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Background: In the search for susceptibility genes responsible for leukemia, genetic studies involving 

HLA association have been in progress extensively since the first report on its effect on the disease. 

Here we investigated the genetic associations of different leukemias with 4 autosomal mHags, HA-1, 

-2, -8 and HB-1. In particular, HB-1 is one of the leukemia-associated minor histocompatibility antigens 

(mHags) that is significantly expressed by Epstein-Barr virus-transformed- and tumor cells of all B lineage 

acute lymphoblastic leukemia (ALL). 

Methods: A simultaneous genotyping method using PCR sequence-specific primers against HA-1, -2, 

-8 and HB-1 was developed, and their allelic frequencies in 139 healthy controls and 36 leukemia patients 

were observed. To compare genotype, phenotype, and gene frequencies of mHags with healthy controls, 

leukemia patients were classified into sub groups of ALL, acute myeloid leukemia (AML), and chronic 

myeloid leukemia (CML).

Results: The genotype frequencies of HA-1, -2 and -8 were not significantly different from healthy con-

trols in every group of leukemia patients. However, the HB-1 H genotype was significantly increased in 

leukemia patients (P=0.03, OR=1.82, CI=1.08～3.06), particularly in AML (P=0.01, OR=2.4, CI=1.21～

4.76) as compared with healthy controls.

Conclusion: Our results suggested that the genotype of HB-1 H may be associated with leukemia, 

particularly with AML. In further study, it is necessary to confirm the association of HB-1 with other 

leukemias in a larger group of patients, and to identify the underlying mechanism of HB-1 responsible 

for the occurrence of leukemia. (Korean J Hematol 2007;42:15-23.)
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서      론

  백혈병은 인체의 조혈계에서 발생하는 악성 혈액질

환의 하나이다. 이러한 질병은 백혈구가 성숙하는 조

혈 과정에 장애가 생겨 발생한 미성숙 악성 백혈구가 

골수에서 증식하는 것으로, 전체 골수 조혈모세포의 

20% 이상을 악성 백혈구가 차지하게 되며 병태에 따라 

급성과 만성으로, 세포의 종류에 따라 골수성과 림프

구성으로 크게 4가지 유형으로 분류하고 있다. 2005년 

보건복지부 암 발생 통계집과 2001년 통계청 사망 원

인별 통계연보에 따르면, 한국인의 백혈병 발병률은 

인구 10만 명당 남성 4.51명, 여성 3.66명이고, 2001년

에는 전체 사망원인의 0.6%에 해당하는 1,455명이 백

혈병으로 사망하였다. 한국인에서 백혈병 발생빈도는 

골수성백혈병이 60.4%, 림프구성백혈병이 26.8%로 골

수성백혈병이 더 높은 빈도로 나타났다. 그 중에서도 

급성골수성백혈병(acute myeloid leukemia, AML)이 

43.2%로 가장 높은 빈도를 나타냈으며, 급성림프구성

백혈병(acute lymphoblastic leukemia, ALL)이 23.9%, 

만성골수성백혈병(chronic myeloid leukemia, CML)이 

16%로 높은 빈도를 보였다. 백혈병은 대부분의 환자에

서 구체적인 발병 원인을 알아낼 수 없으나, 유전적 환

경적 인자를 포함한 여러 가지 요인이 복합적으로 관

여한다고 여겨진다. 한국인에서 발병하는 백혈병 중 

가장 발병률이 높은 급성골수성백혈병의 경우 다운증

후군, 클라인펠터증후군, 리-프라우메니증후군 등의 

유전적 질병에서 발병률이 증가하며,1,2) 벤젠, 방부제, 

제초제와 같은 화학물질과,3) 방사선,4) 바이러스,5) 알

킬화합물이나 제2형 토포아이소머레이즈 억제제(to-

poisomerase-II inhibitors)와 같은 항암제6)에의 노출도 

급성골수성백혈병의 발병률을 증가시킨다고 보고되었

다. 또한 1964년 쥐의 주조직적합복합체인 H-2k가 자

연발생적 혹은 바이러스 감염에 의한 백혈병의 발병을 

증가시킨다는 연구가 보고된 후,7) 인체조직적합항원

을 포함한 백혈병의 감수성 유전자를 찾아내는 연구가 

많이 진행되었다. 특히 인체 주조직적합항원 HLA- 

DRB4는 많은 다른 인종 집단에서 여러 가지 주요 백

혈병과 일관된 연관성이 있다고 보고되었다.8-10)

