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Background : Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is believed to have multifactorial causes. The major risk 

factors for OSAS are obesity, narrowed upper airways, and abnormal cranial-facial structures. A genetic basis for OSAS 

has been also suggested by reports of families with many members affected. This study analyzed the HLA typing in 

patients with OSAS to determine the possible role of genetics in OSAS.

Methods : Twenty-five Korean patients with OSAS (1 woman and 24 men; age range 30-66 years) were enrolled in 

this study. A diagnosis of OSAS was made using full-night polysomnography. The control group consisted of 200 healthy 

Korean people. Serologic typing of the HLA-A and B alleles was performed in all patients using a standard lymphocyte 

microcytotoxicity test. Analysis of the polymorphic second exons of the HLA-DRB1 gene was performed using a 

polymerase chain reaction-sequence specific oligonucleotide probe.

Results : The allele frequency of HLA-A11 was significantly lower in patients with OSAS compared with the controls 

(p<0.05). The HLA-B allele frequencies in the patients and controls had a similar distribution. Analysis of the HLA- 

DRB1 gene polymorphisms showed an increased frequency of DRB1*09 in the OSA patients compared with the controls 

(p<0.05). When the analysis was performed after dividing the OSAS patients according to the severity of apnea, the 

allele frequency of HLA-DRB1*08 was significantly higher in the severe OSA patients (apnea index >45) than in the 

controls (p<0.05).

Conclusion : This study revealed an association between OSAS and the HLA-A11 and DRB1*09 alleles as well as 

association between the disease severity and the HLA-DRB1*08 allele in Korean patients. These results suggest that 

genetics plays an important role in both the development and the disease severity of OSAS.

(Tuberc Respir Dis 2005; 59: 298-305)
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서   론

폐쇄성 수면무호흡증후군은 수면 중 반복적인 무

호흡 또는 저호흡으로 인해 저산소혈증과 수면분절

을 일으키며, 이로 인해 과도한 주간졸림증과 심혈관

계 합병증을 유발하는 중요한 질환이다. 이러한 폐쇄

성 수면무호흡증후군의 잘 알려진 위험요소로는 비

만, 중년 이상의 연령, 남성, 여러 원인으로 인해 좁아

진 상기도 등이 있으며1-4, 그 이외에 유전적인 요인이 

질환의 발생에 중요한 영향을 미치는 것으로 알려져 

있다. 1978년 Strohl 등5은 한 가족내 남성들에게서 

집단적으로 폐쇄성 수면무호흡이 발생한 것을 보고

하여 유전학적인 요인이 수면 중 상기도 폐쇄의 병태

생리에 관여할 가능성을 처음으로 시사한 바 있으며, 

그 이후 Manon-Espaillat 등6은 수면무호흡과 무후각

증, 색맹, 복합부분발작, 인지장애 등의 복합적인 장

애가 한 가족내에서 불완전투과도의 상염색체우성유

전을 하는 것을 관찰하여 가족 ‘수면 무호흡 추가’ 증

후군 (familial ‘sleep apnea plus’ syndrome)이라고 보
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고하면서 돌연변이 유전자로 인한 발생 가능성을 주

장하였다. 그 이외의 연구에서도 가족력이 있는 경우 

폐쇄성 수면무호흡증후군의 발생 위험도가 2-4배 증

가하는 것으로 보고하고 있다
7-9
. 하지만 아직도 폐쇄

성 수면무호흡의 병태생리에 유전적 요인이 어떠한 

기전으로 작용하는 지에 대한 체계적인 연구는 그리 

많지 않다. 

사람백혈구항원 (human leukocyte antigen; 이하 

HLA라 함)은 여러 질환의 진단이나 병태생리를 연구

하는데 널리 사용되는 면역 유전학적인 유전자로 저

자들은 폐쇄성 수면무호흡증후군의 발생기전에서 유

전적인 요인을 규명하고자 폐쇄성수면무호흡으로 진

단받은 환자들을 대상으로 HLA 검사를 시행하여 정

상인들과의 대립유전자 빈도를 비교 분석하고자 하

였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

가톨릭대학교 성바오로병원 수면장애크리닉(Sleep 

Disorders Clinic)에서 폐쇄성 수면무호흡증후군을 의

심하여 병원으로 의뢰된 환자를 대상으로 수면설문

지검사(sleep questionnaires)와 수면다원검사(polys󰠀
omnography)를 실시하였고, 이 검사로 폐쇄성 수면

무호흡증후군으로 진단된 혈연관계가 아닌 25명의 

한국 환자를 연구 대상으로 하였다. 대조군으로는 

200명의 정상 한국인을 대상으로 하였다. 

