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서      론

  루푸스는 B 세포의 활동 과다와 핵산에 존재하는 
항원에 대한 다양한 자가 항체의 생성을 특징으로 하

는 전신성 자가면역질환이다(1). 루푸스에서 출현하

는 자가 항체는 장기 특이 조직 손상을 일으키는 것

으로 알려져 있다(2). 자가 항체가 조직 손상에 관여한
다는 증거가 제시됨에도 불구하고 자가항체를 생성

하는 기전은 잘 알려져 있지 않다. 
  면역 로불린 레파토리 생성에 관여하는 분자 생

물학적 기전의 이상이 전신성 자가면역 질환에서 자

가 항체 생성의 가능성 있는 기전으로 제시되고 있다. 
먼저 중쇄의 경우 joining (J), diversity (D), variable (V) 
유전자 분절의 순차적 재배합에 의해, 경쇄의 경우 V, 
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ABSTRACT
Background: Immunoglobulin (Ig) light chain repertoire has been implicated as a critical 
determinant in regulation of autoreactive B cells and production of pathogenic anti-DNA 
antibodies in systemic lupus erythematosus (SLE). We analyzed the impact of Ig λ chain 
repertoire on development of autoimmunity in patients with SLE. Methods: We 
obtained genomic DNA from individual peripheral CD19+ B cells of 3 untreated active 
SLE patients, and amplified Vλ rearrangements from each single cell by polymerase 
chain reaction. Results: A total number of 208 VλJλ rearrangements were analyzed. 
Analyzed sequences included 158 productive rearrangements and 50 nonproductive 
rearrangements. The differences in Vλ gene usage in the productive and nonproductive 
repertoire of SLE patients were found compared to the non-autoimmune individuals. 
Vλ gene, 9A was significantly overrepresented in nonproducative repertoire of SLE 
patients (P=0.016). In the productive repertoire, Vλ genes, 3L and 1E were found more 
often in the SLE patients (P=0.001, P=0.043). When the productive and the 
nonproductive repertoires were compared, 9A was found significantly less in the 
productive repertoire in the SLE patients (P=0.000). There were no significant 
differences in the Jλ gene usage between SLE patients and non-autoimmune individuals, 
but Jλ2/3 gene was the most frequently used in SLE, whereas Jλ7 gene was the most 
frequently used in the normal subjects. In the productive SLE Vλ repertoire, 9.4% of 
the total sequences employed identical CDR3. It was particularly striking to find 7 
identical versions of the 1G-Jλ2/3 VλJλ rearrangements from one patient and 3 of 
the same sequence from another patient. Notably, identical Vλ junctions in the SLE 
patients utilized significantly more homologous joining compared to Vλ junctions of 
the normal adults (P=0.044). Conclusion: These data demonstrate regulation of λ light 
chain expression in the SLE patients by selection of unique Vλ genes. Also, biased 
selection and clonal expansion of particular Vλ rearrangements are apparent in the SLE 
λ repertoire. (Immune Network 2003;3(3):227-234)
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J 유전자 분절의 순차적 재배합에 의해 형성되어(3), 
이러한 재배합 동안 결합 부위에 뉴클레오타이드의 

추가와 엑소뉴클레아제 활성으로 인한 뉴클레오타이

드의 제거로 다양성이 추가된다. 또한 중쇄와 경쇄의 
무작위 재배합(4,5), 체세포 돌연변이, 면역 로불린 
class switching과 수용체 편집이 다양성 형성에 기여하
게 된다(4,6). 이러한 면역 로불린 레파토리의 형성 
단계 중 어느 한 단계의 이상이 자가 면역성 발현에 