  부조직적합항원은 세포막에 위치한 HLA class I 혹

은 class II 분자를 통하여 제시되는 다형성 세포 내 단

백질에서 유래한 펩티드로, 조혈모세포이식 후 공여자

와 수혜자 사이의 부조직적합항원 유전자형 차이가 이

식편대 숙주반응(graft-versus-disease, GVHD)과 이식

편대 백혈병효과(graft-versus-leukemia, GVL)의 발생

과 연관성이 있음이 보고되면서,
11-13)

 조혈모세포 이식

을 받은 다양한 인종의 백혈병 환자에서 그 유전자형

이 동정되었다.
14,15)

 사람의 부조직적합항원은 많은 수

가 존재하나, 현재까지 동정된 유전자는 HA-1, -2, -8

과 HB-1와 같은 상염색체성 부조직적합항원과 Y 염색

체에서 암호화되는 몇몇 남성 특이적인 부조직적합항

원을 포함하여 20개도 되지 않는다. 그 중 HB-1은 

EBV에 감염된 B세포와 B세포 계열의 급성림프구성백

혈병 세포의 모든 아형 세포(pro-B-ALL, common- B- 

ALL, pre-B-ALL, B-ALL)에 제한적으로 발현된다고 

보고된 바 있다.
16,17)

 이를 통해 부조직적합항원 HB- 1

이 백혈병과 유의한 연관성을 지닐 것으로 추측하였

다.

  따라서 본 연구는 백혈병 환자 및 정상인에서 4가지 

상염색체성 부조직적합항원인 HA-1, -2, -8과 HB-1의 

다양성을 조사하고, 백혈병 환자를 병태와 세포 종류

에 따라 분류하여 각 부조직적합항원과의 연관관계를 

규명하고자 하였다. 

대상 및 방법

    1. 실험대상 

  가톨릭대학교 조혈모이식센터에 내원한 36명의 한

국인 백혈병 환자를 연구 대상으로 하였다. 백혈병 환

자는 급성골수성 20명, 급성림프구성 12명, 만성골수

성 4명으로 구성되었다. 대조군으로는 가톨릭대학교 

의과대학에 재학 중인 정상 한국인 139명을 대상으로 

하였다. 본 연구는 모든 연구 대상으로부터 유전체 연

구를 위한 동의서와 가톨릭대학교 윤리위원회로부터 

심의를 받았다. 

    2. DNA추출

  DNA의 추출은 AccuPrep Genomic DNA Extraction 

kit (Bioneer coporation, Daejeon, Korea)를 이용하여 이

루어졌으며 이를 요약하면 다음과 같다. 혈액 1mL에

서 RBC lysis buffer를 이용하여 림프구를 분리한 후 

이를 PBS 200uL에 현탁시키고 proteinase K (20ug/ 

mL) 20uL와 binding buffer (GC) 200uL를 첨가하여 

60
o
C에서 10분 동안 반응시킨다. 반응이 끝나면 iso-

propanol을 100uL 첨가해주고 이 반응액을 binding co-

lumn으로 옮겨준 후 washing buffer (W1, W2)를 이용

하여 세척한다. 세척된 column에 증류수를 200uL 넣어

준 후 원심분리시켜 DNA를 추출한다. 추출된 DNA를 
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Table 1. Primer sets for genotyping of HA-1, HA-2, HA-8, and HB-1
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Name Primer Sequence (5’-3’) Product size
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

HA-1 H Forward ACT TAA GGA GTG TGT GCT GCA
R Forward ACT TAA GGA GTG TGT GTT GCG 179bp
Reverse CCT CAG AGC CTT AGC TGT CA

