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서      론

  현재까지 알려진 Apoptosis 기전은 Apo-1/Fas (CD95)와 

그 수용체의 리간드 결합을 통한 세포자살 신호의 전달

을 통한 경로와 세포 내 p53을 경유하는 두 가지 기전이 

대표적이다(1,2). 이 중에 Apo-1/Fas (CD95) 단백질은 

tumor necrosis factor receptor family의 하나로 death 수용

체를 경유하는 apoptosis를 매개하며, 면역세포와 섬유아

세포, 연골세포 등 많은 세포에서 발현되고 구조 및 기능

이 비교적 잘 알려져 있는 막단백질이다(3). 여러 질환에

서 이들 경로와 관련된 단백질과 유전자의 이상이 보고

되었는데, 이러한 Apo-1/Fas (CD95) 변이는 세포의 

apoptosis 과정에 변화를 일으켜 정상적인 세포의 성장과 

apoptosis 사이의 불균형을 유발하고 궁극적으로는 암, 

자가 면역질환, 퇴행성 뇌질환(neurodenerative diseases), 

발달장애 등 많은 질병을 유발한다(4).

  Apo-1/Fas (CD95) 유전자는 염색체 10q23에 위치하고 

있으며 Cheng 등(5)에 의하여 그 구조가 밝혀지고 Huang  
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ABSTRACT
Background: Apoptosis has been implicated in pathogenesis of various disease. 
Apo-1/Fas (CD95) is one of the main pathway of apoptosis. To examine the possible 
relationship between Apo-1/Fas (CD95) and primary knee osteoarthritis, MvaI 
restriction length polymorphism (RFLP) in human Apo-1/Fas (CD95) gene was 
assessed. Methods: Genotype and allele frequencies in promoter region in the 
Apo-1/Fas (CD95) gene were studied by PCR-RFLP in 226 Korean controls and 148 
Korean patients with primary knee osteoarthritis. Results: No statistically significant 
difference in the genotypic distribution and allelic frequencies was found between the 
control and the knee oateoarthritis patients. But in the severe grade (grade 3, 4) 
Kellgren-Lawrence score patients, the frequency of MvaI*1 (G) allele was significantly 
decreased (P=0.0392) and the of MvaI*2 (A) allele frequency was significantly increased 
(P=0.0473) compared to the normal controls. Conclusion: Apo-1/Fas (CD95) gene 
polymorphism is a part a determinant factor of severity in knee osteoarthritis, the 
patients with MvaI*2 (A) allele is more severe radiologic progression. Further 
substantiation studies are needed in larger patient samples and various other apoptosis 
related genes to elucidate the mechanism of osteoarthritis, including the Fas ligand gene 
analysis. (Im m une N etw ork  2003;3(2):145-149)
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등(6)에 의하여 promoter region에 MvaI 제한효소에 의하

여 발생하는 제한효소절편길이다형성(restriction frag-

ment length polymorphism, RFLP)이 존재함이 밝혀졌다. 

이 유전자는 promoter region의 -670번 염기가 GA에서 

GG로 치환되는 경우 MvaI 제한효소에 의하여 절단된다

는 것이 밝혀졌고, 이를 이용하여 전신성 홍반성 낭창과 

다발성 경화증 환자에서 Apo-1/Fas (CD95) 유전자와 이

들 질병과의 연관성이 밝혀졌다(7,8).

