
서 론

HLA 항체는 임신, 수혈, 장기이식 등으로 타인의 HLA 항원

에 노출되어 생성된다[1, 2]. Panel reactive antibody (PRA)

검사는 그 집단의 HLA 항원빈도가 잘 반영되도록 구성된 림프구

패널(30-60명)에 대해 양성반응을 보인 세포의 백분율(PRA%)

로 표시하며 동종면역의 정도를 반영한다[3, 4]. 높은 PRA를 보

이는 환자의 경우는 장기 공여자에 대한 교차시험에서 양성반응

을 보이는 경우가 많아 이식을 받기가 어려우므로 장기이식 대기

시간이 길어진다[1, 5, 6]. 따라서 PRA 결과를 토대로 수혜자

선정의 우선순위를 결정한다면 뇌사 신의 효율적 분배가 이루어

질 수 있다. PRA 결과는 이식 후 성적과도 관련이 있는데 일반

적으로 감작 정도가 심한 환자들에서 이식신 생존율이 감소하며

[5, 7], 이식 직후 이식편의 기능부전이 증가하고 입원기간도 길

어지는 것으로 알려져 있다[1, 7]. 
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Background : Panel reactive antibody (PRA) test is used to determine whether a patient awaiting
transplantation is previously sensitized. Tail analysis algorithm is widely used to identify antibody
specificities, but it is very difficult to perform manually.

Methods : To develop a web-based program, PHP (5.1.2), Apache (2.0.55), and MySQL (5.0.22)
were used. Tail analysis algorithm was applied to identify specificities, which analyzed statistically 2×
2 tables representing reactivities to broad antigens, splits and cross reactive groups (CREG). Exploit-
ing two CREG classifications of Rodey (R) and Takemoto (T), antibody specificities were identified
by 3 methods (ABC, R-ABC, T-ABC) simultaneously. Performance of the system was evaluated using
159 samples that showed ≥6 PRA% by a lymphocytotoxicity assay.

Results : A web-based system that can identify HLA antibody specificities was implemented on
www.koreanhla.com. Among 159 samples tested, antibody specificities were identified in 151 (95.0
%), but not in 8 samples with PRA >97%. Among the 151 samples, 110 showed broad or split speci-
ficities and 41 CREG specificities.

Conclusions : We developed a web-based computer program for the identification of HLA anti-
body specificities. Accessible to everyone on the internet, this program should be of help in sharing
PRA results among laboratories. (Korean J Lab Med 2007;27:458-63)
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PRA%는 적합한 뇌사 공여자를 찾을 수 있는 확률에 대한 정

보를 제공하지만 특정 공여자에 대한 적합성 여부를 예측할 수

있는 정보를 제공하지 못한다[8]. 뇌사자 교차시험은 대개 응급으

로 이루어질 뿐만 아니라 세포 상태가 좋지 않아 판독에 어려움을

겪는 경우가 많다. 따라서 PRA 항체특이성 정보는 뇌사자 교차

시험을 정확하게 판독하는데 많은 도움이 된다[4]. 또한 PRA%

는 패널 세포의 조합 및 항체검출 방법의 민감도에 따라 변동할

수 있다[8]. 반면 항체특이성은 패널 세포의 조합이나 검출 방법

에 따라 잘 변하지 않는다고 알려져 있다[8]. 따라서 PRA 결과

를 임상에 적용할 때에는 PRA%와 아울러 항체특이성을 보고하

는 것이 바람직하다[8].

PRA 검사는 전통적으로 보체의존성 세포독성법(complement-

dependent cytotoxicity, CDC)을 많이 사용하고 있으며 검출 민

감도를 높이기 위해 항인글로불린(anti-human globulin)단계에

서 검사가 이루어진다[4, 9]. CDC 검사를 위해서는 신선림프구

또는 냉동림프구를 이용해 트레이를 제조해야 하기 때문에[4] 소

규모 검사실에서는 검사가 이루어지기 어렵다. 따라서 최근에는

HLA 항원을 세포 표면으로부터 추출해낸 후 이를 마이크로플레

이트에 코팅하여 효소면역측정법(enzyme immunoassay, EIA)

으로 항체 존재 유무와 특이성을 동정할 수 있는 방법이 소개되

어 여러 병원에서 사용되고 있다[3]. 그러나 이러한 상업용 EIA

제품은 가격이 비싸고 해당 민족의 HLA 분포가 고려되지 않는

문제점이 있다[10]. 반면 트레이를 자가 제조하게 되면 해당 민족

의 항원빈도를 고려하여 림프구 패널을 구성할 수 있어 PRA%가

곧 일반인과의 교차시험 양성률을 반영하는 장점이 있다.