HA-2 V Forward GCT CCT GGT AGG GGT TCA C
M Forward GCT CCT GGT AGG GGT TCA T 203bp
Reverse CTT CCT TCT CCA CTC TCA GC

HA-8 R Forward TCT AAC ACT TTG TCC AGA GTT C
P Forward TCT AAC ACT TTG TCC AGA GTT G 257bp
Reverse ACT TGG TTG GCC TGG CTC TT

HB-1 H Forward ATT CTT TTC TAT AGG TTC TCT GC 
Y Forward ATT CTT TTC TAT AGG TTC TCT GT 446bp
Reverse CTG TGC TTG GTA GCC ATT 

Internal* Forward CCT TCC CAA CCA TTC CCT TA 768bp
　 Reverse GTC CAT GTC CTT CCT GAA GCA 

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Homo sapiens growth hormone 2 gene (GH2, NM_022557).

Fig 1. Genotyping of HA-1, -2, -8 
and HB-1 by PCR-SSP.
Lane 1: H type for HA-1, lane 2: R 
type for HA-1, lane 3: V type for 
HA-2, lane 4: M type for HA-2, lane 
5: R type for HA-8, lane 6: P type 
for HA-8, lane 7: H type for HB-1, 
lane 8: Y type for HB-1. Each type 
of mHags HA-1, -2, -8 and HB-1 of
the three samples was as follows; 
sample 1: HH (HA-1), VM (HA-2), 
PP (HA-8), HH (HB-1); sample 2: 
RR (HA-1), VM (HA-2), RP (HA-8), 
YY (HB-1); sample 3: HR (HA-1), 
VV (HA-2), RR, (HA-8), HY (HB-1).

spectrophotometer를 이용하여 농도를 측정한 후 100 

ng/uL의 농도로 하여 부조직적합항원의 유전자형을 

분석하기 위한 PCR의 주형으로 사용하였다. 

    3. 부조직적합항원 HA-1, -2, -8과 HB-1의 형별

  정상한국인 139명과 백혈병 환자 36명에 대한 부조

직적합항원 HA-1, -2, -8과 HB-1 대립유전자 형별은 

PCR-SSP 방법을 사용하여 실시하였다. 약술하면 DNA 

시료 (100ng/uL), TDMH (10X PCR buffer (670mM 

Tris base, 166mM ammonium sulphate, 1% Tween 20), 

25mM dNTP, 25mM MgCl2, distilled H2O), mHags 

specific primers (0.5uM), internal control primers 

(0.075uM), 1U Taq- polymerase (Intron Biotechnology, 

Seongnam, Korea), 그리고 증류수를 섞은 혼합액 20uL

을 95
o
C에서 30초, 62

o
C에서 40초, 72

o
C에서 30초 동안 

10회 반복, 95
o
C에서 30초, 57

o
C에서 40초, 72

o
C에서 

30초 동안 25회 반복하여 각 부조직적합항원의 유전자 

부위를 증폭하였다. 증폭된 PCR생산물은 1.5% agarose 

gel에서 전기영동하여 확인하였다.
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Fig. 2. Allelic frequencies of HA-1, -2, -8 and HB-1 in healthy controls (n=139) and patients with leukemia (n=36) in the
Korea.

    4. 자료 분석

  검사 결과의 통계적 유의성은 대상이 5예 이상인 경

우는 chi-square 검정으로 시행하였고, 5예 이하인 경

우는 2-tailed Fisher’s exact test를 이용하였다. P값이 

0.05 미만인 경우를 통계적 유의성이 있는 것으로 하였

다.

결      과

    1. PCR-SSP 방법을 이용한 부조직적합항원 HA- 

1, -2, -8과 HB-1 유전자형 분석

  유전자형 분석을 위해 부조직적합항원 HA-1, -2, -8

과 HB-1 각각의 대립 유전자형에 대한 프라이머 세트

가 고안되었다. 하나의 프라이머 세트는 부조직적합항

원의 특이적인 다형성 부위를 포함하는 프라이머와 공

통적인 부위만을 포함하는 프라이머로 구성된다(Table 

1). Fig. 1과 같이 하나의 대상에 대하여 4개의 부조직

적합항원의 유전자형을 동시에 동정하였다.