  한편 골 관절염의 발병기전의 하나로 관절 연골세포

에서 apoptosis와의 연관성을 찾는 연구가 활발히 진행되

고 있으며, 일부에서 연골세포에서 apoptosis가 증가되어

있다는 보고들이 있었다(9-12). 하지만 아직도 골 관절염 

관절 연골세포에서 apoptosis를 일으키는 정확한 기전은 

분명하지 않으며, 골 관절염 환자들에서 apoptosis 유전

자에 대한 연구도 없는 실정이다. 따라서 저자들은 

apoptosis관련 유전자 중 가장 중요한 것으로 알려진 

Apo-1/Fas (CD95) 유전자의 MvaI 제한효소에 의한 제한

효소 절편길이 다형성을 한국인의 일차성 무릎 골 관절

염 환자에서 조사하고 이를 정상 대조군과 비교하여 골 

관절염의 발병기전에 Apo-1/Fas (CD95) 유전자의 다형

성이 연관되어 있는지 알아보고, 이를 토대로 골 관절염

의 발생에 영향을 미치는 유전적인 소인을 규명하고자 

본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

연구 대상. 환자군은 미국 류마티스학회의 일차성 무릎 

골 관절염의 진단 기준(13)을 기초로 경희대병원 류마티

스 내과 외래에 내원한 148명의 환자를 대상으로, 환자

들에게 유전자 연구에 대한 동의서를 받고 연구를 진행

하였다. 각각의 환자들에 대해서 나이, 성별, 내원 시 질

병의 이환기간, Body mass index (BMI)를 측정하였고, 방

사선학 검사로 Kellgren-Lawrence grade (14), 임상적인 기

능 평가로 Lequesne's indices 등(15)을 측정하였다. 정상 

대조군은 226명의 건강검진 수진자로 건강검진 결과 무

릎 관절염의 임상적, 방사선학적 특이 사항이 없는 경우 

대조군에 포함시켰다.

연구 방법.

혈액 채취: 정상 대조군과 일차성 무릎 골 관절염 환자

군에서 정맥혈을 채혈하여 EDTA 튜브에 넣어 응고를 

방지한 후 DNA를 추출하기 전까지 -70
o
C에서 보관하

였다.

DNA의 분리와 중합효소 연쇄반: DNA의 추출은 DNA 

isolation kit for mammalian blood (Boehringer Mannheim, 

Indianapolis, IN, USA)를 이용하여 genomic DNA를 추출하

였다. 추출된 각 DNA sample은 농도 측정 후에 -20oC에 

보관하여 준비하였다. Apo-1/Fas (CD95) 유전자의 promoter 

region 중, MvaI 제한효소에 의하여 절단되는 부위를 증폭

시키기 위하여 Genbank의 염기서열을 참고하여 다음과 같

은 primer를 합성하였다(Table I). Apo-1/Fas (CD95) 유전

자의 MvaI 제한효소절편길이다형성의 분석은 Huang 등

(6)의 방법에 따랐다. 즉 증폭된 염기서열 부위는 인간 

Apo-1/Fas (CD95) 유전자의 promoter region을 포함하고 있

다. 중합효소 연쇄반응의 과정은 다음과 같다. 총 30μl의 

반응 용액에 1μl의 DNA (농도 20∼100 ng/μl), 완충용액 

(pH 8.3, 100 mM Tris-HCl, 500 mM KCl, 15 mM MgCl2) 

3μl, 2.5 mM dNTP 1μl, 10 pmol primer 1μl와 Taq DNA 

polymerase (Takara shuzo, Shiga, Japan) 0.2μl (5 U/μl)를 

넣어, Perkin Elmer GeneAmp PCR system 9600 (Roche 

Diagnostics Corporation, Indianapolis, IN, USA)을 이용하여 

시행하였다. 반응 조건은 다음과 같다. 94
o
C에서 5분간 

denaturation한 후, 94oC에서 denaturation 30초, 58oC에서 

annealing 1분, 72oC에서 extension 30초의 과정을 40회 반

복 한 후, 72
o
C에서 1분간의 extension을 시행하였다. 증폭

된 염기서열은 233 bp의 크기로 ethidium bromide가 포함된 

1.5% agarose gel에서 전기영동한 후, UV transilluminator 

위에서 확인하였다.

제한효소절편길이다형성(Restriction fragment length 

polymorphism, RFLP): Apo-1/Fas (CD95) 유전자의 MvaI 

제한효소의 절단에 의한 제한효소절편길이다형성에 의해 

나타나는 유전자형의 감별을 위하여 다음과 같은 실험을 

진행하였다. 총 30μl의 반응액에 증폭된 DNA 10μl, 제한

효소 MvaI (Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN, USA) 0.5 

units, 효소완충액 3μl를 혼합하여 37oC에서 1시간 반응하

여 ethidium bromide가 포함된 3% agarose gel에서 전기영동

하여 UV transilluminator 위에서 DNA 밴드의 크기를 비교 

관찰하였다.