기여할 수 있다.
  많은 연구에서 특히 면역 로불린 경쇄가 자가 항
체를 생산하는 B 세포의 조절에 중요한 결정 인자로 
작용한다는 증거가 제시되고 있다. 항DNA 항체의 이
디오타입이 VκI과 VλII 유전자계에 속하는 유전자
들에 의해 형성된다고 알려졌고(7-10), 항DNA 항체의 
DNA 결합 특이성을 위해 제한된 λ 경쇄를 사용함이 
알려져 있다(11,12). 구조적으로 경쇄 배아 유전자의 
구성 요소가 DNA 결합 특이성을 결정하는 데 중요한 
역할을 하며(13), 경쇄의 수용체 편집이 자가 면역성 
B 세포의 운명을 결정할 수 있다고 보고하 다(14). 
하지만 아직까지 λ 경쇄의 자가 면역성 형성에 미치
는 향에 대한 포괄적인 분석은 미미하다.
  본 연구에서는 루푸스 환자에서 자가면역성 형성
에 면역 로불린 λ 경쇄의 역할에 대해 살펴보고자 
면역 억제제 치료의 과거력이 없는 3명의 활동성 루
푸스 환자와 2명의 정상군에서 λ 경쇄의 생산적 재
배합과 비생산적 재배합의 레파토리를 비교하 다. 
비생산적 재배합으로 형성된 면역 로불린 중쇄 또

는 경쇄는 발현되지 않으므로 비생산적 재배합의 분

석은 선택적 향이 없는 VλJλ 재배합 과정을 분석
할 수 있고, 생산적 재배합은 선택에 의한 향을 받
는 레파토리로 실제 발현하는 레파토리에 대한 정보

를 얻을 수 있다(15). 이에 생산적 재배합과 비생산적 
재배합의 레파토리를 비교함으로써 면역 로불린 레

파토리에 미치는 선택적 향을 분석하고자 한다.

대상 및 방법

연구 대상. 면역 억제제 치료의 과거력이 없는 활동성

인 루푸스 환자 3명과 대조군으로 정상 성인 2명을 
대상으로 하 다. 환자군은 모두 1982년도 미국류마
티스학회 루푸스 분류 기준을 충족하 다(16). 환자의 
성별 분포는 모두 여자 고, 내원 당시 연령은 32, 36, 
47세 다. 정상 성인은 모두 남자 고, 연령은 26, 45
세 다.
연구 방법. 

림프구 분리: 항응고 처리를 한 말초혈액 10 ml로부터 
ficoll hypaque gradient를 이용한 원심분리법을 이용해 
(17,18) 단핵구를 분리한 후 phycoerythrin (PE) 표지 항 

CD19 항체(Sigma Chemical Co, Louis, MO, USA)로 염
색하 다. 단일 CD19+ B 림프구는 microAmp base 
(Perkin-Elmer, Norwark, CT, USA)에 조립된 96 well 
PCR plate (Robbins Scientific, Sunnyvale, CA, USA)의 각
각의 well에 자동세포 보관 단위를 보유하고 있는 
FACStar 유세포 분석기(Becton Dickinson, San Jose, CA, 
USA)를 사용하여 분리하 다. 각각의 well은 10μl의 
PCR 완충액(50 mMKCl, 10 mM Tris-HCl, pH 9, 0.1% 
Triton X-100)으로 처리하 다. 
시발체 연장 전증폭(Primer extension preamplification):

분리된 세포는 0.4 mg/ml의 proteinase K (Sigma Che-
mical Co, Louis, MO, USA)에 1시간 동안 55oC에서 배
양하 고 효소의 불활성화를 위해 10분 동안 95oC에
서 배양하 다. Genomic DNA 의 무작위 증폭을 위해 
자동화 hot start 기법(19)을 사용하 다. 용해된 표본
에 20μl의 반응액(7.5 mM MgCl2, 300μM dATP, dCTP, 
dGTP, dTTP)을 첨가하고 wax pellet으로 봉하 다. 30
μl의 2번째 반응액 [20 mM Tris-HCL, pH 9.0, 0.2% 
Triton X-100, 66.7μM 15-base random oligonucleotides, 
5U Taq DNA polymerase (Promega, Madison, WI, USA)]
을 넣고 PTC-100 programmer thermal cycler (MJ Resear-
ch, watham town, MA, USA)로 60주기 증폭시켰다. 이 
증폭은 95oC에서 10분간 초기 변성과정, 37oC에서 2분
간 냉각, 55oC까지 10 s/deg로 램핑 단계, 중합효소 연
장을 위해 55oC에서 4분간 배양으로 이루어졌다. 다음
의 변성 과정은 94oC에서 1분간 이루어졌다.
재배합된 VλJλ 유전자의 증폭: 증폭 시 사용된 시발

