
서 론

강직성척추염을가진환자는 90% 이상에서HLA-B27에양

성을 가진 것으로 알려졌으며[1], HLA-B27의 각 인종과 민족

간에새로운아형과각아형과질병과의연관성에대한연구도활

발히 진행되고 있다[2-8]. 강직성 척추염은 1984년의 ‘‘modi-

fied New York criteria’’에따라특이적인임상증상과더불어방

사선학적으로양측성천골장골관절염의 2단계(grade 2) 이상이나

편측성천골장골관절염의 3단계(grade 3) 이상의소견이있을경

우 진단되며[9], 1991년의 ‘‘ESSG (European Spondyloara-

thropathy Study Group) criteria’’에의해척추관절병증(spondy-

loathropathy)의진단을보완할수있게되었다[10].
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Background : HLA-B27 is strongly associated with ankylosing spondylitis (AS), and its subtypes
differ in their ethnic distribution. Studies worldwide have shown that B*2701, B*2702, B*2704, B*2705,
B*2707, B*2708, B*2714, B*2715, and B*2719 are AS-predisposing subtypes, whereas B*2706
and B*2709 are reported to be negatively associated with AS. The aim of this study was to investi-
gate HLA-B27 polymorphism and clinical features according to subtypes in Korean patients with AS.

Methods : Two hundred thirty samples from patients with impression of AS were analyzed by poly-
merase chain reaction using a sequence-specific primers (PCR-SSP) method. Pel-Freez SSP Uni-
tray HLA-B*27 kit (Dynal Biotech, USA) including 16 primers was used to define HLA-B27 subtypes
from B*2701 to B*2735. 

Results : Among 230 samples from patients with impression of AS, 171 were HLA-B27 positive,
and among 160 patients diagnosed as AS, 154 (96.3%) were HLA-B27 positive, while 17 patients
not diagnosed as AS were HLA-B27 positive. Among 154 HLA-B27 positive patients with AS, 142
(92.2%) were typed as B*2705 and 9 (5.8%) were typed as B*2704. Three cases (1.9%) could be
interpreted only variously because of their HLA-B27 homogeneous alleles. Between B*2705 and
B*2704, no specific HLA-B27 subtype appeared to contribute to AS susceptibility (P=0.60). Differ-
ence in clinical features between B*2705 and B*2704 could not be found in this study (P>0.05).

Conclusions : This study verified that HLA-B27 (96.3%) is strongly associated with AS and identi-
fied that the major subtypes of HLA-B27 positive patients with AS in Korea are B*2705 (92.2%) and
B*2704 (5.8%). (Korean J Lab Med 2008;28:46-52)
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HLA-B27 아형의다양성은 exon2, exon3 부위에위치한핵

산염기서열의차이로인해발생한다. 예를들어, B*2709는 B*
2705의 116번에있는아스파르트산이히스티딘으로되어있으

며, B*2704와B*2706의경우 114번에B*2704는히스티딘이

B*2706에서는 아스파르트산이 있고 116번에 B*2704와 B*
2706는각각아스파르트산, 티로신이있는 2개의아미노산의차

이를제외하곤동일한염기서열을이루고있다[11, 12]. 강직성척

추염과연관되어밝혀진HLA-B27 아형으로B*2701, B*2702,

B*2703, B*2704, B*2705, B*2707, B*2708, B*2714,

B*2715, B*2719 등이 있으며[13-15], B*2706과 B*2709

는강직성척추염과관련이없음이보고된바있다[16, 17]. 현재

까지밝혀진 HLA-B27 아형은 B*2701부터 B*2738까지이고

이중 B*2722는 B*2706와 같은 염기서열을 가진 것으로 밝혀

져 2002년 4월에WHO에의해삭제되었다.

