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베체트 질환자로부터  Human Leucocyte Antigen(HLA)-B51 발생빈도

조선대학교병원 진단검사의학과

조  성  식

The Prevalence of Human Leucocyte Antigen(HLA)-B51 in Patients with Behcet's Disease

Seang-Sig Cho

Department of Clinical Laboratory Medicine, Chosun University Hospital, Gwangju 501-717, Korea

  Behcet's disease (BD) is a chronic, multisystemic disorder which is more frequently seen in the 
Mediterranean basin, Middle East, and Far East. The causes and pathogenesis of BD are unknown although 
many possibilities are being investigated. The diagnosis of BD is based on clinical manifestations because 
there are no pathognomonic laboratory tests. So, the purpose of this study was to examine the prevalence of 
HLA-B51 in patients with BD. We used the whole blood of 33 patients diagnosed with BD at Chosun 
University Hospital from August 2003 to January 2006. For the HLA-B51 test, we extracted the DNA from 
the whole blood of 33 BD patients, and we investigated it through the nested PCR method. Data were 
analyzed using the SPSS/PC 10.0. The frequencies of gender of the 33 cases diagnosed as BD were male 
13 (39.4%) and female 20 (60.6%). The frequencies of age group of the 33 cases diagnosed as BD were 
20 yrs 8 (24.2%), 30 yrs 12 (36.4%), 40 yrs 8 (24.2%), 50 yrs 1 (3.0%), and 60 yrs and 70 yrs 2 (6.1%), 
respectively. The frequencies of HLA-B51 of the 33 cases diagnosed as BD were HLA-B51-negative 18 
(54.5%) and HLA-B51-positive 15 (45.5%). In conclusion, BD occurred more often in women than men (1: 
1.53), and the mean age of the  BD patients was 39.8 years old. HLA-B51 was positive in 45.5% of patients 
with BD, and was statistically significant in age (p<0.05).  
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1)Ⅰ. 서      론

베체트 질환(Behcet's disease; 이하 BD)은 전신적으로 

여러 기관을 침범하는 만성 재발성 질환으로 1937년 터

키의 피부과 의사인 Hulusi Behcet가 처음 독립된 질환으

로 기술하였으며(Behcet, 1937), 현재는 피부점막, 신장, 
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심혈관계, 소화기계, 중추신경계, 호흡기계 및 근 골격계 

등 전신적으로 여러 장기를 침범하여 임상적으로 매우 

다양한 증상들을 보이는 질환으로 인식되고 있다

(Shimizu 등, 1979). Behcet 병은 전세계적으로 분포하지

만 지역마다 유병률의 차이가 크며, 호발지역에서의 유병

률은 인구 100,000명당 2～3명으로 보고되고 있다

(Kaklamani 등, 1998). 극동지역 국가와 지중해 동부 연안 

국가 등에서 높은 유병률을 보이고, 미국이나 유럽 등에

는 상대적으로 빈도가 낮으나, 최근 이 질환에 대한 관심
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이 높아지는 추세이다(Kaklamani 등, 1998).  Behcet 병의 

원인은 아직 확실하게 밝혀져 있지 않으나, 감염설, 면역 

이상설 및 유전학적 요인 등에 대한 연구가 진행되고 있

다(Inoue 와 Satake, 1991; Sakane 등, 1997; Sohn 1997;  
Kaklamani 등, 1998). 이들 지역의 환자는 HLA-B51, 
B27, B12와 밀접한 관계가 있다고 한다(Ohno 등, 1982). 
본 질환의 원인으로는 바이러스, 박테리아, 중금속 중독 

및 자가면역성 질환 등이 제시된바 있으나(Mortada와 

Iman, 1964; Lehner, 1972; Shimizu 등, 1979; Namba 등, 
1986) 아직 규명되지 않은 상태이며, 최근에는 분자 유전

학적 접근법이 시도되고 있다. 
이에 저자들은 조선대학교병원에 내원 환자 중 BD로 

진단된 환자 33명을 대상으로 성별․연령별․HLA-B51
에 대한 발생 빈도와 성별과 연령별에 따른 HLA-B51 유
전자 검사에 대한 유의성 평가와 더불어 BD의 진단방법

으로 유용한지를 알아보고자 하였다.

II. 재료 및 방법

1. 연구 대상

 본 실험은 2003년 8월부터 2006년 1월까지 29개월 동

안 조선대학교병원을 내원한 환자 중에서 BD환자로 진

단된 33명을 연구대상으로 하였다. 

