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Objectives：It has been reported that higher percentage of B cells react with monoclonal D8/17 antibody in patients with 
rheumatic fever, childhood onset obsessive-compulsive disorder, Tourette’s disorder, or prepubertal anorexia nervosa. The pur-
pose of this study is to replicate the previous studies in a Korean young population with tic disorder and to identify any relation-
ship between D8/17 and clinical symptoms.

Methods：The binding of D8/17 to B cells was determined in patients with tic disorder (N=21) and healthy controls (N=9) by 
Fluorescence-Activated Cell Sorter analysis.

Results：In the sample examined by this study, the average percentage of B cells expressing D8/17 in tic disorder was 2.05%; 
healthy controls was 3.15%. No statistically significant differences were found in the mean percentages of D8/17 between the 
two groups.

Conclusion：The expression of D8/17 in B cells was very low in this study. No subjects with tic disorder or healthy controls 
was above 12% in D8/17 positive proportion. Further studies, including higher number of patients and control group members, 
should be performed.
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서      론

틱장애(tic disorder)는 만성적으로 반복적, 불수의적으로 

이상 근육 운동을 보이거나 소리를 내는 장애이다. 뚜렛장애

(Tourette’s disorder)는 틱장애 중에서 보다 심각한 형태로 간

주되며 DSM-IV-TR에서는 다양한 운동틱과 1가지 이상의 

음성틱이 장애의 경과 중 일부기간 동안 나타나는 것으로 정

의하고 있다.1) 일과성 틱장애(transient tic disorder)를 포함한 

전체 틱장애는 아동의 10%에서 관찰된다.2) 일부 만성화된 틱

장애의 경우에는 소아시기에 발병하여 완화와 악화를 반복하

면서 소아 청소년의 학습, 성격형성, 사회적응에 많은 어려움

을 초래하며 성인기까지 이어져 직업 및 사회생활에 현저한 영

향을 끼치게 된다. 약물치료나 인지행동치료 같은 치료 방법이 

지속적으로 발전해 오긴 했지만 원인을 치료하는 것이 아니라 

증상 감소를 목표로 한 치료법들로써 충분한 치료효과를 발

휘하지 못하는 경우가 많고, 약물치료를 시행하는 경우에는 

종종 부작용 때문에 치료를 중단해야 하는 경우도 발생한다.2)
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틱장애의 원인을 규명하기 위해 유전학적, 생화학적, 병리

학적 연구 등이 활발하게 진행되고 있지만 현재까지 명확한 

발병 원인은 알려지지 않았다. 90년대 이후 베타 용혈성 gro-
up A 연쇄구균(Group A beta hemolytic streptococcus, GA-
BHS) 감염 후 자가면역기전(post-infectious autoimmune 

processes)을 비롯한 이상 면역 반응이 일부 틱장애와 강박

장애 증상의 발생 및 악화와 관련된다는 보고가 있었는데, 

Swedo 등3)은 강박장애, 틱 장애 증상을 보이고, 사춘기 이전

에 발생하며, 증상의 급격한 발생 및 소실이 관찰되고, 과잉활

동, 정서불안, 이상운동 등의 신경학적 장애를 보이는 50예의 

아동을 보고하면서, Pediatric Autoimmune Neuropsychiat-
ric Disorder Associated with Streptoccocal infection(PAN-
DAS)라는 새로운 가설과 진단기준을 제안한 바 있다. 이에 대

한 근거로 틱 장애나 강박장애환자의 혈액에서 항 연쇄구균 

항체 수치(anti-streptolysin O, ASO)가 증가하며, 기저핵(ba-
sal ganglia) 등에 반응하는 항신경자가항체(antineuronal au-
toantibody)가 정상인에 비해 높은 빈도로 나타난다는 보고

가 있었다.4,5)