체 각각의 염기서열은 Table I에 표시하 다. 초기 
PCR 증폭을 위해 deoxynucleoside triphosphate 100μM, 
외측 시발체 0.5μM, 2 mM MgCl2를 포함하는 하층 반
응액 25μl를 96-well PCR plate의 각각 well에 첨가하
다. 하층 반응액은 wax pellet로 봉하여 분리시켰다. 10
×PCR 완충액과 Taq DNA polymerase 2 U를 포함하는 
상층 반응액 50μl를 각각의 well에 첨가한 후 시발체 
연장 전증폭 단계에서 형성된 주형 5μl를 첨가하
다. 다음 단계 1은 10분간 95oC, 단계 2는 30초간 50oC, 
단계 3은 1분 30초 간 72oC, 단계 4는 1분간 94oC에서 
증폭 후 단계 2에서 4까지 35회 반복하 다. 2번째 
PCR은 내측 시발체를 이용하여 초기 PCR과 같은 방
법으로 시행되었다. 2번째 PCR 과정의 단계 2의 변성 
온도는 62oC 다. 
직접 염기 서열 분석: 모든 PCR 생성물은 1.5% Agarose 
gel (FMC Bioproducts, Rockland, ME, USA)에서 전기
동으로 분리하 다. 양성 밴드는 GenElute agarose spin 
columns (Supelco, Bellefonte, PA, USA)을 사용하여 
DNA를 추출하 다. 추출된 생성물은 ABI PRISM Dye 
Termination Cycle Sequencing Kit (Perkin-Elmer, Nor-
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wark, CT, USA)를 이용한 dedeoxy termination method 
(20)를 사용하여 염기 서열을 배열하 다. 염기서열은 
automated DNA Sequencer (Applied Biosystems, Foster 
City, CA, USA)로 분석하 다.
면역 로불린 경쇄 레파토리 분석: Vλ의 염기 서열
은 Sequencer software (Gene Codes, Ann Arbor, MI, 
USA), Gene Works (Release 2.45: IntelliGenetics, Moun-
tain View, CA, USA)와 V BASE Sequence Directory (21)
를 사용하여 확인하 다.
  Stop codon이 없고 VλJλ의 결합부분에 Jλ 유전자 
분절까지 reading frame을 유지하고 있는 경우 생산적 
재배합으로 정의하 다. VλJλ의 결합부위에서 염기 
서열은 P-nucleotide와 N-nucleotide로 구분하 다. 클
론성 염기 서열은 동일한 제 3 상보성 결정 부위, Vλ, 
Jλ 유전자 분절을 사용하는 재배합된 경쇄 서열로 정
의하 다. N-nucleotide가 없는 결합부위에서 Vλ 또는 

Jλ 유전자 분절의 뉴클레오타이드로 구분할 수 없는 
경우를 H-nucleotide로 정의하 다.
Taq polymerase 분석 오류 빈도: 최대 PCR 오류율은 
1.0×10-4이었다.
통계 분석. 모든 자료는 SPSS (version 10.0)을 이용하
여 통계처리 하 다. χ2 test를 사용하여 루푸스 환자
군과 정상군에서 Vλ와 Jλ의 분포와 사용 빈도를 분
석하 다. 처리된 결과는 P＜0.05 일 때 통계적으로 
유의하다고 판정하 다.

결      과

단일 CD19+ B 세포로부터 증폭된 재배합된 Vλ 유

전자. 루푸스 환자에서 Vλ 재배합은 235개, 정상군에
서 Vλ재배합은 227개 얻었다. 루푸스 환자군에서는 
185개의 생산적 재배합과 50개의 비생산적 재배합을 
포함하 고 정상군은 172개 생산적 재배합과 55개의 

Table I. Sequences of oligonucleotide primers for amplification
of VλJλ rearrangements*
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
External primers