2. 방 법

1) 수면다원검사 

모든 연구 대상은 검사 5일 전부터 수면, 전신성 혈

압 및 심기능에 영향을 미칠 수 있는 모든 약제의 투

여를 중지하고 일상의 식사를 하도록 지시하였다. 평

소 개인이 잠자기 시작하는 시간보다 두 시간 일찍 

검사실에 도착하도록 지시하였고, 수면다원검사를 실

시하기 전에 신체계측과 더불어 수면장애크리닉에서 

사용하고 있는 수면설문지검사를 수면다원검사실 기

사가 직접 실시하였다. 

수면다원검사는 수면다원분석기 (Alice 3 polyso󰠀
mnograph, Healthdyne Technologies, Atlanta, GA.)

를 이용하여 전체 수면기간 (total sleep period)동안 

실시하였으며, 검사에 소요된 시간은 최소 6시간 이

상이었다. 수면다원기록 (polysomnographic recording) 

에는 두개의 뇌파 (C3/A2 & O2/A1 EEG), 좌측 및 

우측 안구운동 (EOG), 턱과 다리의 근전도 (submen󰠀
tal & leg EMG), 흉부 및 복부 호흡운동 (rib cage & 

abdomen movement : piezoelectric belts), 체위변동 

(body position), 입과 코로부터 공기의 흐름 (oral/ 

nasal thermistors), 코골이 기록 (snore microphone), 

심전도 (ECG), 동맥혈 산소포화도 (finger pulse 

oximetry : Healthdyne 930 pulse oximeter, Atlanta, 

GA.)를 포함시켰으며, 환자의 수면 중 영상과 음향을 

동시 기록(audio/video recording)하였다. 전체 수면

기간의 수면다원기록에서 수면단계 (sleep stage)는 

Rechtschaffen과 Kales의 판독기준에 따라 분석하였

다
10
. 수면다원검사의 분석 항목 중 무호흡은 호흡이 

10초 이상 정지되는 경우로 정의하고, 저호흡은 호흡

이 50% 이상 감소된 상태가 10초 이상 지속되고 이

로 인해 동맥혈 산소포화도가 4% 이상 감소하는 경

우로 하며, 무호흡지수 (apnea index, AI)는 전체 수

면시간 (total sleep time, hour) 동안의 전체 무호흡 

횟수를 전체 수면시간으로 나누어 산출하고, 저호흡

지수 (hypopnea index)는 전체 수면시간 동안의 전체 

저호흡 횟수를 전체 수면시간으로 나누어 계산하였

다. 무호흡-저호흡지수 (apnea-hypopnea index, 

AHI)는 무호흡지수와 저호흡지수를 합한 값으로 하

였다. 수면다원검사에서 무호흡-저호흡지수가 5 이

상인 경우를 수면무호흡증후군으로 진단하고, 우세하

게 나타난 무호흡의 형태에 따라 폐쇄성 (obstructive), 

중추성(central) 혹은 혼합형으로 구분하여 이들 중 

폐쇄성 수면 무호흡 증후군 환자만을 연구 대상에 포

함시켰다. 