D8/17는 B 림프구에 존재하는 것으로 추정되는 항원으로

써 정상인의 10-15%에서 발견되지만, 류마티스열(rheumatic 

fever) 환자에서는 질병경과나 상태와 관계없이 90-100%에서 

지속적으로 발견된다고 알려진 표지자이다.6) D8/17을 측정한

다는 것은 D8/17 항원에 결합하는 항체를 이용하여 D8/17 발

현 여부를 평가하는 것을 의미한다. Zabriskie 등7)은 mouse 

세포를 이용하여 D8/17 항원에 결합하는 imunoglobulin IgM 

항체를 개발하였는데, 이를 이용해 PANDAS 사례의 90%에

서, 소아에서 발병한 강박장애와 만성 틱장애의 100%에서 

D8/17이 발현된다고 보고한 바 있다. D8/17 항원의 분자생물

학적 정보에 대해서 많이 알려져 있지는 않지만, 자가 면역 혹

은 교차면역과정을 통해 뇌의 기저핵(basal ganglia)에 침습하

여, 세포단위에서 Na+/H+ ion 교환에 관여하는 것으로 알려져 

있다.7,8) Giedd 등9)은 연쇄구균(streptococcus) 감염 후 강박장

애 혹은 뚜렛 장애를 보이는 소아에 대한 MRI 연구에서 자가

면역반응에 의해 기저핵 크기가 증가된 소견을 보고하였다. 

이러한 연구 결과를 토대로 할 때 틱장애 환자에서 D8/17

의 항원의 발현을 살펴보고 어떤 임상 특징과 관련되는지를 

알아보는 것은 틱장애 중에서 PANDAS를 비롯한 틱장애의 

아형을 선별해내고, 이러한 환자의 임상경과나 예후 등 임상

적 특징을 이해하는 데 도움이 될 것이다. 

국내에서는 PANDAS가 의심되는 아동에서의 D8/17에 대

한 Lee 등10)의 예비 연구 보고가 현재까지 유일하다. 본 연구

는 소아청소년 틱장애 환자군과 정상대조군을 대상으로 B림

프구에서 D8/17 발현이 차이가 있는지를 유세포 분석법(Flow 

Cytometry)을 통해서 분석하고자 한다. 참고로 유세포 분석

법은 Lee 등의 연구와는 다르게 디지털로 D8/17의 발현율을 

분석하는 기법이며, 또한 본 연구에서는 틱장애 환자의 임상 

증상, ASO 수치 등에 따라 D8/17 발현에 차이가 있는지를 함

께 살펴보았다. 

방      법

1. 대  상

전북대학교병원 소아 정신과 외래를 방문한 소아환자 중 틱

장애를 가진 소아청소년(5-18세) 21명을 환자군으로 선정하였

다. 대조군으로는 같은 기간 동 병원 정형외과에 입원한 9명의 

소아청소년 환자였다. 환자군 및 대조군의 대상과 보호자들에

게 본 연구에 대해서 충분히 알리고 동의를 얻었다. 틱장애와 

동반질환 여부는 한국판 Kiddie-Schedule for Affective dis-
order and Schizophrenia-Present and Lifetime Version으로 

평가하였다.11,12) 틱장애를 가지고 있더라도 지능 지수 70 미만

인 경우, 발달장애, 주요 신경학적 장애, 조현병이나 주요우울

장애를 비롯한 주요 정신 장애를 가진 대상자는 환자군과 대

조군 모두에서 제외되었다. 환자군은 남성이 15명, 여성 6명으

로 평균 연령 10.3±3.23세였으며, 대조군은 남성 9명으로 평

균 연령은 10.0±3.12세였다. 틱장애 진단은 DSM-IV-TR 진

단기준을 사용하였으며 틱장애의 심각한 정도의 평가는 예일 

틱증상 평가척도(Yale Global Tic Severity Scale, YGTSS)를 

Chung 등이 번안한 한국판 척도와 소아청소년 예일 브라운 

강박 척도(Children’s Yale-Brown Obsessive-Compulsive 

Scale, CY-BOCS)를 사용하였다.13-15) 환자군 중 뚜렛장애만

을 가진 대상은 8명이었고, 나머지 13명은 주의력결핍 과잉행

동장애(attention-deficit hyperactivity disorder, ADHD), 강

박장애(obsessive compulsive disorder) 등을 동반질환으로 가

지고 있었다. 환자군 중 9명은 약물치료를 받고 있었다(Table 

1, 2). 본 연구는 전북대학교병원 임상실험심사위원회(IRB)에 

의해 승인되었다.