 VL1E 5'-CCTGGGCCCAGTCTGTG-3'
 VL2E 5'-CTCCTCA(GC)(TC)CTCCTCACT-3'
 VL3E 5'-TC(CT)TATG(TA)GCTGAC(TA)CAG-3'
 VL4E 5'-C(TA)GC(CT)TGTGCTGACTCA-3'
 VL59E 5'-CCCTCTC(CG)CAG(CG)CTGTG-3'
 VL6E 5'-TCTTGGGCCAATTTTATGC-3'
 VL78E 5'-ATTC(CT)CAG(GA)CTGTGGTGAC-3'
 VL10E 5'-CAGTGGTCCAGGCAGGG-3'
 JLE 5'-AGGACGGT(CG)A(CG)CT(TG)GGT-3'

Nested primers
 VL1N 5'-CCAGTCTGTG(TC)TGAC(TG)CAGC

VL2N 5'-CAGTCTGCCCTGACTCAGCC-3'
VL3N1 5'-TGACTCAGGACCCTGCTGTGTC-3'
VL3N2 5'-TGAC(TA)CAGCCAC(CT)CTC(GA)GTGTC-3'
VL4N1 5'-TCTGCCTCTGC(TC)TCCCTGGG-3'
VL4N2 5'-TCTGCATCTGCCTTGCTGGG-3'
VL59N 5'-CAG(CG)CTGTGCTGACTCAGCC-3'
VL6N 5'-CCAATTTTATGCTGACTCAGCCC-3'
VL78N 5'-CTGTGGTGAC(TC)CAGGAGCC-3'
VL10N 5'-CAGGCAGGGC(AT)GACTCAGC-3'
JL1N 5'-GGT(CG)ACCTTGGT(CG)CCA(CG)T(TG)CC-3'
JL23N 5'-GGTCAGCT(GT)GGT(CG)CCTCC(TG)CC-3'
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*External primers hybridize to the 5' leader sequences and the
5' end of framework region 1. Nested primers hybridize to the
5' end of framework region 1. Nucleotides in parentheses indicate
mixed base pairs at that position.

Table II. Rearranged Vλ genes amplified from individual CD19
+ B cell
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Amplified Analyzed
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ    ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
SLE Normal SLE Normal

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Productive 185 172 158 146
Nonproductive  50  55  50  55
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total 235 227 208 201
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table III. Comparison of Vλ gene family usage in the SLE 
patients and normal subjects*
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Nonprodouctive Productive
Vλ Family ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ     ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

SLE Normal SLE Normal
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Vλ1  9 (18) 14 (25.5)  65 (41.1)‡  43 (29.5)
Vλ2 14 (28) 17 (30.9)  45 (28.5)  49 (33.6)
Vλ3  5 (10)  2 (3.6)  26 (16.5)  27 (18.5)
Vλ4  7 (14) 10 (18.2)   8 (5.1)   8 (5.5)
Vλ5  3 (6)  4 (7.3)   3 (1.9)   5 (3.4)
Vλ6  1 (2)  2 (3.6)   8 (5.1)   5 (3.4)
Vλ7  0 (0)  1 (1.8)   0 (0)   5 (3.4)
Vλ8  0 (0)  1 (1.8)   0 (0)   2 (1.4)
Vλ9  9 (18)†  2 (3.6)   2 (1.3)   0 (0)
Vλ10  2 (4)  2 (3.6)   1 (0.6)   2 (1.4)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 50 55 158 146

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*: No. (%) of total rearrangements. †: P＜0.05, significant differ-
ence between the nonproductive repertoire of the SLE patients 
compared to the nonproductive normal repertoire. ‡: P＜0.05,
significant difference between the productive repertoire of the 
SLE patients compared to the productive normal repertoire.
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비생산적 재배합을 포함하고 있었다. 이 중 클론성 팽
창을 한 염기 서열은 하나로 간주하여 루푸스 환자군

에서 158개의 생산적 재배합과 50개의 비생산적 재배
합을, 정상군에서는 146개 생산적 재배합과 55개의 비
생산적 재배합을 분석하 다(Table II).
Vλ 유전자 사용.