2. 연구 방법

1) DNA 추출(bioSEWOOM Co, Korea)

EDTA-혈액 100 L와 멸균 증류수 1,000 L를 Votex
로 잘 혼합하여 상온에서 1분 동안 방치하였다. 13,000 
rpm으로 1분 동안 원심분리한 후 상층액을 조심스럽게 

제거하였다. 멸균 증류수 1,000 L에 다시 넣고 votex로 

잘 혼합하여 13,000 rpm으로 1분 동안 원심분리한 후 상

층액을 제거하였다. 바로 직전 과정을 한번 더 반복한 후 

DNA 추출액 50 μL를 첨가하고 votex로 잘 혼합하였다. 
56℃에서 15분 동안 방치한 후 잘 혼합하고, 100℃ water 
bath에서 8분 동안 가열하였다. 13,000 rpm에서 2분 동안 

원심분리한 후 상층액 부분만 4.5 L를 취하여 PCR 검
사에 이용하였다.

2) 이중 중합효소연쇄반응(nested PCR)

HLA B51 유전자의 존재 유무를 알아보기 위한 일차 

PCR 반응액(bioSEWOOM Co, Korea) 15.5 L에 검체로

부터 추출된 DNA 4.5 L를 혼합하여 총량이 20 L가 

되도록 하였다. 일차 PCR 조건은 GemeAmp PCR System 
2400(Perkin Elmer, USA)을 이용하여 pre-denaturation 시
간을 95℃에서 5분, denaturation을 94℃에서 30초, 
annealing을 55℃에서 30초, elongation을 72℃에서 30초

하는 일련의 과정을 30회 반복한 후, post-elongation 시간

을 72℃에서 5분 동안 실시하였다.
이차 nested PCR의 PCR 반응액(bioSEWOOM Co, 

Korea) 18.5 L에 일차 증폭산물 2 L를 넣어 이차 반응

액의 총량이 20 μL가 되도록 하였다. 2차 Nested PCR 반
응조건은 pre-denaturation 시간을 95℃에서 5분, denatura-
tion을 94℃에서 30초, annealing을 62℃에서 30초, 
elongation을 72℃에서 30초하는 일련의 과정을 25회 반

복한 후, post-elongation 시간을 72℃에서 5분으로 하여 

시행하였다.

3) PCR 결과 확인

PCR 종료 후 gel loading dye가 들어있는 반응산물 10 
L를 2% agarose gel에 점적한 후 Mupid-2 (Cosmo Bio 
Co, USA) 전기영동조에서 100 V에서 약 30분 동안 수평

형 잠수식 전기영동을 하였다. 그 agarose gel을 0.1% 
ethidium bromide stain 용액에  넣어서 15분 동안 염색하

였다. 그 후 SL-20 DNA Image Visualizer와 SL-5-GD 
Photographic system(파장 302 nm)상에서 폴라로이드 카

메라로 사진 촬영하여 증폭여부를 확인하였다. 이때 

DNA size marker로는 øΧ174-Hae Ⅲ digest(TAKARA 
BIO INC, Japan)를 사용하였으며, 본 실험의 Nested PCR 
반응산물의 크기는 381 bp이다.

4) PCR의 정도관리

PCR 수행 시 오염을 배제하기 위하여 검체의 DNA 추
출과정과 PCR 증폭과정은 서로 다른 장소에서 수행하였

으며, PCR 실험에 사용되는 microcentrifuge tube는 고압

증기 멸균시켜 1회용으로 사용하였다. 실험에 사용되는 

tip은 aerosol resistant tip(ART)을 이용하였다. Master mix
에 DNA 검체 대신 멸균된 3차 증류수를 넣어 만든 음성
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Gender

Male N(%) Female N(%) Total N(%)

Age(yr) below20 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

20-29 3(9.1%) 5(15.2%) 8(24.2%)

30-39 6(18.2%) 6(18.2%) 12(36.4%)

40-49 1(3.0%) 7(21.2%) 8(24.2%)

50-59 1(3.0%) 0(0.0%) 1(3.0%)

60-69 1(3.0%) 1(3.0%) 2(6.1%)

over70 1(3.0%) 1(3.0%) 2(6.1%)

Total 13(39.4%) 20(60.6%) 33(100.0%)

Table 1. The distribution of age groups in 33 BD patients according to the gender 

대조 검체와 HLA-B51 PCR KIT(bioSEWOOM Co, 
Korea) 내에 포함된 양성 대조 물질을 매 실험마다 포함

시켜 검사하였으며, 정도관리물질 확인은 SL-20 DNA 
Image Visualizer 와 SL-5-GD Photographic system(파장 

302 nm) 상에서 HLA-B51(381 bp) 및 hGH(150 bp)를 확

인하였다.

 5) 통계처리

수집된 자료의 통계분석은 SPSS/PC 10.0을 이용하였

으며, 성별, 연령별 그리고 HLA-B51에 대한 분포 정도는 

백분율로, 성별과 나이에 따른 HLA-B51에 대한 유의성 

검정은 x2-test 하였다.