PRA 항체특이성 분석방법으로 tail analysis 알고리즘이 널리

사용된다[11-13]. Tail analysis 알고리즘은 개별항원 혹은 광항

원(broad specificity) 혹은 교차반응군(cross reactive group,

CREG)에 대해 2×2 분할표를 만들어 가장 높은 카이제곱 값을

선택한 후 해당 항원을 제외한 나머지 웰에서 통계적 유의성이

있을 때까지 동일한 과정을 반복하는 것이다. 이러한 과정을 수

기법으로 하기란 어려우며 특히 다양한 CREG 분류법을 적용하

려 한다면 거의 불가능한 일이라 할 수 있다. 따라서 본 연구에서

는 tail analysis 알고리즘을 기반으로 컴퓨터 프로그램을 개발하

고자 하였다.

재료 및 방법

1. 프로그램 환경

웹기반 프로그램은 PHP (5.1.2), Apache (2.0.55), MySQL

(5.0.22)을 이용해서 개발하였다. PHP (http://www.php.net)는

HTML 내장 스크립트 언어로써 동적으로 HTML 페이지를 만들

수 있게 하는 기능을 가지고 있으며 하나의 회사에서 만들어진

것이 아니라 공개형이므로 이를 이용하였다. Apache (http://

www.apache.org)는 전 세계적으로 가장 많이 사용되고 있는

HTTP 서버이며 PHP와 마찬가지로 공개형이므로 이를 이용하

였으며, MySQL (MySQL Inc., CA, USA) 또한 공개형 데이

터베이스이므로 이를 이용하였다. 이러한 전산자원들을 Intel (R)

Pentium (R) 4 CPU 3.00 GHz가 탑재된 Debian기반 Linux

Server (Ubuntu 6.0)에 설치하여 웹기반 프로그램이 이용자의

요청에 대해서 빠르게 응답할 수 있도록 하였다. 

2. 항체특이성 분석 알고리즘

항체특이성을 동정하기 위하여 tail analysis 알고리즘을 사용하

Antigen “X”on cells

+ -

Reactions of serum Y
+ a b a+b
- c d c+d

a+c b+d a+b+c+d=n

Table 1. 2×2 contingency table

a=number of panel cells with antigen X that react with serum Y. b=num-
ber of panel cells lacking antigen X that react with serum Y (false posi-
tives). c=number of panels cells with antigen X with fail to react with serum
Y (false negatives). d=number of panel cells that lack antigen X and fail
to react with serum Y. a+b=the total number of positive reactions. c+d=
the total number of negative reactions. a+c=the total number of cells car-
rying the antigen. b+d=the total number of cells lacking the antigen. a+
b+c+d=n=total number of comparisons.The value of Chi-square can be
computed according to the general formula: 2=(ad-bc)2n/(a+b)(c+d)
(a+c)(b+d).

HLA Antigens included HLA Antigens included

A1 01 B16 16, 38, 39
A2 02 B38 38
A3 03 B39 39
A11 11 B40 40, 60, 61
A24 24 B60 60
A26 26 B61 61
A19 19, 29, 30, 31, 32, 33 B44 44
A29 29 B46 46
A30 30 B47 47
A31 31 B48 48
A32 32 B50 50
A33 33 B5 05, 51, 52
B7 07 B51 51
B8 08 B52 52
B13 13 B22 22, 54, 55, 56
B14 14 B54 54
B15 15, 62, 75 B55 55
B62 62 B56 56
B75 75 B17 17, 57, 58
B71 71 B57 57
B27 27 B58 58
B35 35 B59 59
B37 37 B67 67