Vλ 유전자계의 사용: 루푸스 환자군과 정상군에서 V
λ 유전자의 분포에 있어 생산적 재배합과 비생산적 
재배합의 레파토리에서 두 군 간에 차이를 보 다. 비
생산적 재배합의 레파토리에서는 Vλ9계가 루푸스군
에서 정상군보다 빈번히 사용되었고(P=0.016), 생산적 
재배합의 레파토리에서는 Vλ1계가 루푸스 군에서 
정상군보다 빈번히 사용되었다(P=0.033)(Table III).
개별 Vλ 유전자의 사용: 각각의 유전자를 살펴보았
을 때 비생산적 재배합의 레파토리에서 Vλ 유전자 
사용의 분포는 루푸스 환자군과 정상군에서 비교적 

비슷한 분포를 보 지만, 9A 유전자는 정상군에서 
3.6%인 반면 루푸스 환자군에서 18%로 유의하게 많
이 사용되었다(P=0.016). 생산적 재배합 레파토리에서

는 3L는 정상군에서 0.7%인 반면 루푸스 환자군에서 
8.9%로 빈번히 사용되었고(P=0.001), 1E 유전자는 정
상군에서 4.1%, 루푸스 환자군에서 10.1%로 루푸스 
환자군에서 더 많이 사용되었다(P=0.043)(Fig. 1).
선택적 향: 선택적 향을 살펴보기 위해 생산적 재
배합과 비생산적 재배합을 비교 분석하 다. Vλ 유
전자 9A는 루푸스 환자에서 비생산적 재배합 레파토
리에서 18% 사용되었으나 생산적 재배합 레파토리에
서 1.3%로 사용되어 음성 선택됨을 보 다(P=0.000). 
정상군의 4C 유전자는 비생산적 재배합 레파토리에
서 5.5% 사용되었으나 생산적 재배합 레파토리에서 
전혀 사용되지 않아 음성 선택됨을 보 다(P=0.004) 
(Fig. 1).
Jλ 유전자의 사용. 루푸스 환자군과 정상군 사이에 
Jλ 유전자의 사용은 생산적 재배합과 비생산적 재배
합의 레파토리에서 통계적으로 차이는 없었으나 루

푸스 환자에서 생산적 및 비생산적 재배합의 레파토

리 모두에서 루푸스 환자군에서는 Jλ2/3가 가장 많
이 사용되었고 정상군에서는 Jλ7이 가장 많이 사용

Figure 1. Distribution of individual Vλ gene usage in the SLE patients and normal subjects. *: significant difference between the
frequencies in the SLE and normal repertoires (P＜0.05); # : negative selection in normals, P＜0.005; ##: negative selection in SLE,
P＜0.005.

0

5

10

15

20

3R 4C 2A
1

3A
2

2C 3J 3P 2E 3I

2A
2

3A 2D 3L 3H 3E 2B
2

3M 7C 1A 5E 5A 1E 7A 1C 5C 7B 1G 9A 1B 5B 10
A 6A 4A 8A 4B%
 o

f t
ot

al
 n

on
pr

od
uc

tiv
e 

re
ar

ra
ng

em
en

ts

SLE

Norma l

0

5

10

15

20

3R 4C 2A
1

3A
2 2C 3J 3P 2E 3I

2A
2 3A 2D 3L 3H 3E 2B
2

3M 7C 1A 5E 5A 1E 7A 1C 5C 7B 1G 9A 1B 5B 10
A 6A 4A 8A 4B%

 o
f t

ot
al

 p
ro

du
ct

ive
 re

ar
ra

ng
em

en
ts

S LE

Norma l

*

*

#
#

Cluster A Cluster B Cluster C

*

#



Ig λ Light Chain Repertoire in SLE  231

되었다(Fig. 2). 
루푸스 B 세포에서 클론성 팽창. 루푸스 환자의 생산
적 재배합의 Vλ 레파토리에서 전체 염기 서열의 
9.4%에서 동일한 제 3 상보성 결정 부위를 가지고 있
는 클론성 팽창을 발견하 다(Fig 3A). 이러한 클론성 
팽창은 정상인에서도 13.0% 발견되는데, 그중 8.9%는 
CD5+ B cell에서 발견되고 4.1%만이 CD5- B cell에
서 발견되었다. 루푸스 클론을 정  분석한 결과 전체 