HLA-B27 검사는서열특이시발체를이용한중합효소연쇄

반응법(polymerase chain reaction-based sequence specific

primer, PCR-SSP)으로유전자의선택적증폭을유도한후전기

영동을 이용하여 유전자의 양성 반응과 아형의 구별을 신속하고

간편하게확인할수있게되었다[18, 19]. 본연구는이러한PCR-

SSP법을이용한고해상도검사법으로강직성척추염과HLA-B27

의연관성을확인하고, 한국인에서발견되는아형의종류와각아

형별임상적특성및차이를연구하고자진행되었다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2006년 5월부터 2007년 1월까지임상적으로강직성척추염

을의심해서의뢰된환자 230명을대상으로하였다. 환자로부터

유전자검사동의서와함께 EDTA tube에전혈을채혈하여검사

를시행하였다. 강직성척추염은modified New York criteria와

ESSG에준하여진단되었으며환자의임상양상및특성에대한

자료수집은차트를후향적으로검색하여알아보았다.

2. 연구 방법

PCR-SSP으로 검사하였으며 Pel-Freez SSP Unitray HLA-

B*27 kit (Dynal Biotech, Brown Deer, WI, USA)를이용하

였다. 대조군 1개를 포함한 총 16개의 시발체를 이용하여 B*
2722를제외한B*2701부터B*2735까지총 34개의아형을분

석할수있었다. 

1) DNA 분리

모든검사는실온에서진행하고 EDTA로처리한전혈의검체

300 L를 사용하였으며 DNA 추출은 VersaGENE DNA

Purification kit (Gentra, North Minneapolis, MN, USA)를

이용하였다. 간단하게 적혈구 융해 과정 후 백혈구 융해, DNA

결합과 세척, DNA 용리(DNA elution) 과정으로 진행되었다.

적혈구를 융해하기 위해 미세원심분리관에 적혈구 융해제, 900

L와EDTA 전혈300 L를넣고실온에서10분간둔후500 g,

2분의원심분리를하고상층액을제거하였다. 그후DNA융해제

100 L를첨가하여 10분간실온에두어백혈구융해과정이진

행되었다. DNA 결합제 200 L를첨가하여 1,100 rpm으로 1

분 원심분리하고 DNA 세척액 200 L으로 2번 세척 후, 각각

1,100 rpm으로 1분 원심분리, 13,000 rpm으로 2분 원심분리

하여 DNA를 세척하였다. DNA 용리완충액 100 L를 넣고

13,000 rpm으로 2분원심분리, DNA 용리완충액 50 L를넣

고 13,000 rpm으로 2분원심분리과정후남은용액을 PCR에

사용하였다.

2) Polymerase chain reaction

Pel-Freez SSP Unitray HLA-B*27 kit (Dynal Biotech)에

포함되어있는 PCR 완충액 120 L에 AmpliTaq DNA poly-

merase (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) 1.9 L를혼

합한후DW 약38 L와검체DNA 약30 L를넣어총68 L

가 되도록 하였다. PCR 검사판에는 모두 16 well이 있으며 각

well에는 5 L의시발체가첨가되어있는데, 음성대조군을제외

한 15개의 well에 DNA가첨가되어있는혼합액 8 L를각각

분주하였다. 이 PCR 검사판을DNA Engine (PTC-200) Ther-

mal Cycler (BIO-RAD Laboratories, Hercules, CA, USA)를

이용하여 96℃에서 1분간처리한후, 일련의온도조건에서유전

자증폭을유도하였다.

3) 결과의 판정

HLA B27 유전자의양성유무와아형을확인하기위하여8 L

(size marker: 4 L)의 PCR 산물에 0.5X TBE 완충액과 2%

agarose를 이용한 전기영동을 하였으며, 100 mL당 2 L의

Ethidium bromide를넣고DNA 염색을하여ChemiDoc XRS

system (BIO-RAD Laboratories, Hercules, CA, USA)으로

자외선을투과하여증폭산물을확인하였다. 100 bp ladder의 size

marker (iNtRon Biotechnology, 성남, 한국)를사용하였고, 각

well 당내부양성대조유전자의크기는약 1,200 bp였다. 
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3. 통계 분석

강직성척추염과강직성척추염으로진단되지않은환자에서의

HLA-B27 양성률및아형의분포를비교하고HLA-B27 양성이

며강직성척추염이있는환자에서각아형별임상증상의차이가

있는지를비교하였다. 또한강직성척추염에서HLA-B27 유무에

따라임상증상의차이가있는지비교하였다. 통계분석은 SPSS

(version 11.5, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를이용하여교차

분석을시행하였으며분석시기대치가 5보다클경우Chi-square

test를 하였고 기대치가 5보다 작은 경우가 있을 경우 Fisher’s

exact test를하였다. 또한유의수준은P<0.05로하였다.