III. 결      과

1. 성별에 따른 연령별 분포

33명의 BD 환자 중 성별분포를 보면 남자가 13예

(39.4%), 여자가 20예(60.6%)로 나타나 남녀의 성비가 

1:1.53으로 남자보다 여자가 더 높게 나타났다(Table 1). 
성별에 따른 전체적인 연령별 분포를 보면 30대가 12

예(36.4%)로, 남자의 경우 30대가 6예(18.2%), 여자의 경

우 40대가 7예(21.2%)로 가장 높게 나타났다(Table 1). 성
별에 따른 전체의 평균 연령은 39.67±13.48로, 남자의 평

균 나이는 40.46±14.39, 여자의 평균 나이는 39.15±13.20
이었다(Table 2).

  Age N(%) Mean Std. Deviation

  Male 13(39.4) 40.46 14.39
  Female 20(60.6) 39.15 13.20
  Total 33(100.0) 39.67 13.48

Table 2. The mean of age in 33 BD patients

2. 성별에 따른 HLA-B51 분포

33명의 BD 환자 중 성별에 따른 전체적인 HLA-B51 
분포를 보면 음성이 18예(54.5%), 양성이 15예(45.5%)로 

나타났다. 이 중에서 HLA-B51 음성을 보인 남성은 4예

(12.1%), 여성은 14예(42.4%)로 나타났으며, 양성을 보인 

남성은 9예(27.3%), 여성은 6예(18.2%)로 나타났다(Table 
3).

Gender
Male N

(%)
Female N

(%)
Total N

(%)

HLA-B51 negative 4
(12.1%)

14
(42.4%)

18
(54.5%)

positive 9
(27.3%)

6
(18.2%)

15
(45.5%)

Total 13
(39.4%)

20
(60.6%)

33
(100.0%)

Table 3. The distribution of HLA-B51 in 33 BD patients 
according to the gender
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HLA-B51 nested PCR
x2 p-value

negative N(%) positive N(%) Total N(%)

Gender Male 4(12.1%) 9(27.3%) 13(39.4%) 4.891 .027*

Female 14(42.4%) 6(18.2%) 20(60.6%)

Total 18(54.5%) 15(45.5%) 33(100.0%)

Age Below 20 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 5.607 .346

20-29 3(9.1%) 5(15.2%) 8(24.2%)

30-39 5(15.2%) 7(21.2%) 12(36.4%)

40-49 6(18.2%) 2(6.1%) 8(24.2%)

50-59 1(3.0%) 0(0.0%) 1(3.0%)

60-69 1(3.0%) 1(3.0%) 2(6.1%)

Over 70 2(6.1%) 0(0.0%) 2(6.1%)

Total 18(54.5%) 15(45.5%) 4(12.1%)

*p-value < .05

Table 4. The statistically significance of HLA-B51 in 33 BD patients according to the gender and age groups

3. 성별과 나이에 따른 HLA-B51 유의성 검정

 33명의 BD 환자 중 성별과 나이에 따른 HLA -B51 
유의성 검정 결과는 성별에서 유의한 차이를 보였으나  

나이에서는 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 4).

IV. 고      찰

BD은 히포크라테스가 처음 기술하였고(Feigenbaum, 
1956), 1937년 터어키의 피부과 의사인 후루시 베체트

(Hulusi Behcet)가 본 질환으로 재발성 구강, 외음부 괴양 

및 홍채모양체염의 3가지 주증상을 보이는 하나의 증후

군으로 정의 되었다(Behcet, 1937). 현재 본 질환은 3대 

주증상 외에도 관절, 소화기계, 혈관계, 중추신경계 및 비

뇨생식기계를 침범하는 증후군으로 알려져 있다(Oshima 
등, 1963 ; Shimizu 등, 1979; James과 Spiteri, 1982). BD
의 그 원인은 아직 확실하게 알려져 있지 않으나, 유전학

적 관련설(Yazici 등, 1977; Lehner 등,  1982), 면역기전

설((Lehner, 1967; Lehner 등, 1978; Jorizzo 등, 1984)), 구
리, 유기인제 등에 의한 중금속 중독설(Ishikawa 등, 
1979), 연쇄상 구균의 항원에 대한 알레르기설(Kaneko 
등, 1978), 바이러스설(Behcet, 1937; Sezer, 1953; Hooks, 
1978; Denman 등, 1986)) 등이 있다. BD은 전 세계적으