염기 서열의 40%에서 접합부위에서 H-joining을 사용
하고 있었고 정상인에서는 10.5%에서만 H-joining을 
사용하고 있어 루푸스 환자에서 통계적으로 의미있

게 H-joining을 많이 사용하고 있음을 알 수 있었다
(P=0.044)(Fig. 3B). 또한 1명의 루푸스 환자의 1G-Jλ
2/3VλJλ재배열에서 7개의 동일한 염기 서열을 발견
하 고 다른 환자에서도 같은 염기서열 3개를 발견하
다. 이들 염기서열은 결합부위에서 H-joining을 사

용함을 볼 수 있었다(Fig. 4).

고      찰

  특이 자가 항원에 대한 자가항체는 자가 면역 질환
의 특징으로 이러한 자가 항체는 면역 조절 이상의 

결과이다. 자가 항체 생성에 관한 기전은 잘 알려져 
있지 않지만 여러 연구에서 면역 로불린 생성과정

에서의 편중성이 자가 면역성 획득과 연관이 있다고 

보고하고 있다. 그러나 면역 로불린 레파토리의 사

용이 루푸스 환자에서 정상인과 비교해 볼 때 차이가 

있는지 여부는 아직 확실치 않다(22). 
  여러 연구에서 자가 면역성을 형성하는데 중심 또
는 말초의 수용체 편집의 결핍 가능성에 대해 제시하

고 있으나 이 가설에 대한 연구는 제한적이었다

(23-26). 또한 면역 로불린 중쇄가 자가 항원과의 결

합에 기여하지만(27), 경쇄의 향력도 여러 연구에서 
강조되어 왔다(11,27,28).
  최근 정상 면역 로불린 레파토리에서 VλJλ 재배
열의 분포에 대해 보고되었고(15) 루푸스 환자에서 V
λ와 VH 유전자에 대한 연구에서 Vλ 유전자의 증가
된 수용체 편집과 중쇄의 VH3-11과 경쇄의 Vλ1G의 
클론성 확장을 발견하 고 이는 B세포의 과활동성으
로 루푸스 초기에 말초 V 유전자 사용의 변화를 일으
켜 자가면역성이 발현된다고 제시하 다(29). 정상적
으로 자가 내성을 유지하는 기전으로 자가 면역의 B 

Figure 2. Jλ gene usage in the SLE patients and normals. (A)
Jλ gene usage in nonproductive repertoire. (B) Jλ gene usage 
in productive repertoire.
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Figure 3. Clonal expansion of B cells with Vλ rearrangements. 
A. Frequencies of B cells expression identical λ light chain. B.
Utilization of H-joining in clonally expanded Vλ rearrangements.
*: P＜0.05.
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세포의 클론 결손, 클론 무반응과 수용체 편집 등이 
제시되고 있다(26). 클론 결손은 자가면역의 림프구의 
세포 사멸을 의미하며 또한 수용체 편집을 포함하는

데 이러한 비정상적인 수용체 편집도 자가 내성의 결

함을 일으키는 기전이 될 수 있다. 이러한 수용체 편
집은 Vκ와 Vλ 사이에 차이를 보이는데 Vκ의 경우 
체세포 돌연변이가 시작된 후 말초에서 일어나며 V
λ의 경우 중심에서 일어난다고 하 다(27,29).
  본 연구에서 루푸스 환자와 정상군 사이의 말초 B 

세포의 Vλ와 Jλ레파토리를 비교 분석하 다. Vλ 유
전자계의 분포를 비교 시 두 군 간에 차이를 보 다. 
Vλ 유전자는 염기서열의 유사성에 따라 10개의 계로 
분리를 한다(21). 본 연구에서 비생산적 재배합 레파
토리에서는 Vλ9계가 루푸스군에서 정상군보다 빈번
히 사용되었고 생산적 재배합 레파토리에서는 Vλ1
계가 루푸스 환자군에서 정상군보다 빈번히 사용되

어 Vλ 유전자계의 사용이 정상인과 루푸스 환자에서 
차이가 있음을 알 수 있었다. 각각의 유전자를 살펴보

Figure 4. Nucleotide sequences of clonally expanded VλJλ rearrangements employing 1G-Jλ2/3. Seven identical sequences were 
detected from one patient and three of the sequences were detected from an another patient. Boxed sequence: H-nucleotide.