2) DNA 추출

헤파린이 처리된 진공 시험관을 사용하여 전혈 10 

ml를 채혈하고 Ficoll-Hypaque 비등차용액으로 림프
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Sex (F:M) 1:24 

Mean age, yrs 46.6 ± 10.9 (30-64)*

Body Mass Index, kg/m
2

28.4 ± 4.5 (16.7-35.3)*

Apnea lndex 46.2 ± 26.5 (11.6-105.4)*

Apnea‐hypopnea Index 67.0 ± 25.9 (22.4-110.6)*

Mean SaO2, % 92.4 ± 3.7 (81.2-97.2)*

Lowest SaO2, % 72.7 ± 15.0 (40.0-90.0)*

* Values are means (range)

Table 1. Characteristics of patients

구를 분리한 후 Blin과 Stafford의 방법
11
 을 수정하여 

DNA를 추출하였다. 즉 분리한 림프구 (2X10
6
세포

/ml)에 PCR-K 완충액 [10XPCR 완충액 1 ml, NP-40 

40 μl, Tween-20 45 μl, Proteinase K (20 mg/ml) 30 

μl, D/W 8.8.ml] 0.5 ml를 첨가하여 58℃에서 60분간 

처리하여 용해시킨 후 proteinase K를 불활성화 시

키기 위해 95℃에서 10분간 처리하여 DNA을 추출

하였다. 추출한 DNA은 PCR에서 주형으로 사용하

였다.

3) HLA 검사 

① HLA class I 대립유전자 검사 

HLA-A와 B 대립유전자들의 검사는 표준 림프구 

미세세포독성측정법에 의해 시행하였다
12
. 세포와 혈

청을 25℃에서 30분간 함께 반응시키고, 이어서 보체

를 첨가하여 25℃에서 1시간 동안 다시 반응시킨다. 

반응 후 각 well에 eosin Y 용액을 분주하여 죽은 세

포를 염색하고 현미경으로 관찰하였다. 

② HLA-DRB1 대립유전자 검사 

HLA-DRB1 유전자의 형별은 PCR-SSOP(poly󰠀
merase chain reaction-sequence specific oligonucle󰠀
otide probe) 방법을 이용하여 시행하였다

13
. HLA 

class II 대립유전자 형별에 사용된 primer와 probe의 

염기서열은 김 등
13
이 보고된 것과 같았고 DNA 합성

기 (Cyclon 8400 plus, Miligen/Biosearch, Massachu󰠀
settes, USA)로 합성하였다. HLA-DRB1 형별법을 

약술하면 먼저 HLA-DRB1에 특이적인 primer를 이

용하여 HLA-DRB1 유전자의 엑손 2부위를 증폭하

고, 증폭산물을 변성시켜 나이론막 (nylon membrane)

에 고정시킨 후, 알고 있는 고변이부위 염기 (hyper󰠀
variable sequence)에 특이한 digoxigenin이 표지된 

탐식자 (probe)를 이용하여 교잡반응(hybridization)

을 시키고 tetramethyl ammonium chloride (TMAC, 

Sigma chemical Co., St. Louis, USA)가 포함된 세척

용액으로 세척을 하였다. 세척 후 교잡반응된 탐식자 

(hybridized probe)는 알칼리성 포스파테이스와 접합

된 항 digoxigenin 항체와 알칼리성 포스파테이스에 

대한 화학발광기질 (chemiluminescence substrate) 

(Boehringer Mannheim, GmbH, Germany)를 첨가한 

후 X-ray 필름에 감광시켜 분석하였다.

4) 통　계

상대위험도 (relative risk, RR)는 Woolf’s에 의해

서 처음 제시된 방법
14
을 기초로 계산하였다. 방정식 

(equation)의 한 요소가 0인 경우에는 Haldane’s 

modification
15
을 이용하였다. 양군간의 비교는 카이

제곱검정을 이용하였고 카이제곱검정의 조건을 만족

하지 않는 경우에는 2-tailed Fisher’s exact test를 이

용하였다. 일반적으로 p 값은 비교하는 숫자에 대해 

교정하지 않았으며 p 값이 0.05 미만인 경우를 통계

적 유의성이 있는 것으로 하였다. 

결   과

1. 대상의 특성 및 수면다원검사 소견

수면설문지검사와 수면다원검사를 통해 폐쇄성 

수면무호흡증후군으로 진단된 25명중 24명은 남자였

으며 평균 신체질량지수 (body mass index)는 28.4±　

4.5 kg/m
2
, 평균 무호흡-저호흡지수는 67.0±25.9였다 

(Table 1). 