  Apo-1/Fas (CD95) 유전자는 -670부위에서 A→G로 

치환유무에 따라 2개의 대립유전자인 G (allele *1) type

과 A (allele *2) type을 나타내었다(6). 유전자 형은 동형

접합자(homozygote)의 경우 MvaI 제한효소에 의하여 모

두 절단되는 경우(*1 /*1 or G/G)에는 188 bp, 99 bp, 44 

bp의 삼중밴드를 나타내었고, 모두 절단되지 않는 경우 

(*2/*2 or A/A)에는 233 bp, 99 bp의 이중밴드를 나타내었

다. 이형접합자는(heterozygote) 233 bp, 188 bp, 99 bp, 44 

bp의 사중밴드가 동시에 나타나는(*1/*2 or G/A) 3가지 

Table I. Primer sequences for MvaI RFLP for Apo-1/Fas 
(CD95) gene
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Apo-1/Fas gene primer sequence Size
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sense 5'-CTACCTAAGAGCTATCTACCGTTC-3'

233 bp
Antisense 5'-GGCTGTCCATGTTGTGGCTGC-3'
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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형태의 유전자형이 나타남을 알 수 있었다(Fig. 1).

통계 처리. 골 관절염 환자군과 정상 대조군 사이에 

Apo-1/Fas (CD95) 유전자의 유전자형과 대립유전자형의 

발현 빈도에 대한 유의성 검정을 위하여 Chi-square 검증

을 시행하였다. 유전자형의 발현빈도에 대한 유의성 검

증은 3×2 contingency table을 이용하였고, 대립유전자의 

발현빈도에 대한 유의성 검증은 2×2 contingency table을 

이용하였다. 통계처리는 SAS program을 이용하였고, p

＜0.05를 유의수준으로 채택하였다.

결      과

  병원 내원 시 정상 대조군과 골 관절염 환자들의 임상

적인 특징은 Table II와 같다. 골 관절염환자들의 평균나

이는 58.7±9.4세로, 41세에서 82세까지의 분포를 보였

다. 환자들의 남：녀 비는 40：108로 여자 환자가 약 2.5

배 많았으며, BMI는 25.2±3.0 kg/cm
2
로 측정되었다. 한

편 정상 대조군의 평균나이는 55.4±6.7세였고, 남녀비

는 72：154명이었으며 BMI는 24.7±2.6 kg/cm2로 나타

나, 정상 대조군과 환자군 간에 유의성있는 차이는 없었

다(p＞0.05).

  정상 대조군과 일차성 무릎 골 관절염환자군 사이의 

Apo/Fas (CD 95) 유전자형의 분포(Fig. 1)와 대립유전자 

발현 빈도는 Table III과 같다.  대립유전자 *1만을 갖는 

동형접합자의 빈도는 정상 대조군에서 45명(19.9%)이었

고, 골 관절염 환자군에서는 27명(18.2%)이었다. 대립유

전자 *2만을 갖는 동형접합자의 빈도는 정상 대조군에

서 71명(31.4%)이었고, 골 관절염 환자군에서는 39명

(26.4%)였다. 이형접합자(*1/*2)의 빈도는 정상 대조군에

서 110명(48.7%)이었으며, 골 관절염 환자군에서는 82명

(55.4%)였다. 따라서 정상 대조군과 환자군 간에 유전자

형의 분포는 유의성있는 차이가 없었다(p＞0.05). 한편 

대립유전자의 발현 빈도를 살펴보면 *1 (G)는 대조군의 

경우 44.3%였으며, 골관절염 환자군의 경우는 45.9%였

다. 대립유전자 *2 (A)의 발현 빈도는 정상 대조군에서 

55.7%, 골 관절염 환자군에서 54.1%로 나타났다. 따라

서, odds ratio (OR)와 95% confidence interval (CI)를 이용

한 대립유전자형의 발현 빈도 역시 유의한 차이를 보이

지 않았다(p＞0.05). 두 대립유전자의 carriage rate는 *1 

(G)는 대조군의 경우 68.6%였으며, 골 관절염 환자군

의 경우는 73.6%였다. 대립유전자 *2 (A)의 경우에는 

정상 대조군에서 80.1%였으며, 골 관절염 환자군에서는 

81.8%로 나타나 역시 유의한 차이를 보이지 않았다(p＞ 

0.05).

