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Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor (KIR) Analysis in Adult 

Korean Patients with Acute Myeloid Leukemia
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Background: The prevalent natural killer (NK) cells induce alloreaction against leukemic cells during 
post-transplant. NK cell alloreactivity depends on the compatibility of killer cell immunoglobulin-like 
receptors (KIR) epitopes for graft-versus-host disease. Genotypic expressions of inhibitory or activating 
KIR in patients with acute myelogenous leukemia (AML) and their HLA-matched sibling donors, as a 
model for Korean KIR haplotype diversity and NK alloreactivity, were investigated.
Methods: Ninety-two patients in complete remission and their 76 HLA-matched sibling donors were 
enrolled in this study. All the patients were scheduled to receive allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantations (HSCT). KIR PCR-SSP typing was performed for 19 different kinds of KIR genes and 
pseudogenes. The PCR data representing the KIR genotypes from both the patients and donors were 
compared. 
Results: We found 43 Korean KIR haplotypes. Thirty-three variable haplotypes for the AML patients, 
in addition to 25 haplotypes for the normal HSCT donors, were demonstrated. Of note, the expressions 
of specific genes such as 2DL2 (P=0.026), 2DS2 (P=0.042), and 2DS4 (P=0.037) revealed remarkable 
differences between the patients and the normal donors. Korean HLA-identical sibling pairs showed 38% 
KIR matches in terms of the gene content and allelic polymorphism. Although the KIR gene content 
was the same between the patients and the donors, 40% of those matched pairs of patients and donors 
showed allelic polymorphism, specifically in the context of 2DL5 and 2DS4 genes. 
Conclusion: These results indicate that the expressions of donor inhibitory and activating repertoire of 
KIR genotypes, even in the HLA-matched sibling setting, are unique parameters to be considered when 
we perform allogeneic sibling HSCT. (Korean J Hematol 2006;41:139-148.)
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서      론

  자연살해세포는 인체 면역계의 중요한 세포이며 내

재면역의 최첨병 역할을 담당한다. 각종 바이러스 감

염에 대응하고 종양의 발생을 억제하는 일차 기능에 

더하여 최근 항종양 세포요법의 한 축으로서의 임상이

용 가능성도 부각되고 있다. 특히 혈액종양 질환자의 

동종 조혈모세포이식 과정에서의 ‘자연살해세포 동종

면역반응’이 소개된 이후1,2) 고식적인 자연살해세포의 

내재면역계의 역할뿐만이 아니라 적응면역능을 포함

하는 다양한 세포 연계작용에 대한 연구들도 제시되고 

있다.3,4) 이들 ‘자연살해세포 동종면역반응’은 HLA- 

Cw좌의 특정 유전자에 의해 매개되어 표현되는 자연

살해세포의 각각의 수용체와 결합하는 여러 다양한 표

적세포의 리간드와 매우 특이적으로 결합하며 특히 

‘억제 수용체’와 ‘활성화 수용체’의 상호작용에 따라 내

재면역능이 조절됨이 밝혀졌다.5)

  이들 자연살해세포가 표적세포를 공격하는 기전으

로 최근 널리 소개된 자연살해세포 면역글로불린양 수

용체(killer cell immunoglobulin-like receptor, KIR)의 

급성골수성백혈병 환자에서의 발현 양상을 ‘억제수용

체’와 ‘활성화 수용체’를 중점으로 이들 수용체 유전형 

분석을 통하여 고찰하고자 하였다. 동종 표적세포에 

대한 이러한 자연살해세포 수용체의 작동 여부는 Klas 

Karre의 ‘missing self’ 개념으로 이루어지는 것으로 생

각되지만6) 아직까지 이에대한 보다 정확한 연구가 확

대될 필요성도 제기되고 있다. 현재까지 위유전자(pse-

udogene)인 2DP1과 3DP1을 포함하여 대략 16종의 

KIR 유전자가 밝혀져 있으며 이들 수용체 유전자의 획

득된 숫자와 기능 표현여부 혹은 정도에 따라 세포의 

활성도가 결정되는 것으로 생각된다.7) 따라서, 이 분야

에서 가장 처음 임상연구를 보고한 이태리 연구진의 

주장처럼8) 내재면역의 첨병 역할을 담당하는 이들 세

포가 백혈병 표적세포를 공격할 수 있는지 여부와 함

께 이들 유전자들의 개체 활성화 과정에서의 변이여부 

등이 주요한 면역반응의 결정인자가 될 것으로 생각된

다. 