Patient 1                                                          CDR1

                                             

Vλ 1G   CCCCGGGCAGAGGGTCACCATCTCTTGTTCTGGAAGCAGCTCCAACATCGGAAGTAATTATGTATACTGGTACCAGCAGCTCCCAGGAACGGCCCCCAAA

SL41    ----------------------------------------------------------------------------------------------------

SL114   ----------------------------------------------------------------------------------------------------

SL115   ----------------------------------------------------------------------------------------------------

SL125   ----------------------------------------------------------------------------------------------------

SL128   ----------------------------------------------------------------------------------------------------

SL131   ----------------------------------------------------------------------------------------------------

SL145   ----------------------------------------------------------------------------------------------------

                                CDR2          

Vλ 1G   CTCCTCATCTATAGGAATAATCAGCGGCCCTCAGGGGTCCCTGACCGATTCTCTGGCTCCAAGTCTGGCACCTCAGCCTCCCTGGCCATCAGTGGGCTC

SL41    -----------------A-----------g---------------------------------------------------------------------

SL114   ---------------------------------------------------------------------G-----------------------------

SL115   ---------------------------------------------------------------------G-----------------------------

SL125   ---------------------------------------------------------------------------------------------------

SL128   ---------------------------------------------------------------------------------------------------

SL131   ---------------------------------------------------------------------G-----------------------------

SL145   ---------------------------------------------------------------------G-----------------------------

                                                                         CDR3

                    
Vλ 1G   CGGTCCGAGGATGAGGCTGATTATTACTGTGCAGCATGGGATGACAGCCTGAGTGGTcc                  tGTGGTATTC Jλ2/3

SL41    --------------------------t------------------------------                    ---------

SL114   ------------------------------------C--------------------                    ---------

SL115   ------------------------------------------------A---T----                    ---------

SL125   --------------a------------------------------------------                    ---------

SL128   ---------------------------------------------------------                    ---------

SL131   ------------------------------A--------------------------                    ---------

SL145   ------------------------------A----------------T---------                    ---------

Patient 2                                                      CDR1

                          
Vλ 1G   CCCCGGGCAGAGGGTCACCATCTCTTGTTCTGGAAGCAGCTCCAACATCGGAAGTAATTATGTATACTGGTACCAGCAGCTCCCAGGAACGGCCCCCAAA

SL152   -----------------------------------------------------A-G---------------T----------------------------

SL227   ------------------------------------------------------------------------------a---------------------

SL230   ----------------------------------------------------------------------------------------------------

CDR2

Vλ 1G   CTCCTCATCTATAGGAATAATCAGCGGCCCTCAGGGGTCCCTGACCGATTCTCTGGCTCCAAGTCTGGCACCTCAGCCTCCCTGGCCATCAGTGGGCTC

SL152   --------------T------------------------------------------------------------------------------------

SL227   ---------------------------------------------------------------------G-----------------------------

SL230   ---------------------------------------------------------------------G-----------------------------

                                                                                  CDR3

Vλ 1G   CGGTCCGAGGATGAGGCTGATTATTACTGTGCAGCATGGGATGACAGCCTGAGTGGTcc                  tGTGGTATTC Jλ2/3

SL41    ---------------------------------------------------------                    ---------

SL114   ---------------------------------------------------------                    ---------

SL115   ---------------------------------------------------------                    ---------
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면 비생산적 재배합 레파토리에서 9A 유전자는 정상
군에 비해 루푸스 환자군에서 유의하게 많이 사용되

었다. 이는 루푸스 환자에서 VλJλ 재배합 과정에서 
9A 유전자가 특이적으로 많이 재배합됨을 의미한다. 
하지만 9A 유전자는 선택 과정에서 음성 선택됨으로
서 자가 면역성 획득을 위해 9A 유전자가 많이 재배
합 되나 내성을 유지할 수 있는 기전이 루푸스 환자