2. 폐쇄성 수면무호흡증후군 환자에서 HLA 대립유전

자의 분포

폐쇄성 수면무호흡증후군 환자에서 혈청학적으로 

정의된 HLA-A 대립유전자중 HLA-A11 대립유전자

의 빈도가 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 낮았

으며 (p<0.05)(Table 2), HLA-B 대립유전자중에서
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HLA-A alleles
OSAS

1
 (N=25)
N(%)

AI≤45
2
 (N=13)
N(%)

AI＞45
3
 (N=12)
N(%)

Controls (N=200)
N(%)

 A1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (2.5)

 A2 14 (56.0) 7 (53.8) 7 (58.3) 95 (47.5)

 A3 1 (4.0) 0 (0) 1 (8.3) 9 (4.5)

A11 1 (4.0)
a

1 (7.7) 0 (0) 44 (22.0)

A24 10 (40.0) 5 (38.5) 5 (41.7) 69 (34.5)

A26 4 (16.0) 2 (15.4) 2 (16.7) 22 (11.0)

A29 1 (4.0) 0 (0) 1 (8.3) 0 (0)

A30 0 (0) 3 (23.1) 0 (0) 19 (9.5)

A31 4 (16.0) 0 (0) 1 (8.3) 25 (12.5)

A32 0 (0) 4 (30.8) 0 (0) 2 (1.0)

A33 8 (32.0) 0 (0) 4 (33.3) 77 (38.5)

1 : compared with normal controls 
2 : compared with normal controls

3 : compared with normal controls

a : Relative risk : 0.1, p＜0.05

Table 2. Distribution of HLA-A alleles in Korean patients with obstructive sleep apnea syndrome

HLA-A alleles
OSAS1 (N=25)

N(%)

AI≤452 (N=13)

N(%)

AI＞453 (N=12)

N(%)

Controls (N=200)

N(%)

 B7 2 (8.0) 0 (0) 2 (16.7) 14 (7.0)

 B8 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (1.0)

B13 0 (0) 0 (0) 0 (0) 15 (7.5)

B14 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9 (4.5)

B27 1 (4.0) 0 (0) 1 (8.3) 12 (6.0)

B35 4 (16.0) 2 (15.4) 2 (16.7) 20 (10.0)

B37 1 (4.0) 1 (7.7) 0 (0) 2 (1.0)

B38 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (2.5)

B39 1 (4.0) 1 (7.7) 0 (0) 1 (0.5)

B44 6 (24.0) 4 (30.8) 2 (16.7) 52 (26.0)

B46 3 (12.0) 1 (7.7) 2 (16.7) 22 (11.0)

B48 3 (12.0) 2 (15.4) 1 (8.3) 8 (4.0)

B51 4 (16.0) 1 (7.7) 3 (25.0) 30 (15.0)

B52 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10 (5.0)

B54 4 (16.0) 3 (23.1) 1 (8.3) 30 (15.0)

B55 1 (4.0) 1 (7.7) 0 (0) 9 (4.5)

B57 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0.5)

B58 3 (12.0) 1 (7.7) 2 (16.7) 29 (14.5)

B59 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (3.0)

B60 3 (12.0) 2 (15.4) 1 (8.3) 16 (8.0)

B61 6 (24.0) 5 (38.5) 1 (8.3) 46 (23.0)

B62 5 (20.0) 1 (7.7) 4 (33.3) 42 (21.0)

B67 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (2.0)

B75 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (1.5)

1 : compared with normal controls 

2 : compared with normal controls

3 : compared with normal controls

Table 3. Distribution of HLA-B alleles in Korean patients with obstructive sleep apnea syndrome

는 대조군과 유의한 발현빈도의 차이를 보이는 것은 

없었다 (Table 3). HLA-DRB1 대립유전자중에서는 

DRB1*09의 발현빈도가 대조군에 비해 유의하게 높

았다 (p<0.05)(Table 4).

