2의 2번째 intron

의 850 bp 부위에 위치하고 있는 것이 유전자 지도화

(mapping)를 이용하여 증명되었다(23).

본 연구에서 TAP1-TAP2 및 HLA-TAP 일배체형의 연

쇄불평형의 강도에 대한 분석 결과를 보면 TAP1-TAP2

는 매우 약한 연관성을 보이고, 이에 비해 DRB1-TAP2의

연관성은 강하고, (DRB1-DQB1)-(TAP1-TAP2) 연관성은

더 강한 연관성을 보이는 것을 알 수 있었다(Table III,

IV, V). 그러나 이전의 한국인의 가계분석에서 관찰된

DRB1-DQB1의 아주 강한 연관성(14)에 비하면 (DRB1-

DQB1)-(TAP1-TAP2)의 연관성은 상당히 약하여 DRB1-

DQB1과 TAP1-TAP2 간에 또는 TAP 유전자 부위나 그

주변에서 유전자 재조합이 많이 일어날 수 있음을 시사

해 준다. 빈도 1.5% 이상의 DRB1-DQB1 일배체형은 총

19종인데 이들은 각각 1-6종의 다른 TAP1-TAP2와 연결

되어 58종의 일배체형을 형성하여 일배체형이 상당히

다양화됨을 알 수 있었다(Table V). TAP 유전자는 HLA-

DP와 HLA-DQ 유전자 사이에 위치하므로, DRB1-DQB1

의 강한 연관성에 비해 DQB1-DPB1이 상당히 약한 연관

성을 나타내는 데에 TAP 유전자 부위가 상당히 기여할

것으로 추측할 수 있고 본 연구의 결과도 TAP 유전자

주위에 재조합 다발부위가 존재한다는 기존의 연구결과

를 뒷받침해 주는 것으로 생각된다.
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결론적으로 본 연구를 통하여 한국인의 TAP1 및

TAP2의 대립유전자 빈도를 밝히고 가계분석을 통해

TAP1-TAP2 및 HLA-TAP 일배체형 분포에 관한 자료를

제시하였다. 또한 본 연구의 TAP 대립유전자의 빈도를

백인 및 일본인과 비교하여 유사점과 차이점을 제시하

였다. 본 연구의 결과는 앞으로 인류유전학적 연구 및

한국인에서 TAP 유전자와 여러 질환간의 연관성 연구

등 관련분야에서 중요한 기초자료로 활용될 수 있을 것

으로 생각한다.
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