    2. 정상 한국인과 백혈병 환자의 부조직적합항원 

HA-1, -2, -8과 HB-1 대립유전자형 분포

  정상 한국인 139명과 백혈병 환자 36명에 대하여 부

조직적합항원 HA-1, -2, -8과 HB-1 대립유전자의 빈도

를 조사하였다(Fig. 2). HA-1 유전자는 정상 한국인에

서 HR 53.2%, RR 33.9%, HH 12.9%의 순으로, 백혈병 

환자에서 HR 66.7%, RR 25%, HH 8.3%의 순으로, 양 

군 간에 동일한 순으로 분포하였으며, 유의한 차이는 
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Table 2. Genotype and phenotype frequencies of HA-1 in healthy controls and patients with leukemia in Korea
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Genotype frequency n (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Healthy controls Leukemia patients
Locus 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

　  (n=139) Total (n=36) ALL (n=12) AML (n=20) CML (n=4)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
HA-1 HH  18 (12.9)  3 (8.3)  0 (0)  3 (15) 0 (0)

HR  74 (53.3) 24 (66.7) 10 (83.3) 11 (55) 3 (75)
RR  47 (33.8)  9 (25)  2 (16.7)  6 (30) 1 (25)
H  92 27 10 14 3

　 R 121 33 12 17 4
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Gene frequency n (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

H 110 (39.6) 30 (41.7) 10 (41.7) 17 (42.5) 3 (37.5)
　 R 168 (60.4) 42 (58.3) 14 (58.3) 23 (57.5) 5 (62.5)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

나타나지 않았다. HA-2 유전자는 정상 한국인과 백혈

병 환자 집단 모두에서 HA-2 V 대립유전자가 HA-2 

M 대립유전자에 비해서 압도적으로 빈도가 높았으며, 

HA-2 MM 유전자형은 정상 한국인 2명에서 발견되었

다. 또한 HA-2 유전자의 경우에도 정상 한국인과 백혈

병 환자 사이의 유의한 빈도 차이는 나타나지 않았다. 

HA-8 유전자는 정상 한국인에서 RP 43.1%, PP 41.8%, 

RR 15.1%의 순으로, 백혈병 환자에서 RP 52.8%, PP 

27.8%, RR 19.4%의 순으로 분포하였다. 이때 HA-8 PP 

유전자형이 정상 한국인에 비해 백혈병 환자 집단에서 

낮은 빈도를 보이는 경향을 나타냈으나 통계적인 유의

성은 없었다. 

  또한 이들 HA-1, -2와 -8 유전자는 HLA-A2 분자를 

통하여 제한적으로 제시되므로, 정상 한국인과 백혈병 

환자에서 각각 HLA-A2 양성인 집단으로 분류하여 이

들 부조직적합항원의 유전자형 빈도를 조사하였다. 전

체 정상 한국인과 백혈병 환자에서 HLA-A2의 빈도는 

각각 53.2%와 55.6%로 비슷한 양상을 보였다. 이를 각

각의 부조직적합항원의 유전자형별로 세분하여 정상

인과 백혈병 환자 사이의 유의성을 조사하였다. HA-1

의 경우 정상 한국인과 백혈병 환자의 HLA-A2 양성인 

빈도는 HH 유전자형에서 각각 30%, 33.3%이며, HR 유

전자형은 56.8%, 58.3%, RR 유전자형에서 55.3%, 55.6%

로 분포하였으며, 양 군 간에 통계적으로 유의한 차이

는 없었다. 정상 한국인과 백혈병 환자의 HLA-A2 양

성인 빈도는 HA-2의 경우 VV 유전자형에서 각각 

54.1%, 61.3%, VM 유전자형에서 52.9%, 20%로 VM 유

전자형에서 양 군 간에 약 30%의 차이가 났으나, HA-2

의 유전자 분포가 VV 유전자형에 집중되어 있는 관계

로 VM 유전자형의 실제 개체 수가 적어 통계적으로 

유의한 차이는 없었다. HA-8 유전자는 RR 유전자형에

서 47.6%, 42.9%, RP 유전자형에서 63.3%, 68.4%, PP 

유전자형에서 44.8%, 40%로 모두 양 군 간에 비슷한 

양상을 보였다. 