에서 정상적으로 작용하여 자가면역성의 발현을 어

느 정도 억제하고 있음을 반 한다. 4C 유전자는 정
상군에서 음성 선택되었는데 이는 4C 유전자가 자가 
면역성을 가질 수 있는 가능성이 있어 발현된 생산적 

재배합으로부터 삭제된 것으로 해석할 수 있다. 루푸
스 환자군의 생산적 재배합 레파토리에서는 3L과 1E 
유전자가 정상군에 비해 루푸스 환자군에서 더 많이 

사용되었다. Jλ 분포에서는 생산적 재배합과 비생산
적 재배합의 레파토리에서 통계적 차이는 보이지 않

았으나 루푸스 환자에서 생산적과 비생산적 재배합

의 레파토리 모두에서 Jλ2/3가 가장 많이 사용되었
고 정상군에서는 Jλ7이 가장 많이 사용되었다. 루푸
스 환자군과 정상군 사이에 재배합 형성 과정에 빈번

하게 사용되는 유전자가 서로 다르고 선택적 향이 

서로 다르게 작용하는 사실은 재배합 과정과 그에 따

르는 선택적 과정의 변화가 자가 면역성 획득에 기여

함을 시사한다. 
  본 연구에서 특이할만한 사항을 발견하 는데 루

푸스 환자의 Vλ 레파토리에서 클론성 팽창을 한다는 
것이다. 루푸스 환자군의 생산적 재배합 Vλ 레파토
리에서 전체 염기서열의 9.4%에서 클론을 발견하
다. 그러나 정상군에서도 13%에서 클론을 발견하여 
λ 경쇄를 포함하는 B 림프구의 팽창이 루푸스 환자
의 특이 현상이 아닌 것으로 볼 수 있다. 그러나 정  

분석 결과 정상군의 클론성 팽창을 보이는 염기 서열

은 대부분 CD5+ B 림프구 내에서 발견되어 정상인
에서는 특정 B 림프구에서만 클론성 팽창을 하는 것
을 알 수 있었다. CD5+ B 림프구는 정상 말초 혈액
에서는 소수를 차지하는 세포군으로 낮은 정도의 자

가 면역성을 띄는 저친화성, 다반응성 면역 로불린

을 생산하는 세포군이며 자연 항체의 생성의 주 공급

원으로 알려져 있다(30). 
  또한 루푸스 환자에서는 1환자의 1G-Jλ2/3VλJλ
재배열에서 7개의 동일한 염기 서열을 발견하 고 다

른 환자에서도 같은 염기서열 3개를 발견하여 B 림프
구의 과활동성을 반 하고 있다. 반면 정상인에서 클
론성 팽창은 2개 이상 동일한 염기 서열을 발견하지 
못하 다. 이상으로 루푸스 환자에서는 클론성 팽창
은 특이 항원에 반응하여 B 림프구가 특이적으로 자
극 받은 것을 알 수 있으며 이런 현상은 자가 항체 

형성에 중요한 과정으로 알려져 있다(6,29). Portanova 
등은 자가면역화(NZB×SWR) F1 쥐에서 히스톤 특이 
클론성 팽창을 보고하 고(31), Ash-Lerner 등도 NZB/ 
NZW F1 쥐에서 VHBW-16의 클론성 팽창을 보고하
다(32). Drner 등은 루푸스 환자에서 VH3-11와 Vλ1G
로 구성된 B 세포 수용체를 갖는 6개의 클론을 발견
하 고(29), Odendahl 등도 VH4-61을 표현하는 B 세포
의 클론성 팽창을 발견하 다(33). 
  결론적으로 본 연구에서 루푸스 환자군에서 경쇄
의 발현은 특정 Vλ 유전자의 선택에 의해 향을 받
으며, 또한 각각의 Vλ 재배열의 편중된 선택과 클론
성 팽창이 자가면역성 획득에 기여함을 알 수 있다. 
이러한 결과는 B 세포의 과활동성이 루푸스 초기에 
일어나 말초 Vλ 유전자의 사용에 변화를 일으키며 
자가 면역성을 제거하려는 내성 기전에도 불구하고 

자가면역성을 출현하도록 한다는 것을 시사한다.
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