3. 신체질량지수에 따른 HLA- DRB1*09대립유전자의 

분포

폐쇄성 수면무호흡증후군 환자들을 DRB1*09의 발
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HLA-A alleles
OSAS

1 
(N=25)

N(%)
AI≤45

2
 (N=13)
N(%)

AI>45
3
 (N=12)
N(%)

Controls (N=200)
N(%)

DRB1*01 1 (4.0) 0 (0) 1 (8.3) 26 (13.0)

DRB1*03 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10 (5.0)

DRB1*04 11 (44.0) 5 (38.5) 6 (50.0) 68 (34.0)

DRB1*07 2 (8.0) 2 (15.4) 0 (0) 18 (9.0)

DRB1*08 8 (32.0) 2 (15.4) 6 (50.0)
b

40 (20.0)

DRB1*09 9 (36.0)a 5 (38.5) 4 (33.3) 33 (16.5)

DRB1*10 1 (4.0) 1 (7.7) 0 (0) 6 (3.0)

DRB1*11 2 (8.0) 1 (7.7) 1 (8.3) 24 (12.0)

DRB1*12 4 (16.0) 3 (23.1) 1 (8.3) 25 (12.5)

DRB1*13 5 (20.0) 3 (23.1) 2 (16.7) 53 (26.5)

DRB1*14 3 (12.0) 2 (15.4) 1 (8.3) 32 (16.0)

DRB1*15 2 (8.0) 1 (7.7) 1 (8.3) 39 (19.5)

DRB1*16 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (2.5)

1 : compared with normal controls 

2 : compared with normal controls
3 : compared with normal controls 

a : Relative Risk = 2.8, p＜0.05   b : Relative Risk= 4.0, p＜0.05

Table 4. Distribution of HLA-DRB1 alleles in Korean patients with obstructive sleep apnea syndrome

BMI
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Figure 1. Comparison of body mass index between HLA- 
DRB1*09 positive and negative patients with obstructive 
sleep apnea syndrome.

현 유무에 따라 두 군으로 구분하여 신체질량지수를 

비교하였을 때 양군간에 통계적으로 유의한 차이는 

관찰할 수 없었다 (Figure 1).

4. 수면무호흡의 중증도에 따른 HLA 대립유전자의 

분포

폐쇄성 수면무호흡증후군 환자들을 무호흡의 중증

도에 따라 무호흡지수가 45 이하인 경-중등증군과 45

를 초과하는 중증군으로 나누어 각각의 군에서 HLA 

대립유전자의 분포를 조사하였다. HLA-A 대립유전

자의 경우 경-중등증군과 중증군 모두 대조군과 유의

한 발현빈도의 차이를 관찰할 수 없었으며 (Table 2), 

HLA-B 대립유전자중에서도 중증도에 상관없이 대

조군과 유의한 발현빈도의 차이를 보이고 있지 않았

다 (Table 3). HLA-DRB1 대립유전자에서는 경-중

등증군의 경우 대조군과 유의한 발현빈도의 차이를 

보이는 것은 없었으나 중증군에서는 DRB1*08의 발

현빈도가 대조군에 비해 유의하게 높았다 (p <0.05)　

(Table 4). 

고   찰

폐쇄성 수면무호흡의 발생에는 여러가지 요인이 

복합적으로 관여하게 된다. 가장 잘 알려진 위험요소

로는 비만으로, 외국의 보고1,2,16,17에 의하면 신체질량

지수 28 kg/m2 이상을 비만의 기준을 사용할 때 폐쇄

성 수면무호흡증후군 환자의 60-90%가 이 범위에 해

당된다고 한다. 성별로는 남성에게서 압도적으로 발

생빈도가 높고 여성의 경우 폐경 후에 발생빈도가 증

가하는 것으로 보아 호르몬의 영향도 있을 것으로 여

겨지고 있다18,19. 편도나 아데노이드 등의 비대, 아래

턱후퇴증 (retrograthia), 큰혀증 (microglossia) 등과 

같은 구조적 이상이 있는 경우에도 상기도가 좁아지

게 되어 폐쇄성 수면무호흡을 일으키게 된다20. 
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폐쇄성 수면무호흡의 발생에 유전적인 요인이 관