  HB-1 유전자는 정상 한국인에서 HY 48.2%, YY 

29.5%, HH 22.3%의 순으로, 백혈병 환자에서 HH 44.4%, 

HY 33.3%, YY 22.3%의 순으로 분포하였다. 이때 HB-1 

HH 유전자형이 정상 한국인에 비해 백혈병 환자 집단

에서 높은 빈도를 보이는 경향을 나타냈으며, 통계적

으로 유의하였다(P=0.008, OR=2.8, CI=1.32～5.91). 또

한 HB-1은 HLA-B44 분자를 통하여 제한적으로 제시

되므로, 정상 한국인과 백혈병 환자에서 각각 HLA- 

B44 양성인 집단으로 분류하여 이들 부조직적합항원

의 유전자형 빈도를 조사하였다. 정상 한국인과 백혈

병 환자의 HLA-B44 양성인 빈도는 HH 유전자형에서 

16.1%, 25%, HY 유전자형에서 14.9%, 25%, YY 유전자

형에서 24.3%, 25%로 어느 유전자형에서도 양 군 간에 

통계적으로 유의한 차이는 관찰할 수 없었다.

    3. 정상 한국인에 대한 백혈병 환자의 분류에 따

른 부조직적합항원 HA-1, -2, -8과 HB-1 유전

자형, 표현형, 유전자 빈도

  백혈병 환자는 병태와 세포종류에 따라, 급성림프구

성, 급성골수성, 만성골수성으로 분류하여 부조직적합

항원의 유전자형, 표현형, 유전자의 빈도를 각각 정상 

한국인 집단과 비교하였다. HA-1, -2와 -8 유전자의 유
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Table 3. Genotype and phenotype frequencies of HA-2 in healthy controls and patients with leukemia in Korea
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Genotype frequency n (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Healthy controls Leukemia patients
Locus 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

　  (n=139) Total (n=36) ALL (n=12) AML (n=20) CML (n=4)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
HA-2 VV 120 (86.3) 31 (86.1) 12 (100) 15 (75) 4 (100)

VM  17 (12.3)  5 (13.9)  0 (0)  5 (25) 0 (0)
MM   2 (1.4)  0 (0)  0 (0)  0 (0) 0 (0)
V 137 36 12 20 4

　 M  19  5  0  5 0
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Gene frequency n (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

V 257 (92.4) 67 (93.1) 24 (100) 35 (87.5) 8 (100)
　 M  21 (7.6)  5 (6.9)  0 (0)  5 (12.5) 0 (0)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Table 4. Genotype and phenotype frequencies of HA-8 in healthy controls and patients with leukemia in Korea
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Genotype frequency n (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Healthy controls Leukemia patients
Locus 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

　  (n=139) Total (n=36) ALL (n=12) AML (n=20) CML (n=4)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
HA-8 RR  21 (15.1)  7 (19.4)  3 (25)  4 (20) 0 (0)

RP  60 (43.2) 19 (52.8)  6 (50) 10 (50) 3 (75)
PP  58 (41.7) 10 (27.8)  3 (25)  6 (30) 1 (25)
R  81 26  9 14 3

　 P 118 29  9 16 4
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Gene frequency n (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

R 102 (36.7) 33 (45.8) 12 (50) 18 (45) 3 (37.5)
　 P 176 (63.3) 39 (54.2) 12 (50) 22 (55) 5 (62.5)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