  본 연구는 이와 같이 중요한 자연살해세포의 면역기

능을 탐구하기 위하여 특히 이들 자연살해세포의 동종

면역반응이 가장 특이적으로 작동되는 것으로 과거 국

외 임상연구에서 소개된 급성골수성백혈병 환자들을 

대상으로 진행하여 이 분야에서 한국인 고유의 집단 

유전학적 연구자료를 얻고자 하였다. 이를 위해 자연

살해세포의 면역글로불린양 수용체 중 대표적인 ‘억제 

수용체’와 ‘활성화 수용체’의 유전형 분석을 시행하여 

정상인과의 유전자의 내용과 대립유전자의 다형성 등 

발현의 차이를 비교연구하고 이를 임상에서의 향후 자

연살해세포를 이용한 면역세포요법의 기초 자료로 삼

고자 하였다.

대상 및 방법

    1. 대상군

  처음 진단된 성인 급성골수성백혈병 환자 92명과 정

상 동종조혈모세포이식 공여자 76명을 포함하여 총 

168명의 한국인 말초혈액 시료 분석이 이루어졌다. 이

들 중 환자와 HLA가 일치하는 형제자매 사이 공여자 

쌍의 분석이 동시에 이루어진 경우는 48쌍이었다. 각

각의 시료는 본 병원 임상시험위원회에서 인정한 센터 

표준의 인체 시료처리에 대한 고지된 양식에 서면동의

한 경우에 이용되었다.

    2. 시료의 처리

  각각의 말초혈액 시료는 정상 공여자의 경우는 입원 

후 이식 당일에, 환자는 이식 전처치가 시작되기 전 완

전관해 상태에서 채혈하였다. 전체 시료는 채혈 당일 

Ficoll-Hypaque 비중차법에 의해 단핵구를 분리하여 

인완충 생리식염수에 1회 세척하고 다시 196oC의 냉동

질소탱크에 보관한 후 일괄 해동하여 DNA를 추출하

여 유전형 분석에 이용하였다. 

    3. 염기서열 특이적인 탐식자를 이용한 중합효소연

쇄반응법에 의한 분석

  1.8μg의 유전자 분석용 DNA가 자연살해세포 면역

글로불린양 수용체 유전형 분석에 이용되었다. 본 연

구에서는 Pel-Freez kit (Invitrogen Co., CA, USA)를 이

용한 19종 자연살해세포의 면역글로불린양 수용체 유

전자 분석법을 이용하였다. 간략히 기술하면, 1.8μg의 

유전자 분석용 DNA와 150μL의 완충액, 2.4μL의 Taq 

DNA 중합효소, 그리고 60μL의 물이 혼합된 용액을 

전체 11μL가 되게 만들었다. 중합효소연쇄반응은 95 
oC에서 1회를 1분 20초 동안, 94oC에서 40초, 63oC에서 

40초, 그리고 72oC에서 100초 동안 진행하는 방식으로 

총 30주기를 수행하였다. 이후 2%의 전기영동 겔에 걸

어 각각의 자연살해세포 면역글로불린양 수용체 유전

형을 분석하고 환자 및 공여자 사이의 결과를 비교 분

석 연구하였다.
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Fig. 1. KIR genotyping by PCR-SSP in a specific AML patient. Details are described in ‘Materials and Methods’.
1, 2DL1; 2, 2DL2; 3, 2DL3; 4, 2DL4; 5, 2DL5A; 6, 2DL5B*002/004; 7, 2DL5B*003; 8, 2DS1; 9, 2DS2; 10, 2DS3; 11, 2DS4*
00101/00102/002; 12, 2 DS4*003; 13, 2DS5; 14, 3DL1; 15, 3DL2; 16, 3DL3; 17, 3DS1; 18, 2DP1; 19, 3DP1*001/001; 20,
3DP1*00301/00302; 21, negative control; M, marker.