결 과

강직성 척추염을 의심해 의뢰된 검체 230예 중 171예에서

HLA-B27에양성결과를보였으며, 의뢰된검체중강직성척추

염으로진단된예는 160예였다. 또한강직성척추염으로진단된

환자 160명중 6예를제외환 154예(96.3%)에서HLA-B27 양

성의 결과가 나왔고 17예에서는 HLA-B27이 양성이 나왔으나

강직성척추염으로진단이되지않았다(Table 1). 후자의경우, 3

예는강직성척추염의초기로의심되는경우였으며미분화척추염

1예, 천골장골관절염 6예, 기타 7예로 진단되었다. 또한 강직성

척추염과 강직성 척추염으로 진단되지 않은 환자에서의 HLA-

B27 양성률은통계적으로유의한차이가있음을확인할수있었

다(P<0.0001).

HLA-B27 양성과강직성척추염으로진단된 154예를대상으

로 아형을 분석한 결과 B*2704 9예(5.8%), B*2705 142예

(92.2%), 기타 3예(1.9%)이었다. 기타로분류한 3예는HLA-B

저해상도검사로HLA-B27이이형접합체가아닌동형접합체를

가진것으로확인된경우로아형의분석에있어다양한해석이가

능했다. 또한HLA-B27 양성이었으나강직성척추염으로진단되

지않은 17예에서는 B*2704는없었고 B*2705 16예(94.1%),

B*2720 1예(5.9%)의결과가나왔다(Table 2, Fig. 1). 강직성척

추염과강직성척추염으로진단되지않은환자에서빈도수가낮은

B*2720과기타를제외하고B*2704와B*2705의빈도수를비

교한결과통계학적으로유의한차이를발견할수없었다(P=0.60).

HLA-B27 양성과강직성척추염으로진단된환자들은척추관

절염증상 154예(100%) 이외에말초성관절염 45예(29.2%), 포

Fig. 1. Amplification patterns of HLA-B27 positive and negative
samples.
*Each well has internal control (1,200 bp). M, size marker; N, HLA-
B27 negative control.

A

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 N

Amplification pattern of B*2705: 
lane 1, 2 show specific bands.

235 bp

175 bp

Internal
control

1,200 bp

C

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 N

No amplification pattern: Specific bands are not seen.

B

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 N

Amplification pattern of B*2704: 
Lane 1, 3 show specific bands.

235 bp

205 bp

Internal
control

1,200 bp

*Statistical difference of HLA-B27 positivity between AS and non AS
was found (P<0.0001).
Abbreviation: AS, ankylosing spondylitis.

AS non AS Total P value*

HLA-B27 (+) 154 (96.3%) 17 (24.3%) 171 <0.0001
HLA-B27 (-) 6 (3.7%) 53 (75.7%) 59
Total 160 70 230

Table 1. Number and frequency of HLA-B27 in the patients with
and without ankylosing spondylitis 
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도막염 23예(14.9%), 골부착부위염 11예(7.1%), 가족력 6예(3.9

%) 등을가지고있었고각아형별임상적특성은Table 3과같았

다. 이중B*2705와B*2704에서척추관절염을제외한말초성관

절염(P=0.45), 포도막염(P=1.00), 골부착부위염(P=0.50) 및가족

력(P=1.00)은통계학적으로유의할만한차이가없었다(P>0.05).

HLA-B27이음성이나왔으나강직성척추염으로진단된경우

는 6예로평균연령 28세에모두척추관절염증상을가지고있었

고 말초성 관절염 1예(16.7%), 포도막염 1예(16.7%)이었으며

골부착부위염과 가족력을 가지고 있는 경우는 없었다(Table 4).

또한강직성척추염환자에서HLA-B27 양성유무에따라비교

한결과말초성관절염(P=0.67), 포도막염(P=1.00), 골부착부위

염(P=1.00) 및가족력(P=1.00)은통계학적으로유의할만한차

이가없었다(P>0.05).