전자형, 표현형, 유전자의 빈도는 정상 한국인과 비교

했을 때 모든 백혈병 분류 집단에서 통계적인 유의성

을 찾을 수 없었다(Table 2～4). HB-1 유전자는 HB-1 

HH 유전자형이 전체 백혈병 환자에서 정상 한국인과 

유의한 차이를 보였으며(P=0.008, OR=2.8, CI=1.32～

5.91), 표현형에서 HB-1 Y가 정상 한국인과 전체 백혈

병 환자 사이에 유의한 차이를 보였다(P=0.008, OR= 

0.36, CI=0.17～0.76). 또한 유전자 빈도에서도 HB-1 H 

유전자가 백혈병과 연관성이 있음을 나타냈다(P=0.03, 

OR=1.82, CI=1.08～3.06). 또한 전체 백혈병 환자를 병

태와 세포종류에 따라 분류하여 정상 한국인과의 

HB-1 유전자의 유전자형, 표현형, 유전자 빈도를 비교

하였을 때, 특히 급성골수성백혈병과 연관성을 나타냈

다. 유전자형 빈도에서는 HB-1 HH 유전자형(P=0.008, 

OR= 3.48, CI=1.39～8.77)이, 표현형 빈도에서는 HB-1 

Y (P=0.008, OR=0.29, CI=0.12～0.72)가 정상 한국인

과 급성골수성백혈병 환자 사이에 유의한 차이를 보였

으며, 이를 유전자 수준에서 분석하여도 HB-1 유전자

는 급성골수성백혈병(P=0.01, OR=2.4, CI=1.21～4.76)

에 유의하게 연관되어 있었다(Table 5).

고      찰

  백혈병은 주조직적합항원과의 유의한 연관성을 확
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Table 5. Genotype and phenotype frequencies of HB-1 in healthy controls and patients with leukemia in Korea
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Genotype frequency n (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Healthy controls Leukemia patients
Locus 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

　  (n=139) Total (n=36) ALL (n=12) AML (n=20) CML (n=4)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
HB-1 HH  31 (22.3) 16 (44.4)* 5 (41.7) 10 (50)∥ 1 (25)

YH  67 (48.2) 12 (33.3) 2 (16.6)  7 (35) 3 (75)
YY  41 (29.5)  8 (22.3) 5 (41.7)  3 (15) 0 (0)
H  98 28 7 17 4

　 Y 108 20† 7 10¶ 3
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Gene frequency n (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

H 129 (46.4) 44 (61.1)‡ 12 (50) 27 (67.5)** 5 (62.5)
　 Y 149 (53.6) 28 (38.9)§ 12 (50) 13 (32.5)†† 3 (37.5)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*P-value was calculated by chi-square tests of total leukemia patients versus healthy controls (P=0.008, OR=2.8, CI=1.32～
5.91); †P-value was calculated by chi-square tests of total leukemia patients versus healthy controls (P=0.008, OR=0.36,
CI=0.17～0.76); ‡P-value was calculated by chi-square tests of total leukemia patients versus healthy controls (P=0.03, 
OR=1.82, CI=1.08～3.06); §P-value was calculated by chi-square tests of total leukemia patients versus healthy controls
(P=0.03, OR=0.56, CI=0.33～0.93); ∥P-value was calculated by chi-square tests of AML patients versus healthy controls
(P=0.008, OR=3.48, CI=1.39～8.77); ¶P-value was calculated by chi-square test of AML patients versus healthy controls
(P=0.008, OR=0.29, CI=0.12～0.72); **P-value was calculated by chi-square test of AML patients versus healthy controls
(P=0.01, OR=2.4, CI=1.21～4.76); ††P-value was calculated by chi-square test of AML patients versus healthy controls 
(P=0.01, OR=0.42, CI=0.21～0.82).

인한 최초의 질병이기 때문에, 인체조직적합항원과의 

연관성 연구가 활발하게 이루어지고 있는 질병이다. 