    4. 자연살해세포 면역글로불린양 수용체의 구분과 

일배체의 형별 구분

  본 연구에서의 자연살해세포 면역글로불린양 수용

체는 다른 보고에서와 마찬가지로2) HLA-Cw좌의 대

립유전자에 의해 결정되는 리간드와 특이적으로 결합

하는 양상에 따라 ‘억제 수용체’와 ‘활성화 수용체’로 

구분하였다. ‘억제 수용체’는 대표적으로 2DL1, 2DL2, 

2DL3, 2DL4, 2DL5, 3DL1, 3DL2, 3DL3을 포함하였고 

‘활성화 수용체’는 이에 상응하는 2DS1, 2DS2, 2DS3, 

2DS4, 2DS5, 3DS1을 그리고 2DP1, 3DP1의 가유전자

를 포함하였다. 이들 중에서 2DL5와 2DS4 유전자의 

경우 현재까지 알려진 몇 가지 변이형을 포함하여 분

석하였다. 또한 환자와 정상인 공여자의 형별을 각각 

별도로 구분한 후 최종 168명의 한국인 개체에 대한 결

과를 통합하여 분석하였다. 즉, 연구에 포함된 자연살

해세포 면역글로불린양 수용체 유전형의 판독을 위해 

환자, 정상 공여자, 전체 대상집단 등 3가지로 구분하여 

각각의 일배체형 분석 결과를 Table로 작성하였다. 

결      과  

    1. 정상 공여자의 자연살해세포 면역글로불린양 수

용체 일배체 형별(Table 1)

  Fig. 1에서와 같은 중합효소 연쇄반응법에 의한 최종 

밴드가 형성되어 각각의 특이적 탐식자와 일치하는 밴

드를 개체별로 구분하여 정상 공여자 집단에서의 자연

살해세포 면역글로불린양 수용체 일배체 형별에 대한 

결과를 정리하여 표로 작성하였다. 결과적으로 총 25 

유형이 관찰되었으며 유형 22번의 경우 단 4개의 자연

살해세포 면역글로불린양 수용체 유전자와 위유전자

만을 포함하는 흥미로운 결과를 보였다. 이를 제외하

면 대개 7～12개의 자연살해세포 면역글로불린양 수

용체 유전자를 갖고 있는 것으로 관찰되었으며 Hsu 등

에 의한
9)
 일배체 A형은 4가지 유형으로 관찰되었고 

(Table 1의 유형 6, 7, 10, 22) 그 빈도는 10/76 (13.2%) 

였다. 한국인의 유전학적 특성의 하나로써 흥미롭게 

관찰한 2DL2의 유전자가 존재하는 정상인의 빈도는 

전체 대상 76명 중 5명(6.6%)으로 낮았으며 이 경우 

대체로 11～12개에 이르는 다수의 자연살해세포 면역

글로불린양 수용체 유전자를 포함하였다. 또한 ‘활성

화 수용체’ 유전자 중의 하나인 2DS2 유전자의 경우 

표현 빈도는 7/76 (9.2%)이었고 이 경우 대체로 8～12

개에 이르는 다수의 자연살해세포 면역글로불린양 수

용체 유전자를 포함하였다. 복합 유전자 구성의 다양

성을 고찰하기 위해 정상 공여자군에서의 자연살해세

포 면역글로불린양 수용체 일배체 전체 유형 중 2DL2 

유전자를 포함하는 유형의 빈도를 살펴보면 3/25 (12.0%)

였으며 2DS2의 경우는 5/25 (20.0%)였다.

    2. 급성골수성백혈병 환자의 자연살해세포 면역글

로불린양 수용체 일배체 형별(Table 2)

  상기 결과 1에서 살펴본 것과 마찬가지 방법으로 본 

연구에 포함된 92명의 급성골수성백혈병 환자들에서

의 자연살해세포 면역글로불린양 수용체 일배체 형별

에 대한 정리표를 작성하였다. 정상인의 경우에서보다 

많은 총 33 유형이 관찰되었으며 환자들은 개체별로 

각각 대개 7～13개 범위에서의 자연살해세포 면역글

로불린양 수용체 유전자를 갖고 있는 것으로 관찰되었

으며 Hsu 등에 의한9) 일배체 A형은 3가지 유형으로만 
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Table 1. Summarized data of KIR genotyping from normal transplantation donors in this study (n=76)