2. 실험방법

실험에 참가한 대상 및 보호자의 동의를 얻어 Acid Citrate 

Dextrose 항응고제가 코팅된 튜브에 5mL의 말초정맥혈을 채

취하였으며, 동일한 날에 틱증상과 정신의학적 평가도 함께 

시행하였다. 혈액 중 2-3mL는 ASO 분석을 위해 진단검사의

학과 실험실로 보내졌으며, 나머지 혈액은 형광염색실험에 사

용되었다. 시험관에 말초혈액 200μL을 넣은 후, D8/17 항원

에 결합하는 항체가 포함된 세포 배양액(supernatant) 200μL

를 넣거나 항체를 생성하지 않는 같은 cell line인 mouse BW 
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세포 배양액(D8/17 세포 배양액에 대한 실험 시 음성대조군으

로 사용) 200μL를 넣은 후 알루미늄 호일로 빛을 차단한 후 

4°C에서 40분 정도 반응시켰다. 시험관에 버퍼액을 넣은 다음 

원심분리 후, 다시 B 림프구를 확인하기 위해 CD19-APC 

(eBioscience, USA)를 주입하였고, D8/17 항체를 확인하기 

위해 2차 결합 항체인 anti mouse IgM-PE(eBioscience, USA)

를 넣었다. 모두 주입한 후에는 시험관을 알루미늄 호일에 싼 

후 4°C에서 30분 동안 반응시켰고, 이후 2차례 원심분리를 통

해 결합하지 않은 항체들을 씻어냈다. 형광염색을 모두 마친 

다음 발현율 평가의 정확성을 높이기 위해 24시간이 지나기 

전에 Fluorescence-Activated Cell Sorter(FACS) analysis를 

사용하여 분석을 하였다. 전체 CD19 B 림프구 중에 D8/17 항

체와 결합한 B 림프구의 백분율로 B 림프구의 D8/17 양성 발

현율 결과를 산출하였다. 앞선 연구에서들의 보고들을 참고하

여 D8/17의 양성 반응은 12%, ASO의 증가기준은 1 : 200으

로 하였다. 

3. 통계분석

환자군과 대조군의 D8/17백분율의 평균을 비교하기 위해 

표본수가 적을 경우 t-test의 대안으로 사용될 수 있는 비모

수적 통계방법인 Mann-Whitney U Test를 사용하였다. D8/ 

17과 환자군의 나이, 유병기간, 임상증상, ASO titer 등의 상관

관계를 분석하기 위해 Spearman 상관분석, 그리고 ASO titer 

200 IU/mL 이상인 군들과 미만을 군들의 비교, 성별에 따른 

비교를 위해 Mann-Whitney U test를 실시하였다. 통계적 유

의도 수준은 p＜.05로 정하였다. 통계프로그램으로는 SPSS 

12.0 version을 사용하였다.

결      과

본 연구에서 D8/17 양성 임파구 비율은 틱 장애군의 경우 

Table 1. Variables of subjects with tic disorder

Subject Age Gender Diagnosis
Children’s Yale-Brown 
Obsessive-Compulsive 

Scale

Yale Global Tic 
Severity Scale (0-50)

Antistreptolysin O
(quan.IU/mL)

D8/17

1 5 M Tic 0 8 3.1 1.72
2 5 M TS 0 8 11.1 0.58
3 7 M Tic 0 9 96.7 1.25
4 7 M Tic 0 9 62.5 0.88
5 7 F TS 0 19 500.1 0.03
6 8 M TS 2 23 989.2 1.88
7 9 M Tic 0 31 21.1 3.45
8 9 M TS 0 32 152.2 0.11
9 9 F Tic 0 10 54.3 9.24