여한다는 증거는 가족내 집단적 발생의 보고에서 찾

을 수 있다. Redline 등
7
은 91가족 561명을 대상으로 

한 연구에서 연령과 성별, 종족, 비만 등에 대한 오차

요인을 조정한 후 비교한 결과 친족 중 환자가 없는 

경우에 비해 친족 1명을 환자로 가지고 있는 경우는 

수면호흡장애 (sleep-disordered breathing)의 대응비 

(odds)가 1.3, 친족 3명을 환자로 가지고 있는 경우는 

2.3으로 높다고 보고했다. 이러한 결과로 신체질량지

수나 목둘레 등의 비만과 관련된 요인 외의 다른 유

전적 요인이 폐쇄성 수면무호흡의 발생과 관련이 있

을 것이라고 했다. 과거에 수면무호흡증후군으로 진

단받았던 45명의 성인자손 105명을 대상으로 한 다른 

연구
8
에서는 47%의 자손이 수면무호흡증후군을 가지

고 있는 것으로 진단되었는데 이는 전체 인구의 유병

율로 알려진 4%에 비해 매우 높은 결과이다. 또한 그 

외의 자손들에서도 21.9%는 단순 코골이 환자였으며 

35세 이상 남자 자손 중 정상인 경우는 단지 16%라

고 하여 수면무호흡증후군이 유전의 강력한 영향을 

받든다는 역학적 근거를 제시하였다. Bayadi 등
21
은 3

대에 걸친 한 가족구성원들에서 수면무호흡의 해부

학적, 생리학적 상호관계를 조사한 흥미로운 결과를 

발표하였다. 10명의 가족구성원들은 모두 습관적 코

골이가 있었으며 수면다원검사를 시행하였던 9명 모

두 무호흡-저호흡지수가 10 이상이였고 그 중 5명은 

주간 졸림증을 호소하였다. 저산소증에 대한 환기반

응은 조사된 5명 모두에서 감소되어 있었으며 고탄산

혈증에 대한 반응은 5명중 3명에서 감소되어 있었다. 

기도의 후방 공간은 3명에서 좁아져 있었고 턱뼈-목

뿔뼈 거리 (mandibular to hyoid distance)는 4명에서 

증가되어 있었다. 이러한 결과로 저자들은 수면무호

흡의 발생에 유전적인 요인이 관여하며 해부학적 위

험요소와 비정상적인 환기조절의 상호관계에 의해 

이 질환이 발생한다고 주장하였다. 

 이러한 보고들을 통해 폐쇄성 수면무호흡증후군

의 발생에 유전학적인 요인이 깊숙히 관여한다는 사

실을 추정할 수 있지만 유전과 관련된 직접적인 표지

자를 이용한 연구는 드물다. HLA 분자는 펩티드항원

과 결합하여 이 복합체를 T 림프구에 제시하는 역할

을 하며 여러 자가면역성질환 뿐 아니라 수면질환과 

호흡기질환 등과 연관되어 있어 이들 질환에서 유전

적 요인을 규명하는데 널리 이용되고 있다
22-26
. HLA

는 6번 염색체의 단완 (short arm)에 위치하고 있는 

유전자에 의해 지배되며 class I, II, III로 구성되어 있

다. Class I 분자는 체내의 모든 유핵세포 표면에 표

현되며 3개의 영역으로 구성되어 있고 15번째 염색체

의 지배를 받아 표현되는 β2-microglobulin과 결합하

여 표현된다. Class I 항원은 HLA-A, B, C로 나누어

지며 개체는 각각 2개씩의 대립유전자를 가질 수 있

다
27
. Class II 분자는 주로 B 림프구나 대식세포, 수지

상세포 (dendritic cell) 등의 항원제시세포와 활성화

된 T 림프구의 표면에 표현되어 있으며 HLA-DP, 

DQ, DR의 3가지 유전자로 구성되어 있다. 