Geno-
type

2DL 2DS 3DL
3D-
S1

2D-
P1

3DP No. of 
KIR 

genes

Genotypes  

 No.   %1 2 3 4 5AB 5A 5B 1 2 3 4 4v 5 1 2 3 1 1v

 1 * * * * * * * * * * *  8 14 18.4

 2 * * * * * * * * * *  8 14 18.4

 3 * * * * * * * * * * * * * * 11  5  6.6

 4 * * * * * * * * * * * * * * 11  5  6.6

 5 * * * * * * * * * *  8  5  6.6

 6 * * * * * * * * *  7  4  5.3

 7 * * * * * * * * *  7  3  3.9

 8 * * * * * * * * * * * * * * 11  3  3.9

 9 * * * * * * * * * * * * * * 11  3  3.9

10 * * * * * * * * * *  7  2  2.7

11 * * * * * * * * * * * * * * * 12  2  2.7

12 * * * * * * * * * * * *  8  2  2.7

13 * * * * * * * * * * * * * * * 11  2  2.7

14 * * * * * * * * * * * * * * * 12  1  1.3

15 * * * * * * * * * * * *  9  1  1.3

16 * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.3

17 * * * * * * * * * * *  8  1  1.3

18 * * * * * * * * * * * *  9  1  1.3

19 * * * * * * * * * * * *  9  1  1.3

20 * * * * * * * * * * * * * * * 12  1  1.3

21 * * * * * * * * * * * * * * 10  1  1.3

22 * * * * * *  4  1  1.3

23 * * * * * * * * * *  8  1  1.3

24 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.3

25 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.3
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Table 2. Summarized data of KIR genotyping from acute myelogenous leukemia patients in this study (n=92)

Geno-
type

2DL 2DS 3DL
3D-
S1

2D-
P1

3DP No. of 
KIR 

genes

Genotypes  

 No.   %1 2 3 4 5AB 5A 5B 1 2 3 4 4v 5 1 2 3 1 1 v

 1 * * * * * * * * * * *  8 15 16.3

 2 * * * * * * * * * *  8 13 14.1

 3 * * * * * * * * *  7  7  7.6

 4 * * * * * * * * * *  7  6  6.5

 5 * * * * * * * * * * * * * * 11  5  5.3

 6 * * * * * * * * * * * * * * 11  5  5.3

 7 * * * * * * * * * *  8  4  4.3

 8 * * * * * * * * *  7  3  3.2

 9 * * * * * * * * * * * * * * 11  2  2.2

10 * * * * * * * * * * * * * * * 12  2  2.2

11 * * * * * * * * * * * *  9  2  2.2

12 * * * * * * * * * * * * * * * 11  2  2.2

13 * * * * * * * * * * * * * * * 11  2  2.2

14 * * * * * * * * * * * *  9  2  2.2

15 * * * * * * * * * * * * *  9  2  2.2

16 * * * * * * * * * * * * * * 11  2  2.2

17 * * * * * * * * * * * * * 10  2  2.2

18 * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.1

19 * * * * * * * * * * * * * * * * 12  1  1.1

20 * * * * * * * * * * *  8  1  1.1

21 * * * * * * * * * * * *  9  1  1.1

22 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.1

23 * * * * * * * * * * * * * * * * * 13  1  1.1

24 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.1

25 　 * * * * * * * * *  7  1  1.1

26 　 * * * * * * * * *  7  1  1.1

27 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.1

28 * * * * * * * * * * * * * * * * * 12  1  1.1

29 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.1

30 * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.1

31 * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.1

32 * * * * * * * * * * * * * 10  1  1.1

33 * * * * * * * * * * * * * * 11  1  1.1
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Table 3. Summarized data of KIR genotyping from all enrolled individuals in this study (n=168)