Table 2. Broad specificities and splits for HLA-A, -B
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였다. 간략히 설명하면, 개별항원 혹은 광항원 혹은 CREG에 대해

2×2 분할표를 만들고 카이제곱 값을 구한 후[11-13] (Table 1),

2×2 분할표에 대한 카이제곱 분석의 유의수준 0.05에 해당하는

카이제곱 값인 3.84를 기준으로 이보다 클 때 통계적으로 유의하다

고 판단하였다. 가장 높은 카이제곱 값을 보이는 항원 하나를 선

택한 후 해당 항원을 가지고 있는 웰을 제외한 나머지 웰에서 동

일한 과정을 카이제곱 값이 3.84 이하로 나올 때까지 반복하였다.

그리고 항체특이성 동정에 있어 CREG 종류에 따라 분석방법

은 3가지로 구분하였다. ABC method는 HLA 개별항원과 광항

원만을 포함하는 경우로 하였으며, R-ABC method와 T-ABC

method는 ABC method에 각각 Rodey CREG와 Takemoto

CREG를 추가한 경우로 하였다(Table 2-4)[8, 14].

3. 패널 제작

PRA 패널은 36웰이 하나의 세트가 되도록 하였다. HLA 고

해상도정보를 알고 있는 직원 121명으로부터 채혈하여 림프구를

분리한 후 질소탱크에 세포를 얼려 보관하였다. 새로운 로트를 제

작할 경우에는 한국인에서 흔한 HLA 항원이 가능한 모두 포함

되도록 36명의 세포를 보관된 세포 중에서 골라 사용하였다. 또한

HLA 고해상도정보는 새로운 로트의 결과시트를 인터넷 상에서

제작할 때 쉽게 불러올 수 있도록 시스템 데이터베이스에 저장하

였다. 

4. 성능평가

울산의대 서울아산병원에서 1998년 10월부터 2004년 6월까지

PRA 검사가 의뢰된 검체 중 CDC PRA 결과가 6% 이상인 159

건을 대상으로 분석하였다. 

결 과

1. 웹기반의 컴퓨터 항체 동정 프로그램 개발

항체특이성 동정 프로그램을 개발하여 인터넷 상에 구축하였다

(www.koreanhla.com). 분석화면은 121명의 공여자들의 HLA

고해상도정보로 구성된 데이터베이스로부터 자료를 불러와서 로

트 별로 새로 제작할 수 있도록 프로그램화 하였다(Fig. 1). 패널

의 크기는 새로운 로트 제작시 다양하게 조정할 수 있도록 하였

다. 분석화면에서 해당 트레이 웰 위치에 점수를 입력하고 분석

단추를 누르면 ABC, R-ABC 및 T-ABC method 결과가 동시

에 보여지도록 컴퓨터 출력화면을 구성하였다. 결과화면은 분석방

법 별로 동정된 항체특이성의 목록을 나타내도록 하였다(Fig. 2).

동정된 각 항체특이성 별로 진양성(TP) 패널 수, 위음성(FN)

패널 수, 위양성(FP) 패널 수, 진음성(TN) 패널 수와 카이제곱

값을 보여주고, 해당 항원을 포함하는 패널의 총 개수(TP+FN)

중 진양성(TP) 패널 수 및 비율을 보여주도록 하였다(Fig. 2). 

2. 성능평가 결과

연구 대상군 중 151건에서 항체가 동정되었다. 항체가 동정되지

않았던 8건은 PRA 97% 이상이었다. 항체특이성이 동정된 151

CREG Antigens included

A1CREG A1, 3, 11, 9, 24, 10, 26, 28, 68, 69, 19, 29, 30, 31, 32, 33
A2CREG A2, 28, 68, 69, 09, 24, B17, 57, 58
B5CREG B5, 51, 52, 35, 21, 50, 17, 57, 58, 15, 62, 75, 70, 71
B7CREG B7, 8, 13, 27, 22, 54, 55, 56, 40, 60, 61, 67, 48
B8CREG B8, 16, 38, 39, 59
B12CREG B12, 44, 21, 50, 13, 40, 60, 61, 48
Bw4CREG A9, 24, 32, B13, 27, 37, 38, 44, 5, 51, 52, 17, 57, 58, 59
Bw6CREG B7, 8, 14, 35, 39, 46, 48, 50, 22, 54, 55, 56, 40, 60, 61,

15, 62, 75, 67, 70, 71

Table 3. Rodey CREG classification

Abbreviation: CREG, cross reactive group.