고 찰

HLA-B27은척추관절염과밀접한연관이있으며, 특히강직성

척추염과연관성이깊다. 강직성척추염을가진환자는 90% 이상

에서HLA-B27에양성을보이는것으로알려져있고[1], 강직성

척추염으로진단받은 160명을대상으로한이번연구에서도 96.3

%에서양성결과가나왔다. 국내에서는김등[20]이한국인에게

HLA-B27의항원빈도와유전자빈도가각각 6.3%, 3.2% 임을

보고한바있고최등[21]은강직성척추염환자 90명을대상으로

연구하여HLA-B27 빈도가정상대조군에서 4.0%인반면강직

성척추염환자에서는 83.3%임을보고하였다.

아직까지HLA-B27의척추관절병증에대한병인적역할에대

해서는정확히밝혀진바가없다. 가장고전적인가설은외부자극

으로야기된세포독성 T 림프구가HLA-B27에의해자가유래

된펩티드(self-derived peptide)를인식하여자가면역을일으킨

다는것이다[22]. 최근몇년사이이러한고전적가설에이의를

제기하는가설들이제시되었는데, HLA-B27의아형과관련하여

병인을 밝혀내려는 연구들도 포함되어 있다[3-8]. 그 중 강직성

척추염과관련이있는B*2704, B2705와강직성척추염과관련

이 없는 B*2706, B*2709를 모델로 삼아 한 연구에서 질병과

연관이 있는 아형들은 C-terminal의 티로신을 가진 펩티드와의

결합능력이 비슷하다는 연구 결과가 있었다[3, 4]. 또한 강직성

척추염과 관련이 있는 B*2702, B*2704, B2705가 강직성 척

추염과관련이없는B*2706, B*2709에비해발현된중쇄의유

연성이 낮아서 소포체(endoplasmic reticulum)에 스트레스를

야기하여자가면역반응을유발한다는가설도제기되었다[5, 6].

HLA-B27의아형이인종과민족에따라서분포가다름은여

러연구에서밝혀진바가있다. 특히아시아인들은유럽인들에비

해HLA-B27의아형에서보다많은다형성이발견되었다. 모든

*See Table 2; �Statistical differences of clinical features between B*2705
and B*2704 were not found (P>0.05).

Clinical features

AS (n=154)

B*2705
(n=142)

B*2704
(n=9)

Others*
(n=3)

Total
(n=154)

P
value*

Sex (M/F) 114/28 6/3 3/0 123/31
Age (mean yr) 30.1 32.1 28 30.0
Spondyloarthritis 142 9 3 154

(100%) (100%) (100%) (100%)
Peripheral arthritis 41 1 3 45 0.45

(28.9%) (11.1%) (100%) (29.2%)
Uveitis 20 1 2 23 1.00

(14.1%) (11.1%) (66.7%) (14.9%)
Enthesitis 10 1 0 11 0.50

(7.0%) (10.0%) (0.0%) (7.1%)
Family history 6 0 0 6 1.00

(4.2%) (0.0%) (0.0%) (3.9%)

Table 3. Clinical features of patients with ankylosing spondylitis
according to the HLA-B27 subtypes

*Statistical differences of clinical features according to HLA-B27 posi-
tivity were not found (P>0.05).

Clinical features

AS

HLA-B27 (+)
(n=154)

HLA-B27 (-)
(n=6)

P
value*

Sex, M/F 114/28 5/1
Age (mean yr) 30.0 28
Spondyloarthritis 154 (100%) 6 (100%)
Peripheral arthritis 45 (29.2%) 1 (16.7%) 0.67
Uveitis 23 (14.9%) 1 (16.7%) 1.00
Enthesitis 11 (7.1%) 0 (0.0%) 1.00
Family history 6 (3.9%) 0 (0.0%) 1.00

Table 4. Clinical features of patients with ankylosing spondylitis
according to HLA-B27 positivity

*Others includes 2 cases that were B*2704 & B*2705/B*2704 & B*2728/
B*2705 & B*2715/B*2710 & B*2704/ B*2710 & B*2704/B*2710 & B*
2705/B*2710 & B*2715/B*2710 & B*2728 and 1 case that was B*2704
& B*2715/B*2704 & B*2731/B*2715 & B*2731. These 3 cases had
HLA-B27 homogeneous alleles, which were identified by HLA-B low
resolution typing. �Statistical difference of B*2705 and B*2704 between
AS and non AS was not found (P=0.60).