Geno-
type

2DL 2DS 3DL 3D-
S1

2D-
P1

3DP No. of 
KIR 

genes

Genotypes  

 No.   %1 2 3 4 5AB 5A 5B 1 2 3 4 4v 5 1 2 3 1 1 v

 1 * * * * * * * * * * *  8 29 17.3

 2 * * * * * * * * * *  8 27 16.1

 3 * * * * * * * * *  7 11  6.5

 4 * * * * * * * * * * * * * * 11 10  5.9

 5 * * * * * * * * * * * * * * 11 10  5.9

 6 * * * * * * * * * *  8  9  5.4

 7 * * * * * * * * * *  7  8  4.8

 8 * * * * * * * * *  7  6  3.6

 9 * * * * * * * * * * * * * * 11  5  3.0

10 * * * * * * * * * * * * * * 11  4  2.4

11 * * * * * * * * * * * * * * * 12  3  1.7

12 * * * * * * * * * * * *  9  3  1.7

13 * * * * * * * * * * * * * * * 11  3  1.7

14 * * * * * * * * * * * * * * * 12  2  1.2

15 * * * * * * * * * * * * * * * * 12  2  1.2

16 * * * * * * * * * * * * * * * 11  2  1.2

17 * * * * * * * * * * * * * 10  2  1.2

18 * * * * * * * * * * * *  9  2  1.2

19 * * * * * * * * * * * * *  9  2  1.2

20 * * * * * * * * * * * * * * 11  2  1.2

21 * * * * * * * * * * *  8  2  1.2

22 * * * * * * * * * * * *  9  2  1.2

23 * * * * * * * * * * * * 10  2  1.2

24 * * * * * * * * * * * *  9  1  0.6

25 * * * * * * * * * * * * * * * 12  1  0.6

26 * * * * * * * * * * * * * * 10  1  0.6

27 * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

28 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

29 * * * * * * * * * * * * * 10  1  0.6
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Table 3. Continued

Geno-
type

2DL 2DS 3DL
3D-
S1

2D-
P1

3DP No. of 
KIR 

genes

Genotypes

 No.   %1 2 3 4 5AB 5A 5B 1 2 3 4 4v 5 1 2 3 1 1v

30 * * * * * * * * * * * * * * * * * 13  1  0.6

31 * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

32 * * * * * *  4  1  0.6

33 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

34 　 * * * * * * * * *  7  1  0.6

35 * * * * * * * * * *  8  1  0.6

36 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

37 　 * * * * * * * * *  7  1  0.6

38 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

39 * * * * * * * * * * * * * * * * * 12  1  0.6

40 * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

41 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

42 * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

43 * * * * * * * * * * * * * * * 11  1  0.6

관찰되었으며(Table 2의 유형 3, 4, 8) 그 빈도는 16/92 

(17.4%)였다. 또한 정상 공여자에서와 달리 상대적으

로 급성골수성백혈병 환자들에서의 2DL2의 유전형이 

존재하는 빈도는 전체 대상 92명 중 15명(16.3%)으로 

높았으며(P=0.026) 이 경우 대체로 7～13개에 이르는 

범위의 자연살해세포 면역글로불린양 수용체 유전자

를 포함하고 있었다. 2DS2 유전자의 경우 표현 빈도는 

16/92 (17.4%)이었고 이 경우 대체로 7～12개에 이르

는 자연살해세포 면역글로불린양 수용체 유전자를 포

함하였다. 이 경우 환자군에서의 보다 높은 일배체 A

형의 분포를 감안할 때 단일 ‘활성화 수용체’ 연관 유전

자인 2DS2가 정상 공여자군에 비해 환자군에서 상대

적으로 높은 빈도로 발현된 점은(P=0.044) 주목할 만

한 결과였다. 이를 자연살해세포 면역글로불린양 수용

체 일배체 전체 유형 중 2DL2 유전자를 포함하는 급성

골수성백혈병 환자군에서의 유형 빈도로 살펴보면 

11/33 (33.3%)이었으며 2DS2의 경우는 12/33 (36.4%)

로써 전반적으로 정상 공여자군의 경우보다 모두 높은 

유전자 빈도를 나타내었다. 특히 ‘활성화 수용체’ 유전

자인 2DS1～2DS5의 경우를 정상 공여자군과 환자군

에서 각각의 유전자를 포함하는 일배체형별 빈도수를 

통계분석하여 상대 비교하였을 때, 2DS1 (19/25 vs. 

23/33;P=0.205), 2DS2 (5/25 vs. 12/33;P=0.042), 2DS3 

(6/25 vs. 8/33;P=0.344), 2DS4 (14/25 vs. 22/33;P= 

0.037), 2DS4v (12/25 vs. 14/33;P=0.344), 2DS5 (9/25 vs. 

14/33;P=0.144)의 결과를 보여 ‘활성화 수용체’ 유전자

들 중 2DS2, 2DS4에서 양 군 사이에 의의있는 내용의 

차이가 존재하는 것으로 분석되었다.

    3. 본 연구에서 수행된 전체 164명의 자연살해세포 

면역글로불린양 수용체 일배체 형별(Table 3)

  결과적으로 본 연구에 포함된 급성골수성백혈병 환

자와 HLA가 일치하는 정상 형제자매 조혈모세포이식 

공여자를 포함하는 전체 168명의 한국인 인구집단에

서의 자연살해세포 면역글로불린양 수용체 일배체는 

43가지의 유형으로 분류되었다. 개체별로 각각 대개 

7～13개 범위에서의 자연살해세포 면역글로불린양 수

용체 유전자를 갖고 있고 Hsu 등에 의한9) 일배체 A형

은 4가지 유형으로 관찰되었으며(Table 3의 유형 3, 7, 

8, 32) 전체 대상 집단에서의 이들 유전형의 발현 빈도
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는 26/168 (15.5%)였다. 전체 연구집단에서의 2DL2의 