  그래서 골 관절염 환자들을 내원 시 시행한 진찰과 검

사한 임상양상을 가지고 subgroup으로 나누어 각각의 유

Table II. Clinical characteristics of the 226 controls and 148 
korean patients with knee osteoarthritis included in the study
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Controls Patients P value(n=226) (n=148)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Age, mean SD± years 55.4±6.7 58.7±9.4 NS
No. of famale/males 154/72 108/40 NS
Body mass index, 24.7±2.6 25.2±3.0 NS mean±SD kg/cm2

Duration of osteoarthritis,  6.8±5.9 mean±SD years
Kellgren-Lawrence grade, No I  8

II 81
III 55
IV  4

Lequesne's indices, 10.1±2.4 mean±SD years
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Figure 1. Genotype analysis of MvaI RFLP in Apo-1/Fas 
(CD95) promoter region. The PCR products were digested with 
MvaI and subjected to electrophoresis in a 3% agarose gel, 
followed by ethidium bromide staining. Lane 1. *1/*2 hetero-
zygote (232/188/99/44 bp); Lane 2 & 4. *2/*2 homozygote 
(232/99 bp); Lane 3. *1/*1 homozygote (188/99/44 bp). 44 bp
bands in lane 2, 4 were not shown.

1 2 3 4

232 bp →

188 bp →

99 bp →

44 bp →

Table III. The MvaI polymorphism in genotype, corresponding
allele frequencies and carriage rate between korean control group
and knee osteoarthritis patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Controls PatientsFas gene P valuen=226 (%) n=148 (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*1/*1 (G/G)  45 (19.9)  27 (18.2) NS
*1/*2 (G/A) 110 (48.7)  82 (55.4)
*2/*2 (A/A)  71 (31.4)  39 (26.4)
Allele frequency (%)
*1 (G) 200 (44.3) 136 (45.9) NS
*2 (A) 252 (55.7) 160 (54.1)
Carrige rate (%)
*1 (G) 155 (68.6) 109 (73.6) NS
*2 (A) 181 (80.1) 121 (81.8)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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전자형의 분포와 대립유전자 빈도를 파악하여 정상 대

조군과 비교하였다. Table IV에서 보듯이 환자들은 남녀 

성별에 따른 차이를 발견할 수 없었고, 비만의 기준으로 

정한 BMI≥25인 경우와 평균 발병연령인 52세를 기준

으로 나누어 비교했을 때도, 유의성있는 차이를 발견할 

수 없었다. 하지만, 방사선학적으로 무릎 골 관절염의 진

행정도를 표시하는 기준인 Kellgren-Lawrence grade를 가

지고 비교하였을 때, mild group (grade 1, 2)에서는 

MvaI*2 (A) allele의 빈도가 유의하게 감소하는 것을 볼 

수 있었고(p=0.0392, OR=1.203, 95% CI=1.009∼1.435), 

severe group (grade 3, 4)에서 정상 대조군에 비해서, 

MvaI*2 (A) allele의 빈도가 유의성있게 증가한 것을 관

찰할 수 있었다(p=0.0473, OR=1.196, 95% CI=1.002∼

1.427). 한편 두 군 간에 임상양상을 비교했을 때, mild 

group에서는 평균 나이가 58.1세, 남：녀 비가 25：64명 

이었고, BMI는 25.3 kg/cm2로 측정되었으며, Severe 

group에서는 평균나이가 59.3세, 남：녀 비가 16：43명, 

BMI는 25.0 kg/cm2로 측정되어 두 군 간에 차이가 없어

서, 골 관절염에 영향을 줄 수 있는 다른 임상적인 요소

를 배제할 수 있었다.

고      찰

  최근에 여러 면역질환과 종양 질환에서 apoptosis에 대

한 관심이 높아지면서, 질환의 병인과 진행에 대한 

apoptosis 기전에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 특

히 다발성 경화증, 류마티스 관절염, 전신성 홍반성 낭창

과 같은 면역질환에서 Apo-1/Fas (CD95) 유전자의 핵심

적인 역할이 보고되면서, human Apo-1/Fas (CD95) 유전

자의 MvaI RFLP가 주목을 받고 있다(6-8). 하지만 아직

까지 이들 연구에서조차 질병의 병인과 MvaI RFLP와의 

연관성이 뚜렷하게 정립되어 있지는 않다.

  한편 몇몇 연구들에 의하면 골 관절염 연골세포에서 

apoptosis가 항진되어 있는 것이 관찰되고 있어서, 그 기

전을 찾는 연구가 있었지만, 아직까지는 apoptosis 유전

자에 대한 연구가 없었기 때문에 저자들은 대표적인 

apoptosis에 관련된 유전자인 Apo-1/Fas 유전자를 가지고 

한국인의 일차성 무릎 골 관절염 환자들과 정상인에게

서 이 유전자의 분포 양상과 발현빈도를 살펴봄으로 골 

관절염에서 apoptosis가 항진되어 있는 원인을 찾고, 골 

관절염의 위험인자로서의 유전적인 소인을 알아보고자 

하였다.