1964년 Lilly 등은 주조직적합항원이 다른 쥐에서 H-2k 

일배체형이 백혈병의 발달에 강한 영향을 미치는 것을 

확인하였으며, 이러한 효과가 바이러스에 의한 백혈병

이나 자연발생적 백혈병 모두에게 유효하다고 발표하

였다.7) 이후의 많은 연구에서 이런 현상은 주로 MHC 

class II에 기인하며,18) 백혈병과 연관성이 있었던 유전

자형이 또한 다른 여러 암과도 연관성을 가지기도 함

이 밝혀졌다.19,20) 특히 HLA-DRB1*04, *07, *09로 구

성되며, 흔히 HLA-DR53으로 나타내는, 주조직적합항

원 HLA-DRB4는 많은 다른 인종 집단에서 여러 가지 

주요 백혈병과 일관된 연관성이 있다고 보고되었

다.8-10) 예를 들어 HLA-DR53은 남성 특이적으로 소아 

급성림프구성백혈병과 연관성이 있으며,8,21) 동시에 만

성골수성백혈병과 연관성이 있다.22) 이런 배경하에, 

인간조직적합항원뿐만 아니라 다른 백혈병 감수성 유

전자를 찾는 연구가 많이 진행되고 있다. 

  본 연구에서는 부조직적합항원인 HA-1, -2, -8과 

HB-1이 백혈병의 발병에 어떤 영향을 미치는지 알아

보기 위해 백혈병 환자와 정상 한국인에 대하여 각각 

유전자형과 표현형 그리고 유전자 빈도를 조사하였다. 

HA-1은 염색체 19p13.3에 위치하는 KIAA0223 유전자

로, 두 개의 뉴클레오티드 다형성 부위가 존재하여 히

스티딘(histidine)을 포함하는 VLHDDLLEA (HA-1 H) 

펩티드와 알기닌(arginine)을 포함하는 VLRDDLLEA 

(HA-1 R)의 두 개 펩티드를 암호화한다. 이 두 가지 

HA-1 펩티드는 HLA-A2와 B60을 통해 제한적으로 세

포 표면에 제시된다고 알려졌다.23) HA-2는 7번 염색체

에 존재하는 사람의 class I Myosin 유전자이며, 하나의 

뉴클레오티드 다형성 부위로 인해서 YIGEVLVSV 

(HA-2 V)과 YIGEVLVSM (HA-2 M) 두 개의 서로 다

른 펩티드가 HLA-A2를 통해 제한적으로 세포표면에 

제시된다.24) HA-8은 9번 염색체에 존재하는 KIAA0020 

유전자로, nt 864 부위에 뉴클레오티드 다형성 부위가 

존재하여, RTLDKVLEV (HA-8 R)과 PTLDKVLEV 

(HA-8 P) 두 개의 펩티드를 암호화한다.25) HB-1 유전

자는 염색체 5q32에 위치하며, 그 기능은 명확히 알려

지지 않았다. 유전자에 하나의 뉴클레오티드 다형성 

부위가 존재하여, 히스티딘(histidine)을 포함하는 EE-
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KRGSLHVW (HB-1 H)와 티로신(tyrosine)을 포함하

는 EEKRGSLYVW (HB-1 Y)의 두 가지 펩티드를 암

호화한다.
17)
 HB-1 유전자에서 암호화되는 이들 펩티

드는 HLA-B44를 통해, HB-1은 EBV에 감염된 B세포

와 B세포 계열의 급성림프구성백혈병 세포의 모든 아

형 세포(pro-B-ALL, common-B-ALL, pre-B-ALL, B- 

ALL)에서 제한적으로 발현된다고 보고된 바 있다.
16,17)

  본 연구에서는 현재까지 백혈병 세포에 특이적으로 

발현된다는 보고가 없는 HA-1, -2와 -8의 유전자형은 

백혈병의 발병과 연관성을 발견할 수 없었다. 하지만 

급성림프구성백혈병세포에서 제한적으로 발현되는 HB- 

1의 유전자형은 백혈병의 발병과 연관성을 나타냈다. 