‘억제 수용체’ 유전자가 존재하는 개체의 표현 빈도는 

대상 168명 중 20명(11.9%)이었으며 이 경우 개체당 

대체로 7～13개에 이르는 범위의 자연살해세포 면역

글로불린양 수용체 유전자를 포함하고 있었다. 2DS2 

‘활성화 수용체’ 유전자의 경우 표현 빈도는 23/168 

(13.7%)이었고 이 경우 개체당 대체로 7～13개에 이르

는 자연살해세포 면역글로불린양 수용체 유전자를 포

함하였다. 또한 자연살해세포 면역글로불린양 수용체 

일배체 전체 유형 중 2DL2 유전자를 포함하는 유형 빈

도로 살펴보면 12/43 (27.9%)이었으며 2DS2의 경우는 

15/43 (34.9%)로 표현되었다. 

  한국인에서 가장 흔한 자연살해세포 면역글로불린

양 수용체 일배체 형별은 Table 3에서 정리한 것처럼 

8개씩의 유전자를 가지고 있는 유형 1과 2로써 Hsu 등

의 분류법에 의한
9)
 일배체 B형이었으며 이들이 전체 

168명 중 56명으로써 33.3%를 차지하였고 이들은 특

징적으로 2DL2와 2DS2 유전자를 갖고 있지 않았다. 

또한 본 연구에 포함된 전체 168명 중 급성골수성백혈

병 환자와 각각의 HLA가 일치하는 동종 조혈모세포

이식 예정 형제자매 공여자 사이에 분석이 가능하였던 

48쌍(96명)의 자연살해세포 면역글로불린양 수용체 

일배체 유전자의 내용을 비교 대비한 결과 18쌍(38%)

에서만 서로간의 유전자 내용(개수)이 같고 동시에 

2DL5, 2DS4에 대한 대립 유전자 변이형도 존재하지 

않는 수준에서 완전하게 일치하였다. 따라서 상대적으

로 자연살해세포 면역글로불린양 수용체 일배체 유전

자의 내용이 같은 30쌍 중에서 2DL5 혹은 2DS4에 대

한 대립 유전자 변이형이 하나라도 존재하는 경우는 

12쌍(40%)이었다. 예를 들어 Table 3의 유형 1과 2는 

본 연구결과 한국인에서 가장 흔하게 관찰되는 일배체

형들이며 환자(유형 1)와 형제 공여자(유형 2) 사이에 

단지 2DS4 유전자의 일배체형에서 단 하나의 대립 유

전자 차이만 관찰되는 경우이었다. 결과적으로 2DS4 

유전자의 경우 19쌍에서, 2DL5 유전자는 11쌍에서 공

여자-환자 사이에서의 변이형이 존재하여 대립 유전자 

수준에서의 다형성이 관찰되었다. 

고      찰

  본 연구는 Karre에 의해 제창되어 널리 인정되어온 

‘missing self’ 개념에 기초한 자연살해세포 면역반응을 

바탕으로 현재까지 알려진 자연살해세포 면역글로불

린양 수용체 유전자를 ‘억제 수용체’와 ‘활성화 수용체’

로 구분하고 이들 각각의 유전자의 획득 유전형의 표

현을 조사하였다. 이를 위해 우선 개체 유전자의 유전

학적 구성에 따른 발현 유전자 개수 등을 분석하여 급

성 백혈병과 같은 악성 혈액질환의 치료 과정에서의 

강력한 예후인자로써의 기능 표현여부나 정도를 예측

하고자 하였으며 향후 실제 면역세포요법을 위한 임상

이행연구의 기초가 될 한국인 급성골수성백혈병 환자

의 집단 인구 유전학적 특이성에 근간을 둔 자연살해

세포 수용체의 다형성에 대한 국내 첫 선도 연구이다. 