10 9 F TS 0 14 550.1 8.83
11 10 M TS 0 9 7.1 1.54
12 11 F TS 0 21 729.8 2.37
13 11 F TS 36 11 101.1 0.05
14 12 M TS 0 16 147.7 0.76
15 12 M TS 0 23 74.4 0.18
16 12 F TS 0 9 92.9 2.52
17 13 M TS 37 14 32.9 2.19
18 14 M TS 20 9 127 0.41
19 15 M TS 44 27 63.4 4.05
20 15 M TS 0 21 138.2 0.79
21 16 M TS 0 24 297.7 0.37

M : male, F : female, TS : tourette’s disorder, Tic : Chronic motor or vocal tic disorder or Tic disorder NOS

Table 2. Variables of controls

Subject Age Gender D8/17
1 6 M 1.50
2 7 M 3.81
3 7 M 6.95
4 8 M 1.96
5 10 M 9.38
6 12 M 0.75
7 12 M 1.08
8 14 M 0.66
9 14 M 2.29

M : male, F : female
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평균 2.05±0.56%(N=21), 대조군의 경우 평균 3.15±1.01%(N= 

9)으로 통계적으로 의미 있는 차이는 없었다(p=.183)(Fig. 1). 

CY-BOCS, YGTSS severity, YGTSS 총점 분포는 각각 0-44, 

9-32, 19-66점이었다. 틱 장애의 심한 정도와 D8/17 양성 임

파구 비율 간의 상관관계를 파악하기 위해 YGTSS severity와 

D8/17의 발현율을 분석하였으나 의미있는 상관관계는 없었다

(p=.844). ASO titer와 D8/17 양성 임파구 비율간에도 통계적

으로 의미 있는 상관관계는 없었다(p=.342). 스물 하나 증례 

중 다섯 증례에서 ASO titer가 200IU/mL 이상을 보였다. 환

자군 내의 이 5개의 증례와 나머지 16개 증례의 ASO titer와 

D8/17 간의 의미 있는 관계는 없었다(p=.62). 환자군 내에서

의 유병기간(3.4±2.52년)과 D8/17과의 의미 있는 관계는 없

었으며(p=.122) 남녀 성별 차이의 의한 D8/17 양성 임파구 비

율에서는 여성(N=6)이 3.84±4.18으로 남성(N=15)의 1.34±

1.17 비해 높게 관찰이 되었으나 통계적으로 유의미하지는 않

았다(p=.392).

고      찰

기존 연구들에서는 B임파구가 12% 이상을 보일 때 D8/17 

양성이라 판정하였으나, 본 연구에서는 12% 이상이라는 양성 

기준을 만족한 사례가 없었으며 오히려 환자군보다 대조군에

서 유의하지는 않았지만 높은 D8/17 발현율을 보였다. 환자군

과 대조군의 D8/17의 발현율에 유의한 차이가 없었을 뿐만 

아니라, 환자군의 ASO titer 수치, 임상 증상도 D8/17 발현과 

유의한 상관관계가 나타나지 않았다. 

Swedo 등3)은 뚜렛장애, 강박장애 증상을 보이는 27명의 

PANDAS, 9명의 시든햄 무도증(Syndenham’s chorea), 24명

의 정상 아동 간의 비교연구에서, 12% 이상을 양성기준으로 

적용하였을 때 PANDAS의 85%, 시든햄 무도증의 89%에서 

D8/17 양성 반응을 보인다고 하였고 정상 아동에서는 17%에

서만 D8/17 양성이라고 하였다. Murphy 등16)은 소아기 발병 

강박장애, 뚜렛장애, 만성 틱장애 아동을 포함한 31명의 임상 

환자와 21명의 정상 아동 비교 연구에서 31명의 임상 환자 모

두에서 D8/17 양성 반응(평균=29%)을 보인 반면, 21명의 정상 

아동에서는 1명(9%)만이 양성반응을 보였다고 하였다. Chap-
man 등17)은 41명의 뚜렛장애 혹은 강박장애 환자의 22.4%에

서 D8/17 양성 반응을 보인 반면 31명의 대조군의 6.2%만이 

양성반응을 보였다고 하였다. Hoekstra 등18)은 틱장애 환자 

33명, 정상 비교군 20명을 대상으로 한 연구에서 틱장애 환자

군에서 정상군보다 유의하게 D8/17 양성반응을 보였으나, 틱

장애 환자의 약 39.4%(13명)는 정상인의 상위범주에 속해 틱

장애 환자의 일부가 연쇄구균감염과 관련이 있을 것이라고 

주장하였다.