Allele
HLA-B27 positive patients (n=171)

AS (n=154) non AS (n=17) Total (n=171) P value�

B*2704 9 (5.8%) 0 (0.0%) 9 (5.3%) 0.60
B*2705 142 (92.2%) 16 (94.1%) 158 (92.4%)
B*2720 0 (0.0%) 1 (5.9%) 1 (0.6%)
Others 3 (1.9%)* 0 (0.0%) 3 (1.8%)

Table 2. Number and frequency of HLA-B27 alleles detected in
HLA-B27 positive patients
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인종에서가장많이분포하는B*2705는코카서스인과북아시아

인들에게많이나타나나중국인과일본인, 인도인등에는B*2704

가더많이나타나는것으로밝혀졌다. 중국인에서는 B*2704가

85%, B*2705는 5%였으며 일본인에서는 B*2704가 80%,

B*2705는20%로보고된바있다[23]. 또한서아시아는B*2702

와 B*2707이다른인종에비해상대적으로많이나타나며인도

네시안, 말레이시안과태국인등의동아시아인은B*2706이많이

나타나는것으로밝혀졌다[24-28]. 강직성척추염과연관이있다

고밝혀진아형으로 B*2701, B*2702, B*2703, B*2704, B*
2705, B*2707, B*2708, B*2710, B*2714, B*2715, B* 2719

등이있고[13-15], 태국인의 B*2706과사르디니아인(Sardinian)

의 B*2709을 연구한 결과 B*2706과 B*2709는 강직성 척추

염과관련이없음을알게되었다[16, 17].

국내에서황등[29]이강직성척추염으로진단된환자 27명을

대상으로아형을분석한결과B*2705 (88.9%), B*2704 (11.1

%)의분포를보임을보고한바있다. 또한오[30]의 연구에서는

한국인척추관절병증환자와건강대조군의HLA-B27 아형을연

구하였는데 139명의 환자군 중 91.4%가 B*2705와 8.6%가

B*2704로 보고하였으며 HLA-B27 양성인 건강대조군 100명

에서는 92.0%가 B*2705, 7.0%가 B*2704로 건강대조군과

척추관절병증에서HLA-B27 아형분포에유의한차이가없음을

보고하였다. 이번HLA-B27 양성과강직성척추염환자 154명

의연구에서도 B*2705, 92.2% 그리고 B*2704, 5.8%로과거

발표된 연구들의 결과와 차이가 없었으며 HLA-B27 아형 분포

상B*2704가대부분인중국인이나일본인과달리한국인에서는

B*2705가주아형이라는특징을다시한번확인할수있었다. 본

연구는 강직성 척추염을 의심해 의뢰된 검체를 대상으로 후향적

으로진행이되었기때문에정상인에서의HLA-B27 양성의빈도

와아형의분포를확인해볼수없었던것이아쉬운점이었다. 

본 연구에서의 HLA-B27 양성을 가진 환자에서 B*2704의

환자군(n=9)은모두강직성척추염으로진단된데비해, B*2705

의환자군(n=158)은 142명(89.9%)만이강직성척추염으로진

단받았다. 그러나아형에따른강직성척추염에대한감수성차이

는통계학적으로유의하지않았다(P=0.60). 이는국내에서의황

등[29]의연구와동일한결과이었다.

본연구에서 HLA-B27 양성과강직성척추염으로진단된환

자중포도막염증상이있는환자들은 14.9%로B*2705는 14.1

%, B*2704에서는 11.1%의분포를보였으며두아형간의통계

적으로유의한차이는발견되지않았다(P=1.00). 일본인을대상

으로한Goto 등[31]의연구에의하면, 급성포도막염에대한감

수성 차이는 아형보다 MICA gene의 다형성 때문에 발생한다고

하였다. Konno 등[32]의연구에의하면, B*2704가B*2705에

비해급성포도막염에대한감수성이적은데이는HLA-B27 아

형에따라병인(HLA-DR12 and HLA-DR1)이되는펩티드친

화성의차이가발생하기때문이라하였다. HLA-B27 아형과포

도막염과의연관성에대하여규명하려면보다더많은예에서연

구가필요하리라생각된다.