  불확실한 종양의 개체 면역회피기전과 마찬가지로 

현재까지 어떠한 임상상태에서 이들 자연살해세포가 

원활하게 활성화되는지 혹은 차단되거나 방해받는지 

아직 정확하게 밝혀진 바 없다. 국내외에서 임상적으

로 경험되고 소개된 것처럼
5,8,10)

 HLA가 절반 혹은 고

도 불일치하는 동종조혈모세포이식에서 제기된 이들 

자연살해세포 동종면역반응이 효과적으로 활성화되는

지의 여부를 결정짓는 복합 수용체의 신호체계에 대한 

면역 역동학적 파악이 반드시 필요하다. 또한 향후 내

재면역의 첨병 역할을 담당하는 이들 세포가 환자의 

면역학적 환경 변화에 따라 백혈병 표적세포를 공격할 

수 있는지 여부와 더불어 이들 특정 수용체 유전자들

의 변이 여부 등이 임상성적과 연관되어 주요한 연구

과제가 될 것이다.

  저자들은 급성골수성백혈병 환자의 개체 면역성을 

이해하는 한 가지 단서로써 이들 자연살해세포의 면역

글로불린양 수용체 유전형의 특징을 면밀히 분석 연구

하고자 하였으며 특히 HLA가 일치하는 가족 내의 환

자-공여자 쌍을 대상으로 선택하여 유전학적으로 가장 

가까운 친혈족 사이에서의 미세한 유전면역학적 차이

를 이들 자연살해세포 수용체 분석을 통하여 질환특이

적 유전형에 대한 자료를 습득하고자 시도하였다. 또

한 동종조혈모세포이식 공여자인 HLA가 일치하는 형

제자매 공여자들을 정상 대조군으로 이용하여 환자군

과의 유전학적 비교 대조 연구를 바탕으로 이를 임상

에서의 자연살해세포 면역세포요법의 시발점으로 삼

고자 하였다. 결과적으로 자연살해세포의 면역글로불

린양 수용체 일배체의 한국인 인구집단의 분석 결과 

43 유형의 유전자 일배체 형별이 관찰되었으며 서양 

보고와 마찬가지로 이들 중 Hsu 등의 분류에 의한
9)
 일

배체 B형이 우세하였으나 양 군 간에 몇 가지 독특한 

표현양상의 차이가 관찰되었다. 한국인 자연살해세포

의 면역글로불린양 수용체를 분석한 결과 가장 큰 두 

가지의 특징은 첫째, 한국인에서의 전체 유전자의 분

포양상이 종족유전학적으로 현재까지 보고된 동서양
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의 자료들과 많은 차이를 보인다는 점이며 둘째, 본 연

구에서 시도된 HLA가 일치하는 형제자매 간 정상 공

여자군과 급성골수성백혈병 환자군 사이에서의 비교 

분석 결과 특징적으로 ‘억제 수용체’인 2DL2와 ‘활성화 

수용체’인 2DS2, 2DS4 유전자들의 내용이 양 군에서 

서로 의의 있게 다르다는 점이었다. 흥미로운 점은 본 

연구 결과 대표적 ‘억제 수용체’ 중의 하나인 2DL2의 

한국인 유전자 표현이 상대적으로 서양인에 비해 현저

히 낮은 반면에 HLA가 일치하는 형제자매 사이의 자

연살해세포 수용체 유전자 분석임에도 불구하고 급성

골수성백혈병 환자에게서는 2배 정도 높은 결과를 보

였으며 ‘활성화 수용체’ 2DS2, 2DS4 등의 유전자 표현

도 정상 공여자의 그것에 비해 마찬가지로 의의 있는 

발현 빈도의 차이를 보였다는 사실이다. 이는 한국인

에서의 매우 특징적인 질환 특이적 주요 소견으로 생

각되었으며 향후 이에 대한 백혈병 면역생물학적 의의

를 찾는 전향적 연구가 절실하다. 더불어 집단유전학

의 관점에서 생각할 때 본 연구는 급성골수성백혈병에 

국한된 혈액질환자를 대상으로 하였으므로 보다 광범

위한 유사 질환군을 대상으로 한 비교 대조 연구도 필

요할 것이다.