CREG Antigens included

A1CREG A1, 3, 11, 19, 29, 30, 31
A10CREG A10, 26, 32, 33
A2CREG A2, 9, 24, 28, 68, 69, B17, 57, 58
B5CREG B5, 51, 52, 35
B5C2 B5, 51, 52, 15, 62, 70, 71, 75, 17, 57, 58, 21, 50, 35
B7CREG B7, 8, 13, 27, 47, 48, 22, 54, 55, 56, 40, 60, 61, 67
B8CREG B8, 14, 16, 38, 39
B12CREG B12, 44, 13, 37, 47, 21, 50, 40, 60, 61
Bw4CREG A9, 24, 32, B13, 27, 37, 38, 12, 44, 47, 5, 51, 52, 17, 57, 

58, 59
Bw6CREG B7, 8, 14, 35, 39, 46, 48, 50, 22, 54, 55, 56, 60, 40, 61, 

15, 62, 75, 67, 70, 71

Table 4. Takemoto CREG classification

Abbreviation: CREG, cross reactive group.

TRAY position Result CELL ID HLA-A HLA-B HLA-C

1A 7A T010464 24 31 54 58 01 03
1B 7B T920222 02 03 61 27 02 08
1C 7C T940589 02 30 14 38 07 08
1D 7D T920072 02 26 27 54 01 03

5F 11F T890604 02 26 35 54 03 14
6F 12F T900043 24 33 52 58 03 12
6E 12E T940367 26 33 44 55 01 14
6D 12D T020672 01 24 62 67 03 14
6C 12C T970147 02 33 46 58 01 03
6B 12B T000359 24 24 62 35 03 03
6A 12A T010093 02 24 61 59 01 03

ANALYSIS

Fig. 1. The input screen of the computer program.
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건의 PRA는 6-94%의 분포를 보였고 2건에서 90% 이상(92%,

94%)이었다. 개별항원에 대한 항체특이성 수준에서는 프로그램

분석결과와 수작업 결과가 모두 동일하였다. R-ABC 혹은 T-

ABC 방법에서 CREG 특이성을 보인 경우는 151건 중 41건(27.2

%)이었다.

고 찰

이식환자에서 초급성 거부반응의 원인으로 과거에는 ABO 항

원에 대한 IgM형 항체가 문제시 되었으나 현재는 ABO 혈액형

을 일치시키고 있기 때문에 HLA 항원에 대한 IgG형 항체가 문

제시 된다[15]. 항체 존재 유무를 알아보기 위한 검사로는 교차시

험과 PRA 검사가 있다. PRA 검사는 그 집단의 HLA 항원빈도

가 잘 반영되도록 구성된 림프구패널에 대해 양성반응 여부를 조

사하는 것으로 백분율(PRA%)로 보고된다[3, 4]. 높은 PRA%

(high PRA)란 50%보다 높은 양성반응을 보이는 것으로[11],

이런 환자에서는 장기 공여자에 대한 교차시험에서 양성반응을

보이는 경우가 많아 이식 받을 가능성이 낮아진다[1, 5, 6]. 따라

서 high PRA 환자에게는 교차시험 기회를 많이 주어 적합한 공

여자를 찾을 기회를 좀더 주는 방침이 필요하다. PRA 결과는 이

식 후 성적과도 관련이 있으며 일반적으로 감작 정도가 심한 환자

들에서 이식신 생존율이 감소하거나[5, 7], 이식편의 기능부전이

증가한다고 알려져 있다[1, 7]. 이식 전 감작된 환자에서 그렇지

않은 환자들에 비해 이식 후에도 항체가 더 잘 발생하는 것으로

알려져 있으며[16], 환자의 항체 역가는 시간에 따라 변화할 수

있으므로[15] peak PRA보다는 이식 직전 PRA와 PRA의 감소

폭( PRA)이 이식편 생존에 중요한 예측인자로 알려져 있다[17].