Feldtkeller 등[33]은 HLA-B27이 음성이었으나 강직성 척

추염으로진단될경우, 질병이발현되는나이가HLA-B27이양

성일 경우보다 많고 강직성 척추염의 전형적인 증상(천골장골관

절염, 죽상 척추)도적게 나타나며처음 증상이시작되어 강직성

척추염으로진단이내려지는기간도더길다는연구를한바있다.

본연구에서HLA-B27에서음성이었으나강직성척추염으로진

단된경우는모두 6예로, HLA-B27 양성환자의평균연령인 30

세보다적은 28세였으며환자들은모두척추관절염(100%)이있

었고말초성관절염과포도막염이각각 1예(16.7%)가있었으며

골부착부위염과가족력은없었다. 그리고이러한임상적특성들을

HLA-B27 양성의 강직성 척추염 환자들과 비교하였을 때 통계

적으로유의한차이를발견할수없었다(P>0.05). 저자들은이러

한결과가연구대상으로한환자의수가적었고처음진단이내

려진시기에대한정확한자료가미흡했기때문에위연구와차이

가있다고판단하고있다.

결론적으로 저자들은 이번 연구에서 강직성 척추염과 HLA-

B27의밀접한연관성을확인할수있었으며아형분포상B*2704

가 주 아형인 중국인과 일본인과 달리 한국인에서는 B*2705가

주아형임을확인하였다. 그러나아형에따른강직성척추염의감

수성및임상적특성에유의한차이가발견되지않았으므로현시

점에서아형에대한추가검사의필요성은떨어진다고할수있다.

그렇지만HLA-B27 아형이질환의병인에직접적으로관련된다

는연구결과가보고되고있으며앞으로세계화시대에서지역적

인차이로인종적특징을규정할수없음을고려할때이러한아형

분석이강직성척추염의진단및병인연구에중요한기본자료가

될것으로사료된다. 

요 약

배경 : HLA-B27은강직성척추염과밀접한연관성을가지고

있으며또한각인종과민족간에HLA-B27의아형의차이점이

있음은여러연구에의해밝혀진바가있다. 강직성척추염과연관

되어밝혀진HLA-B27 아형으로 B*2701, B*2702, B*2704,

B*2705, B*2707, B*2708, B*2714, B*2715, B*2719 등이

있으며, B*2706과 B*2709는 강직성 척추염과 연관이 없음이
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보고된바있다. 본연구는강직성척추염과HLA-B27의연관성

을확인하고, 한국인에서발견되는아형의종류와각아형별임상

적특성및차이를연구하고자진행되었다.

방법 : 2006년 5월부터 2007년 1월까지강직성척추염을의

심해서의뢰된환자 230예를대상으로하였다. 검체는 PCR-SSP

법으로 검사하였으며 Pel-Freez SSP Unitray HLA-B*27 kit

(Dynal Biotech, Brown Deer, WI, USA)를 이용하였다. 대조

군 1개를포함한총 16개의시발체를이용하여B*2701부터B*
2735까지의아형을분석할수있었다. 

결과 : 강직성척추염을의심해의뢰된검체 230예중 171예

가HLA-B27에양성결과를보였으며, 강직성척추염으로진단

된예는 160예였다. 또한강직성척추염으로진단된환자중 154

예(96.3%)에서 HLA-B27 양성의결과가나왔으며 HLA-B27

이양성이나왔으나강직성척추염으로진단이되지않은경우는

모두 17예였다. HLA-B27 양성과 강직성 척추염으로 진단된

154예중 B*2705는 142예(92.2%), B*2704는 9예(5.8%)이

었고기타 3예(1.9%)의결과가나왔다. 또한B*2705와B*2704

를비교해볼때아형에따른강직성척추염에대한감수성의차이

가없으며(P=0.60), B*2705와 B*2704의임상적특성은유의

할만한차이가없음을확인할수있었다(P>0.05).

결론 : 저자들은 이번 연구에서 강직성 척추염에서의 HLA-

B27 양성률 96.3%로강직성척추염과HLA-B27의밀접한연

관성을확인할수있었으며, HLA-B27 아형은B*2705 (92.2%)

와 B*2704 (5.8%)가한국인강직성척추염환자에서대부분을

차지하고있음이확인되었다.
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