특히 전체 백혈병 환자를 병태와 세포종류에 따라 분

류하였을 때, HB-1의 HH 유전자형(P=0.008, OR=3.48, 

CI=1.39～8.77)과 Y 표현형(P=0.008, OR=0.29, CI= 

0.12～0.72)이 급성골수성백혈병에서 유의한 연관성을 

나타냈으며, 이를 유전자 수준에서 분석하여도 급성골

수성백혈병에 유의한 연관성이 있음을 확인하였다

(P=0.01, OR=2.4, CI=1.21～4.76)(Table 5). 하지만 통

계적인 유의성을 발견하지 못한 급성림프구성백혈병

의 경우 HB-1 HY 유전자형의 빈도가 정상 한국인에 

비해 낮은 경향을 보이고, 반대로 HH 유전자형과 YY 

유전자형의 빈도가 정상 한국인에 비해 높은 경향을 

보이는 등 유전자형의 분포가 정상 한국인과 상당히 

다르게 나타났다. 또한 만성골수성백혈병의 경우 Y 유

전자의 빈도가 H 유전자의 빈도보다 높게 나타난 정상 

한국인과는 반대로 H 유전자의 빈도가 Y 유전자의 빈

도보다 높게 나타나는 경향을 보였다. 따라서 본 연구

에서 분석된 급성림프구성백혈병과 만성골수성백혈병

의 경우 대상자의 수가 적어 통계적으로 유의성을 보

이지 못했을 가능성이 있으므로 향후 보다 많은 환자

들을 대상으로 연관성을 확인해야 할 것으로 생각된

다. 또한 백혈병과 부조직적합항원 유전자의 통계적인 

연관성 연구의 여러 가지 의미를 규명하기 위해 발병 

기전이나 유전자의 기능에 대한 연구가 진행되어야 할 

것이다. 

 

요      약

  배경: 백혈병은 주조직적합항원(major histocompati-

bility antigens, MHCs)과의 연관성이 밝혀진 최초의 질

병이기 때문에, 인체조직적합항원(human leukocyte 

antigen, HLA)을 포함하여 백혈병의 감수성 유전자 

(susceptibility gene)를 찾는 연구가 많이 진행되고 있

다. 본 연구에서는 4가지 상염색체성 부조직적합항원

(minor histocompatibility antigens, mHags), HA-1, -2, 

-8과 HB-1 유전자가 다양한 백혈병과 유전학적 연관

성이 있는지 조사하였다. 특히 HB-1은 백혈병과 연관

된 부조직적합항원 중 하나로, EBV (epstein-barr vi-

rus)에 감염된 B세포와 B세포 계열의 급성림프구성백

혈병의 모든 아형(subtype) 세포에 제한적으로 발현한

다.

  방법: 각 부조직적합항원 유전자는 정상 한국인 139

명과 백혈병 환자 36명을 대상으로 PCR-SSP 방법으로 

동정하였다. 백혈병 환자는 병태와 세포종류에 따라, 

급성림프구성, 급성골수성, 만성골수성으로 분류하여 

부조직적합항원의 유전자형, 표현형, 유전자의 빈도를 

각각 정상 한국인 집단과 비교하였다.

  결과: HA-1, -2와 -8 유전자의 유전자 빈도는 정상 

한국인과 비교했을 때, 다양한 백혈병 분류 집단에서 

통계적인 유의성을 찾을 수 없었다. 하지만 HB-1 유전

자에서는 HB-1 H 유전자형이 전체 백혈병 환자(P= 

0.03, OR=1.82, CI=1.08～3.06)와 특히 급성골수성백

혈병 환자(P=0.01, OR=2.4, CI=1.21～4.76)에서 정상 

한국인에 비해 유의하게 증가되었다. 

  결론: 본 연구결과에 따르면, HB-1 유전자는 백혈병, 

특히 급성골수성밸혈병과 유의한 연관성을 나타냈다. 

향후 보다 많은 환자들을 대상으로 다른 다양한 백혈

병과 HB-1 유전자의 연관성을 확인하고, 백혈병에 대

한 HB-1 유전자의 발병기전을 규명하여야 할 것이다.
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