PRA 결과를 임상에 적용할 때에는 PRA%보다 항체특이성이

더 유용한 정보가 된다[8]. PRA 항체특이성 분석방법으로 tail

analysis 알고리즘이 널리 사용된다[11-13]. Tail analysis 알고

리즘은 특정 항원과 환자 혈청의 반응성에 대한 연관성을 통계적

으로 알아보는 방법으로서 개별항원 혹은 광항원 혹은 CREG에

대해 각각 2×2 분할표를 만들어 각 항원 별로 카이제곱 값을 구

하고 그 중 가장 높은 카이제곱 값을 선택한 후 해당 항원을 제외

한 나머지 웰에서 통계적 유의성이 있을 때까지 동일한 과정을 반

복하는 것이다. 각 항원 별로 2×2 분할표를 만들기 때문에 자유

도는 1이 되며 본 연구에서는 유의수준 0.05에 해당하는 카이제곱

값인 3.84보다 큰 경우 통계적으로 유의한 것으로 판단하였다. 개

별항원에 대한 항체특이성 동정은 시간이 다소 소요되지만 수작

업으로도 수행할 수 있는 반면 CREG 특이성 동정을 수작업으로

수행하기란 매우 어렵기 때문에 전산 프로그램의 도움을 받는 것

이 필요하다. 본 연구에서도 개별항원에 대한 항체특이성에 대해

서만 수작업과 프로그램 결과를 비교하였는데 모두 일치하는 것을

확인할 수 있었다.

HLA 항체는 개별항원 결정기(private determinant)에 대한

개별항원 특이성(private specificity)과 공통항원 결정기(public

determinants)에대한 교차반응군 특이성으로 동정된다[1]. CREG

항체는 서로 다른 개별항원에 대해 교차반응을 일으키기 때문에

임신에 의해 감작된 경우라도 남편이 가지고 있는 HLA 항원 외

의 다른 항원들에도 반응을 보일 수 있다[18]. PRA%가 높은 경

우에는 CREG 특이성이 더 많이 동정되는 것으로 알려져 있다

[8, 11, 19]. CREG는 HLA 항체의 교차반응 양상을 그룹화하여

Konoeda 등[18], Rodey 등[20], Duquesnoy 등[11]이 제시한

것이다. 그러나 혈청학적 반응양상을 그룹화한 것이므로 그 분류

가 일정하지 않은 편이다. Takemoto 분류법은 아미노산 염기서

열과 이들의 3차원적 구조 정보를 바탕으로 면역성이 강한 public

epitope을 선정하고 이를 토대로 CREG를 분류한 것이다[21]. 따

라서 CREG 항체특이성을 동정하려면 사용된 분류법을 명확히

해야 한다. 그러나 어떠한 방법을 사용하든지 수작업으로 CREG

항체특이성을 정확히 동정하기란 매우 어렵기 때문에 본 연구에서

제작한 프로그램은 CREG 항체특이성을 동정하는데 큰 도움이 될

것이다. 그런데 본 연구에서처럼 3가지 방법(ABC, Rodey-ABC,

Takemoto-ABC)으로 결과를 얻은 경우에, CREG 항체특이성을

어떻게 보고해야 할지에 대해서는 추가 연구가 필요할 것으로 사

료된다. CREG 항체특이성 결과를 참고자료로 활용하는 방안과

CREG 항체특이성이 개별 항체특이성을 포함하는 경우 CREG 항

체특이성 결과를 우선 보고하는 방안 등을 고려할 수 있을 것이다.