반면 본 연구결과처럼 틱을 비롯한 정신건강의학적 질환이 

D8/17 발현과 관련성이 적다고 주장한 연구도 여럿 있었다. 

39명의 강박장애 환자를 대상으로 시행한 연구에서, 청소년기

에 발병한 강박장애에서는 성인기 발병한 강박장애에 비해 

ASO titer 수치가 유의미하게 높았으나 D8/17의 발현율은 두 

군에서 유의미한 차이가 없었으며 환자군과 대조군 간에도 

별 차이가 없었다.19) 사춘기 이전에 발병한 29명의 성인 강박

장애 환자를 대상으로 시행한 D8/17 실험에서도 26명의 비교

군과 통계적으로 유의미한 차이가 관찰되지 않았다.20) 자폐증

과 신경성 식욕 부진증을 대상으로 한 연구에서도 D8/17의 

발현이 소아 청소년기 발병 강박장애나 틱장애와 무관하다고 

하였다.21) 최근 남아프리카공화국에서 시행된 연구에서도, 

D8/17의 발현율이 류마티스열의 기왕력을 가진 실험군의 평

균(0.5%)이 비교군(0.27%)에 비해 차이가 있었으나 미국(7.5-

33.5%)이나 호주(11.6-39.3%)에 비해 유의하게 낮은 발현율

(0-1.5%)을 보여, 인종이나 국가에 따라 D8/17 발현율에 큰 

차이가 있다고 보고하였다.22) 이러한 선행 연구 결과들과 본 

연구 결과를 종합하여 볼 때, 지역이나 인종에 의한 D8/17의 

양성 발현율의 차이가 크며, 틱장애나 강박장애를 비롯한 정

신과적 질환의 경우 초기의 보고와는 달리 D8/17이 특이표지

자로서의 가치가 크지 않음을 나타낸다고 할 수 있다.

참고로, GABHS 감염을 확인하는 방법은 목구멍 면봉 채

취후 배양법(throat swab and culture), ASO, antiDNase-B 

(ADNB) 등이 있는데, 목구멍 면봉 채취법은 상당히 특이도

가 높은 검사법이다. 이번 연구에서 급성 인후염이나 편도염을 

보였던 일부 환자군에서 목구멍 면봉 채취법을 시행하였으나 

결과는 모두 세균 음성이었다. ADNB처럼 높은 특이도를 보

이는 검사법은 국내에서는 사용할 수 없는 방법이었으므로, 

본 연구에서는 ASO만을 참조하였으나 ASO 수치와 D8/17이

나 증상 간에 유의한 관련성을 찾을 수 없었다. Murphy 등16)

의 연구에서는, 소아발병 강박장애나 뚜렛장애의 경우 비교군Fig. 1. Percentage of D8/17-positive B cells in two groups
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에 비해 D8/17 양성반응이 유의하게 높았지만 ASO titer에는 

두 그룹 간에 차이가 없었는데 그에 대한 설명으로 ASO titer

가 급성 감염기에 증가한 후 시간이 지남에 따라 감소하기 때

문이라고 하였다. Swedo 등3) 역시 PANDAS 환자에서는 연쇄

구균 감염에 의한 ASO titer 증가에 따라 틱증상, 강박증 증

상의 급격한 악화나 재발을 보이지만 많은 환자들에서는 그렇

지 않다고 하면서, 시든햄 무도증의 경우와 마찬가지로 PAN-
DAS도 GABHS가 첫 발병에는 관여하지만 재발이나 악화는 

GABHS 외에 바이러스, 다른 박테리아, 비감염성 면역반응 

등에 의해 나타날 수 있다고 설명하였다.