  결과에서 보듯이 정상 한국인에 있어서 Apo-1/Fas 

(CD95) MvaI polymorphism의 유전자의 분포는 서양인에 

비해서 유의성있는 차이가 없었지만, 서양인에서는 

*1/*1 대립유전자가 *2/*2 대립유전자에 비해 더 많은 반

면(7), 한국인에서는 *2/*2 형이 더 많게 나타났고 일본

에서도 우리의 결과와 유사한 결과를 보였다(16-18). 이

는 단일 염기 유전자 다형성이 인종적인 차이를 갖는다

는 사실을 뒷받침하는 결과이다.

  또한 정상 대조군과 골 관절염 환자군 사이에 유전자

형의 분포와 대립유전자 빈도와 연관도에는 유의성있는 

차이를 관찰할 수 없었지만, 임상양상에 따라 골 관절염 

환자들을 나누어 보았을 때, 내원 시 방사선학적으로 심

한 경우에 *1 (G)형의 빈도가 유의성있게 적고, *2 (G) 

형의 빈도가 더 높게 나타나는 것을 알 수 있었다. 이것

은 *2 대립유전자를 많이 가지고 있는 골관절염 환자에

Table IV. The MvaI polymorphism in genotype and allele frequencies among clinical subtypes (K-L grade; Kellgren-Lawrence grade,
L-indices; Lequesne's indices)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Genotype Allele frequency (%)
Clinical subtypes ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P valuec ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P valued

N *1/*1 *1/*2 *2/*2 *1 *2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Male  40  7 21 12 NS 43.7 56.3 NS
Female 108 20 61 27 NS 46.8 53.2 NS
BMIa≥25  66 16 31 19 NS 47.7 52.3 NS
Onset ageb＜52  71 14 40 17 NS 47.9 52.1 NS
Onset age≥52  77 13 42 22 NS 44.2 55.8 NS
K-L grade, mild  89 18 51 20 NS 48.9 51.1 0.0392e

K-L grade, severe  59  9 31 19 NS 41.5 58.5 0.0473f

L-indices, good  80 16 45 19 NS 48.1 51.9 NS
L-indices, poor  68 11 37 20 NS 43.4 56.6 NS

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
aBody mass index (BMI) was calculated by kg/m2 and suggested obesity that the cut-off value is ≥25, bThe mean age at onset in
the OA patients was 52 yr, cThe χ2  test (3×2 contingency) was performed to compare the distribution of MvaI genotype in OA
patients or subtypes with that in the normals. The P value was calculated at 2 degrees of freedom. dThe χ2  test (2×2 contingency)
was performed to compare the frequency of MvaI alleles in OA patients or subtypes and the controls, eOR (95% CI) is 1.203 (1.009
to 1.435), fOR (95% CI) is 1.196 (1.002 to 1.427).
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서 관절 연골세포의 apoptosis가 더 많이 항진되어있을 

가능성을 시사하는 의미있는 결과라고 할 수 있겠다. 기

존의 보고 중에서 MvaI *2 대립유전자에 대한 것을 살펴

보면, Lee 등(17)은 전신성 홍반성 낭창환자에서 anti- 

RNP 항체가 양성의 빈도와 *2 형이 연관성이 있다고 보

고하였고, Huang 등(7)은 전신성 홍반성 낭창 환자에서 

*2/*2 형을 carriage하는 경우에 광과민성과 구강 궤양이 

의미있게 높게 나타났다고 보고하였다. 이를 볼 때 

Apo-1/Fas (CD95) MvaI polymorphism에 있어서 *2 대립

유전자는 질환의 중증성(severity)에 영향을 끼치는 것을 

알 수 있으며, 이에 대해서 많은 수를 대상으로 하는 추

가적인 연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다. 결론적

으로 골 관절염 환자에서 Apo-1/Fas (CD95) 유전자의 

MvaI polymorphism을 측정하는 것은 부분적으로 골 관

절염의 진행을 예측하는 지표가 될 수 있고, 골 관절염의 

위험인자로서 역할을 할 수 있다고 생각된다.
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