항체특이성 분석시 환자의 HLA 형별 검사 결과를 고려해야

하는데 이는 정상적으로 자신의 HLA 항원에 대해서는 항체를

만들지 않기 때문이다[13]. 또한 2가지 항체특이성에 대한 항원

들이 1개의 웰에 모두 포함될 때에는 동정에 오류가 발생할 수

있다는 점을 고려해야 한다. 특히 강한 연쇄불균형(linkage dise-

quilbrium)을 보이는 일배체형의 경우에는[22, 23] 패널의 크기

가 작은 경우에는 일배체형 중 어느 항원에 대한 항체특이성인지

를 정확히 알기가 어렵다. 이는 tail analysis 알고리즘에서 하나

의 항체특이성이 결정되고 나면 해당 항원을 가지는 웰을 제외하

고 다시 분석에 들어가기 때문이다. 따라서 36웰이 하나의 세트가

되는 경우에는 PRA 추적검사 시 림프구 패널의 조합을 달리하

여 검사하는 것이 바람직하다. 이전 결과와 비교하여 항체특이성

이 변화했다면 패널의 조합에 따른 차이였는지를 검토하는 것이

필요하다.

Fig. 2. The output screen of the computer program.

PRA :18 / 36 (50.000%)

Method :T-ABC
1. B5CREG

TP=13, FN=0, FP=5, TN=18, chi=20.348
TP/(TP+FN) = 13/13 (100%)

2. B46
TP=2, FN=1, FP=3, TN=17, chi=4.093
TP/(TP+FN) = 2/3 (66%)
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HLA 항체 동정율은 일반적으로 림프구 패널의 크기가 클수

록 높아진다. 그러므로 정확한 HLA 항체의 동정을 위해서는

100개 이상의 림프구 패널을 사용해야 하는데[9], 선별용으로는

30-60개 정도를 많이 사용하므로 선별검사만으로는 항체의 특이

성을 알 수 없는 경우도 있다[10]. PRA가 10% 미만인 경우와

90% 이상인 경우는 사용한 패널의 크기에 관계없이 동정이 어려

운 경우가 많은데, 10% 미만일 때는 비특이적 위양성 반응일 가

능성 때문이며[10], 90% 이상의 경우에는 음성 반응을 보이는

웰의 수가 너무 적기 때문이다[19]. 본 연구에서도 PRA 90%

이상인 10건 중 2건은 항체특이성을 동정할 수 있었지만 8건에서

는 항체특이성이 동정되지 않았다.

결론적으로 본 연구를 통하여 PRA 검사결과를 해석할 수 있

는 컴퓨터 프로그램을 웹기반으로 개발할 수 있었다. 본 프로그램

은 인터넷 상에서 사용 가능하므로 검사실간의 PRA 판독 방법을

공유하는 기반을 제공할 수 있을 것이다.

요 약

배경 : Panel reactive antibody (PRA) 검사는 장기이식 대

기 환자의 감작여부를 알아보는데 사용된다. PRA 항체특이성

분석방법으로 tail analysis 알고리즘이 널리 사용되나 그 과정을

수기법으로 하기란 매우 어려운 일이다.

방법 : 웹기반 프로그램을 개발하기 위해 PHP (5.1.2), Apache

(2.0.55), MySQL (5.0.22)을 사용하였다. Tail analysis 알고리

즘에 따라 광항원, 개별항원 및 CREG에 대한 2×2 분할표를 만

들어 통계분석을 시행하였다. Rodey (R) 및 Takemoto (T)

cross reactive group (CREG) 분류법을 적용하여 3가지 분석방

법(ABC, R-ABC, T-ABC)을 동시에 수행하도록 설계하였다.

성능평가를 위해 PRA 결과가 6% 이상인 159건을 분석하였다. 

결과 : PRA 항체동정 프로그램을 개발하여 인터넷(www.

koreanhla.com)에 구축할 수 있었다. 분석을 시행한 159건 중

151건(95.0%)에서 항체특이성이 동정되었다. 항체특이성이 동정

되지 않은 8건은 PRA 97% 이상이었다. 항체특이성이 동정된

151건 중 개별항원 특이성으로 나타난 경우가 110건(72.8%)이었

고 CREG 특이성을 보인 경우는 41건(27.2%)이었다. 

결론 : 본 연구를 통하여 PRA 검사결과를 해석할 수 있는 컴

퓨터 프로그램을 웹기반으로 개발할 수 있었다. 인터넷 상에서 누

구나 사용 가능하기 때문에 검사실간의 PRA 결과를 공유하는데

도움을 줄 수 있을 것이다.
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