로 분포하지만 지역마다 유병률의 차이가 크며, 호발지역

에서의 유병률은 인구 100,000명당 2～3명으로 보고되고 

있다(Kaklamani 등, 1998). 극동지역 국가와 지중해 동부 

연안 국가 등에서 높은 유병률을 보이고, 미국이나 유럽 

등에는 상대적으로 빈도가 낮으나, 최근 이 질환에 대한 

관심이 높아지는 추세이다(Kaklamani 등, 1998). 우리나

라에서는 1962년 첫 증례보고가 있는 후(주, 1962), 많은 

증례보고(강, 1971; 김 등,  1974; 김 등, 1974)와 임상보

고(이,  1979; 임 등, 1980; 은 등, 1984)가 있었고 환자수

도 증가 추세에 있다. 성별 남녀분포를 보면 중동지역의 

이스라엘(3.8:1), 터어키(3.3:1), 이라크(3.8:1), 등과 지중

해 연안의 그리이스(4.3:1), 이탈리아(4.8:1), 등에서는 남

자의 발생빈도가 높았던 반면(Ohno, 1986), 일본(0.95:1), 
중국(0.75:1)에서는 여자의 발생빈도가 높았다(Ohno, 
1986; Agata 등, 1986), 국내보고에서도 여자가 남자보다 

발생빈도가 높다고 보고하였으며(은 등, 1984; 조 등, 
1988), 본 연구 결과에서도 남자보다 여자가 더 높게 나

타났다(1:1.53). 그러나 다른 문헌(백 등, 1986; 유 등, 
1997; 차 등, 1997)에서는 남녀비가 1.16:1에서 2.8:1로 나

타났다. 이러한 원인은 연구대상자들이 내원한 병원의 지

역적 특성과 연구대상자들의 제한으로 인해 나타난 결과

로 사료된다. 본 연구에서 대상자의 전체평균 연령 분포

는 39.67±13.48이었고, 남자 40.46±14.39, 여자 

39.15±13.20로 나타났다. 이는 남자가 여자보다 1세 정도
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가 더 높게 나타나 남자보다 여자가 더 일찍 발병한 것으

로 조사되었으며, 전체 연령 분포를 보면 20대와 30대가 

전체 57.6%로 나타나 노년기보다 젊은 사람들에게 더 많

이 빈발함을 알 수 있었다. 이는 신 등(1983)과 O'Duffy 
등(1971)의 문헌과 비슷한 결과를 보였다. 

BD 환자의 유전적 측면을 살펴보면 환자의 5%에서 가

족력이 있으며 일란성 쌍생아에서 발생한 것이 보고되었

다(송, 1998). HLA-B51 양성인 환자의 12%에서 HLA-B51 
양성과 관련이 있는 것으로 보고되었으며(Chaek-Shaul 
등, 1987), 이같이 가족력이 비교적 적은 것은 환경적 요

인이나 다수의 감수성 유전자가 작용할 가능성이 있다. 
실제 BD 환자 24가족의 분리분석에서는 단일 유전자가 

관찰되지 않았다(Stewart, 1986). 이는 HLA의 연관성 연

구에서 MHC에 위치한 유전자가 감수성 유전자일 가능

성을 시사하였으며, HLA-B51 양성의 경우 BD 발생의 

비교위험도를 보면 일본이 6.0, 터키 13.3, 그리고 이스라

엘이 18.2이다(Ohno 등, 1982). 이러한 HLA은 북유럽이

나 미국의 환자에서는 위험인자로 작용하지 않았으며(송, 
1998), HLA-B51의 유전자이식 생쥐는 BD를 일으키지 

않는 것으로 보고되었다(송, 1998). HLA-B51양성은 전체

인구의 10-20%에서 존재하나 이에 비해 BD의 발병률이 

1:10000인 것은 그 외의 다른 유전자인자나 환경인자가 

부가적으로 작용할 것이라는 것을 시사하는 소견이다. 또
한 두 개의 가족조사 연구 중에서 하나는 HLA-B51 양성

인 가족환자가 많이 발견 되었으나 다른 가족조사 연구

에서는 이 항원이 양성이면서 발병하지 않았다(Villanueva 
등, 1993; Hayasaka 등, 1994). 이와 같이 BD 환자 중 

HLA-B51 유전자와의 연관성 조사는 연구자와 대상지역 

그리고 국가에 따라 다양하게 나타나며, 본 연구에서 33
명의 BD 환자 중 HLA -B51 분포를 보면 음성이 54.5%
로, 양성이 45.5%로 조사되었다. 이는  Kilmartin 등(1997)
의 25%보다는 높았고, Chang 등(2001)의 55.7%보다는 

낮았다. 그러므로 HLA-B51 유전자 검사가 BD 환자의 

진단 marker로 활용하기는 좀 더 많은 연구와 질환과 관

련된 인자를 동시에 검사함으로써 보조적인 진단 marker
로 활용할 수 있으리라 사료된다.
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