폐쇄성 수면무호흡증후군에서 HLA에 대한 연구

는 Yosizawa 등
28
이 일본인 환자를 대상으로 한 연구

가 유일한데, HLA-A2와 HLA-B39가 환자군에서 모

집단과 비교하여 각각 81.3% 대 40.7%, 31.3% 대 

7.2%로 증가된 발현을 보여 폐쇄성 수면무호흡증후

군의 발생에 유전학적인 요인이 관여할 것이라는 것

을 증명한 바 있다. 한국인 수면무호흡증후군 환자를 

대상으로 한 본 연구에서는 환자군에서 HLA-A11이 

유의하게 감소하고 HLA-DRB1*09가 유의하게 증가

함을 관찰할 수 있었다. 이러한 결과는 일본의 결과와 

일치하지는 않지만 폐쇄성 수면무호흡증후군의 발생

에 유전적인 요인이 중요하게 관여한다는 것을 역시 

시사하는 소견이라고 할 수 있다. 또한 HLA-DRB1 

*09 양성환자와 음성환자들 사이에 신체질량지수의 

유의한 차이가 없는 결과를 보여주었는데 이는 이러

한 유전적 표시자가 비만과 상관이 없는 다른 유전적 

의미를 가지고 있다는 것을 의미한다. 본 연구에서는 

수면무호흡의 경중도에 따라 환자군을 나누어 다시 

분석을 시행하였는데 무호흡지수가 45 이상인 중증

군에서 HLA-DRB1*08의 발현빈도가 높게 관찰되었

다. 이는 유전학적 요인이 폐쇄성 수면무호흡의 발생 

뿐 아니라 경중도에도 영향이 미칠 가능성을 암시하

는 결과라고 할 수 있다. 

폐쇄성 수면무호흡증후군의 병태생리에는 다양한 

원인들이 복잡하게 관여하고 있으며 저자들 역시 유



SH Lee et al. : Analysis of HLA in patients with obstructive sleep apnea syndrome

304

전적인 요인만이 이 질환의 유일한 발생원인이라고 

생각하지는 않는다. 하지만 본 연구를 통해 폐쇄성 수

면무호흡의 발생에 유전적인 요인이 관여함을 보다 

구체적으로 증명할 수 있었고, 향후 보다 많은 환자들

을 대상으로 다른 위험요소 등과의 관련성 등을 같이 

조사함을 통해 이 질환의 유전학적인 배경을 보다 명

확히 규명할 수 있을 것으로 생각한다. 

요   약

연구배경 : 

폐쇄성 수면무호흡증후군은 다양한 원인에 의해 

발생하게 된다. 주된 위험요소로는 비만과 좁은 상기

도, 비정상적인 머리-얼굴 구조 등이 알려져 있으며 

유전적 요인 또한 가족내 집단적 발생하였다는 보고

들에 의해 뒷받침되고 있다. 본 연구에서 저자들은 

HLA검사를 통하여 폐쇄성 수면무호흡증후군에서 유

전학적인 배경을 규명하고자 하였다.

방  법 : 

철야 수면다원검사로 진단한 25명의 폐쇄성 수면

무호흡증후군 환자 (여자 1명과 남자 24명, 연령 30- 

66세)를 대상으로 하였으며 대조군은 200명의 건강한 

한국인으로 하였다. HLA-A와 –B 대립유전자의 검

사는 미세세포독성검사로 시행하였고 HLA-DRB1 

유전자의 두번째 엑손의 다형성에 대한 분석은 PCR- 

SSOP방법을 이용하여 시행하였다. 

결  과 :

HLA-A11 대립유전자의 빈도는 폐쇄성 수면무호

흡증후군 환자군에서 대조군에 비해 유의하게 감소

되어 있었다 (p<0.05). HLA-B 대립유전자의 빈도는 

양군간에 유의한 차이가 없었다. HLA-DRB1 유전자

의 다형태 분석에서는 DRB1*09의 빈도가 폐쇄성 수

면무호흡환자군에서 대조군에 비해 유의하게 증가되

어 있었다 (p <0.05). 환자군을 무호흡지수 45를 기준

으로 경-중등증군과 중증군으로 나누어 대조군과 비

교하였을 때 중증군에서 HLA-DRB1*08의 빈도가 

유의하게 증가되어 있었다 (p <0.05).

결  론 : 

한국의 폐쇄성 수면무호흡증후군 환자에서 HLA- 

A11과 DRB1*09가 폐쇄성 수면무호흡증후군과 관련

되어 있고, HLA-DRB1*08이 이 질환의 중증도와 연

관되어 있음을 알 수 있었다. 이상의 결과는 폐쇄성 

수면 무호흡 증후군의 발생뿐 아니라 경중도 여부에

도 유전적인 요소가 중요한 역할을 한다는 것을 시사

한다. 
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