아울러 D8/17에 관한 국내연구로는 Lee 등의 연구가 유일

한데, D8/17을 발현하는 B 임파구를 형광염색한 후 실험자가 

직접 개수를 세는 방식을 사용하였고 그 결과는 이번 연구와 

다르게 나왔다. 그 이유로는 우선 Lee의 연구에서는 대조군

이 ADHD 등 틱 증상이 아닌 정신과적 질환을 가진 군이었

다는 점을 들 수 있고, 이번 연구에서 D8/17 항체 배양액을 

사용한 것과 달리 Lee 등의 연구에서는 단일클론항체(mono-
clonal antibody)를 사용했다는 점을 들 수 있다. 아울러 본 

연구에서 사용된 FACS analysis는 컴퓨터 프로그램을 이용

하여 세는 디지털방식으로 Lee 등의 실험 방법과는 차이가 

있다.

본 연구의 제한점으로, 우선 틱장애 환자군 및 대조군의 숫

자가 적으며 대조군의 경우 성별이 남성에 국한되어 대표성이 

떨어진다는 점을 들 수 있다. 아울러 D8/17 항원 발현을 알아

보기 위해 D8/17 항원에 특이적으로 반응하는 단일클론항체

(monoclonal antibody)를 사용하지 못했다는 점이다. 이번 연

구에서 Lee 등의 연구나 대다수의 해외 연구에서처럼 단일클

론항체를 사용하고자 하였으나, 단일클론항체는 더 이상 상업

화되고 있지 않은 실정이다. 이번 연구와 동일한 배양액을 사

용한 연구들을 살펴보면, Morer 등23)은 틱장애와 D8/17 사이

에 유의한 상관관계가 없다는 연구결과를 발표하면서 배양액 

자체가 표준화되기 어렵고 D8/17을 측정하는 데 한계가 있다

고 하였지만, Weisz 등24)의 연구에서는 유의한 차이가 있다고 

보고하였다. 이번 실험에서 사용된 세포배양액을 제공한 Za-
briskie는 저자와의 개인적인 의견 교환에서, 세포배양액이 단

일클론 항체보다 민감도가 높고 신뢰성 있는 결과를 제공한다

고 하였다. 또한 이번 연구를 진행하면서 5명의 류마티스 관절

염 환자를 대상으로 세포배양액을 사용하여 D8/17 발현율을 

조사했을 때는 2명의 환자에서 양성(전체 B 임파구의 12% 이

상에서 D8/17 항체와 결합)으로 틱증상을 가진 환자들과는 

다소 다른 결과를 나타내었으나 대상군이 적어 향후 더 많은 

연구가 필요하겠다. 마지막으로 이번 연구가 추적연구가 아니

라 횡단면적인 연구로서, ASO 수치나 임상증상의 변화에 따

른 D8/17의 발현율을 타당성 있게 측정하지 못했다는 점을 

들 수 있다. 

결      론

현재도 틱장애의 발병원인이나 악화요인에 대한 다양한 연

구들이 진행되고 있다. 본 연구는 그러한 연구들의 일환으로 

면역학적 기전의 특이적인 표지자로 각광을 받는 D8/17의 발

현율에 대한 연구이다. 기존의 연구결과와 달리 본 연구의 

D8/17의 발현율은 환자군과 대조군에 통계적인 차이가 없었

다. 이는 국내 소아청소년 틱장애에 있어서 D8/17 발현율이 

PANDAS를 비롯한 틱장애의 아형을 구별하는 데 효과적인 

표지자가 아닐 수 있다는 점을 시사한다. 그러나 상술했던 제

한점을 고려한다면, 향후 충분한 수의 환자군과 정상 대조군

을 모집하여 B 임파구의 D8/17 발현에 대한 적정한 양성 판정

기준을 설정하는 것이 필요하며, D8/17 발현이 틱 증상의 임

상경과, 동반질환, 치료 반응 등에 어떤 영향을 미치는지를 장

기적으로 살펴보는 추적 연구가 필요할 것이다. 

중심 단어：틱장애·D8/17·ASO·PANDAS·FACS.
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