  더불어 현재까지 백혈병 환자에서 정상인과의 이들 

자연살해세포의 면역글로불린양 수용체 유전자형의 

판별과 임상적 예후 관련 상관성에 대한 연구 결과는 

없지만 유사한 국외 연구 결과를 종합하여 분석하면 

본 연구에서와 마찬가지로 매우 중요한 임상적 시사점

을 발견할 수 있다. 즉, Verheyden 등은
11)
 2DS1, 2DS2 

유전자가 존재하는 정상 공여자로부터의 동종조혈모

세포 이식 후 백혈병의 재발률이 낮은 것으로 보고하

였으며 이는 동종 조혈모세포이식 후 유발되는 것으로 

생각되는 항백혈병 효과의 작동 기전에 대한 면역학적 

이해에 시사하는 바가 크다. 반면에 또 다른 보고에 의

하면 특정한 HLA 유전형을 갖는 환자가 자연살해세

포의 면역글로불린양 수용체 2DS2를 갖는 형제 공여

자로부터 동종 이식을 받는 경우 생존율이 저하되는 

결과가 있어
12)
 이러한 특정 내재면역세포의 유전자 분

석과 복잡한 동종 면역세포들의 상호 관계와 연관한 

임상결과의 해석은 상당한 주의를 요한다. 본 연구의 

결과 한국인에서는 2DL2, 2DS2를 포함하는 수용체 유

전자 발현 빈도가 다른 인종-특히 서양인-의 그것에 비

해 현저히 낮고 이에 비해 급성골수성백혈병 환자에서

의 2DS2, 2DS4 등의 ‘활성화 수용체’ 유전자들의 발현 

빈도는 정상인과 비교하여 의의 있는 차이를 보여 향

후 동종 조혈모세포이식 후 임상성적과의 상관관계에 

대한 영향력 평가를 비롯한 종족별 개체 유전형의 특

성, 변이형 연구 등이 요구된다. 또한 이러한 유전자형

의 분포와 표현 방식은 백혈병 치료에서의 임상성적과 

맞물려 여러 다양한 종족 간의 영향변수로써의 차이도 

반드시 있을 것으로 생각되므로 향후 국제적인 상호 

정보 교환과 교류 연구가 필수적일 것이다.

요      약

  배경: 조혈모세포이식 후 발현되는 자연살해세포의 

항 백혈병 동종면역반응이 소개되었다. 자연살해세포 

동종면역반응은 이식편대 숙주의 방향으로 일어나는 

자연살해세포의 면역글로불린양 수용체들에 대한 항

원결정인자들의 적합성에 의해 발생한다. 한국인 자연

살해세포의 면역글로불린양 수용체 유전자 일배체형

의 다형성과 자연살해세포 동종면역반응의 모델로써 

급성골수성백혈병 환자 및 그들의 HLA-일치 형제자

매 정상 공여자 사이에서의 ‘억제’ 혹은 ‘활성화’ 자연

살해세포의 면역글로불린양 수용체 유전형의 표현이 

연구되었다.

  방법: 완전관해 상태에 있는 92명의 급성골수성백혈

병 환자와 HLA가 일치하는 그들의 형제자매 정상 공

여자 76명이 포함되었다. 모든 환자들은 동종 조혈모

세포이식이 예정되어 있었다. 자연살해세포의 면역글

로불린양 수용체의 유전자 분석은 염기서열이 확인된 

19종의 유전자-위유전자를 포함하는 특이적 탐색자를 

이용한 중합효소 연쇄반응법을 이용하였으며 발현되

는 환자-공여자의 대표적 자연살해세포의 면역글로불

린양 수용체 유전형을 비교 분석하였다.

  결과: 간략히 살피면, 급성골수성백혈병 환자에서 

33종, 정상 공여자군에서 25종이었으며 전체 대상군을 

종합하면 본 연구에서는 43종의 한국인 특이적 자연살

해세포의 면역글로불린양 수용체 유전자 일배체형이 

분별되었다. 특징적으로, 2DL2 (P=0.026), 2DS2 (P= 

0.042), 그리고 2DS4 (P=0.037) 유전자들의 발현은 환

자-정상 공여자 사이에서 의의 있는 차이를 보였다. 한

국인 HLA-일치 환자-정상 공여자 쌍의 분석 결과 유

전자의 내용과 대립 유전자의 다형성 관점에서 자연살

해세포의 면역글로불린양 수용체 적합은 38%였다. 비

록 양 군에서 자연살해세포의 면역글로불린양 수용체

의 유전자 발현 개수는 동일하더라도 이들의 40%에서

는 2DL5와 2DS4 대립 유전자에서 차이가 관찰되었다.

  결론: 본 결과는 비록 HLA-일치 형제자매 사이의 동

종 조혈모세포이식 시에도 독특한 영향변수로써 환자-



148 Korean J Hematol Vol. 41, No. 3, September, 2006

공여자 사이의 ‘억제’ 그리고 ‘활성화’ 자연살해세포 면

역글로불린양 수용체 유전자의 발현 레퍼토리가 고려

되어야 함을 시사한다. 
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