
149

Immune Network

한국인에서 HLA 유전자 부위 내 Microsatellite 표지자의 
분포와 HLA 대립유전자의 유전적 연관성

가톨릭대학교 의과대학 1미생물학교실, 2가톨릭조혈모세포은행, 3가톨릭조혈모세포이식센터

장정필
1
ㆍ최은정

2
ㆍ윤호열

2
ㆍ최희백

2
ㆍ김희제

3
ㆍ조병식

3
ㆍ민우성

3
ㆍ이종욱

3

김춘추
3
ㆍ김태규

1,2

Distributions of HLA Microsatellite Markers and the Linkage 
Disequilibria between HLA and Microsatellites in Koreans

Jung-Pil Jang1, Eun-Jeong Choi2, Ho-Yeul Yoon2, Hee-Baeg Choi2, Hee-Je Kim3, 
Byung-Sik Cho3, Woo-Sung Min3, Jong-Wook Lee3, Chun-Choo Kim3 and Tai-Gyu Kim1,2

1
Department of Microbiology, 

2
Catholic Hematopoietic Stem Cell Bank, 

3
Catholic Hematopoietic Stem 

Cell Transplantation Center, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea 

ABSTRACT

Background: The microsatellites within human leukocyte antigen (HLA) region show 
considerable polymorphism and strong linkage disequilibrium (LD) with HLA alleles. 
These microsatellites have been used for genetic analysis including disease mapping to 
understand susceptibility to autoimmune and infectious diseases. Also, use of micro-
satellites has recently been proposed as an approach for identifying non-HLA markers 
within the HLA region that could function as transplantation determinants and for the 
selection of potential donors for transplantation. Methods: To analyse the frequency of 
five microsatellites in the Korean population, genotyping for polymorphisms at five 
microsatellites markers (BAT2, MIB, DQCAR, D6S105 and TNFd) within HLA region 
was performed on 143 healthy Korean controls. Results: The most frequent genotype 
shown in healthy Korean controls were BAT2 8 (153 bp, 42.7%), MIB 1 (326 bp, 
40.6%), DQCAR 3 (188 bp, 38.5%), D6S105 7 (126 bp, 58.0%) and TNFd 3 (128 
bp, 58.0%). And common two-loci haplotypes were found as MIB 1-HLA-B*62 (HF: 
10.6%), MIB 6-HLA-B*44 (HF: 7.8%), DQCAR 3-HLA-DRB1*13 (HF: 8.5%), TNFd 
5-HLA-B*62 (HF: 7.8%) and D6S105 7-HLA-A*02 (HF: 16.2%). Conclusion: These 
data might provide useful information on the microsatellites markers with HLA region 
in Korean population and be helpful in further defining the clinical impact of these 
microsatellites. (Immune Network 2007;7(3):149-157)
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서      론

  지난 20년 동안 많은 연구가 이루어 지고 있는 짧은 

게놈DNA 염기의 직렬 반복 또는 짧은 연쇄반복 염기

서열(short tandem repeats, STR)은 미소위성체(microsa-
tellite) 또는 가변반복서열(variable number of tandem re-

peats, VNTR)로도 알려져 있다(1-10). Microsatellite는 2
∼6개의 염기가 반복 된 것으로 반복 횟수에 의해 유

전적 다형성이 특징지어지고 이러한 microsatellite들은 

HLA유전자 부위에 250개 이상이 존재하고 있으며 유

전자지도(gene mapping)와 일배체형(haplotype)의 유전

적 분석에 있어서 표지자(marker)로 사용되고 있다

(11). 또한 Foissac는 주 조직적합성 복합체(major histo-
compatibility complex, MHC)내 microstellite가 사람의 조

직적합성항원(human leukocyte antigen, HLA)의 다형성

(polymorphism)과 강한 연쇄불평형(linkage disequilib-
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Table I. The sequence of primers for genotyping of D6S105, 
DQCAR, BAT2, MIB and TNFd microsatellite

Microsa-
 tellite

Dye Primer sequences (5' → 3')

D6S105

DQCAR

BAT2

MIB

TNFd

TET

FAM

FAM

HEX

FAM

F: GCCCTATAAAATCCTAATTAAC
R: GAAGGAGAATTGTAATTCCG
F: GCATTTCTCTTCCTTATCACTTC
R: GTGTTTGAGAGGTGTGCATG
F: CTCCAGCCTGGATAACAG
R: ACAAGGGCTTTAGGAGGTCT
F: CTACCATGACCCCCTTCCCC
R: CCACAGTCTCTATCAGTCCA
F: AGATCCTTCCCTGTGAGTTCTGCT
R: CATAGTGGGACTCTGTCTCCAAAG

rium, LD)을 나타낸다고 보고하였고(5,7), Malkki등은 

HLA와 microsatellite의 연쇄불평형에서 HLA-A와D6S 
265, HLA-A와 D6S510, HLA-B와 D6S2810, HLA-B와 

D6S2811, HLA-DRB1과 D6S2883, HLA-DRB1과 D6S 
2876, HLA-DQB1과 D6S2876등이 가장 강한 연쇄불평

형을 나타내고 microsatellite가 HLA 좌위와 가까울수

록 연쇄불평형이 더 높아진다고 보고하였다(6). 또한 

최근에는 microsatellite를 HLA를 대신하여 이식이 가

능한 공여자를 선택하기 위한 이식결정 인자로써 사

용될 수 있는 방안을 연구하고 있다(1).
  이러한 MHC 부위의 microsatellite는 자가면역과 감

염성 질병의 민감성 그리고 MHC내 재조합 부위를 확

인할 수 있는 유전적 표지자로 오랫동안 사용되었다

(6). Inoko등은 HLA유전자의 microsatellite가 건선(pso-
riasis vulgaris), 베체트 증후군(Behcet's syndrome), 류마

티스관절염(rheumatoid arthritis), 미만성세기관지염 

(diffuse panbronchiolitis), 무정자증(azoospermia), 흑색종

이 아닌 피부암(non-melanoma skin cancer)등과 같은 

HLA와 연관된 여러 가지 질병의 표지자로서 적용된

다고 보고하고 있다(11). 또한 국내에서도 전신홍반루

푸스 (systemic lupus erythematosus)등이 HLA유전자내 

microsatellite와 연관성이 있는 것으로 보고되고 있다

(12). 또한 최근 HLA 유전자 부위의 몇몇 microsatellite
는 비혈연간 조혈모세포이식 시 백혈병의 재발과 생존

률, 이식편대 숙주반응(graft-versus-host disease, GVHD)
과 연관성이 있는 것으로 보고되고 있다. 미국의 

Malkki등은 MHC class III 표지자인 BAT2 (CA)와 MIB, 
class I 표지자인 D6S105가 공여자-환자 사이에서 불일

치하면 사망률이 증가한다고 보고하면서 비혈연간 

조혈모세포이식 시 MHC 내 microsatellite 일치 여부의 

중요성도 강조하였으며(1), 우리나라와 HLA 가 유사

한 일본에서는 DQCARⅡ, MIB, MICA, C1-3-1, D6S 
510, TNFa, TNFd, D6S273, C3-2-11, C5-3-1, C5-4-5, 
C5-2-7 그리고 D6S265에 관한 연구가 이루어졌고 이

중 TNFα가 조혈모세포 이식 후 생존률과 연관성이 

있다고 보고되고 있다(11). 그리고 Kikuchi등은 선천성 

유전질병과 많은 연관성이 있는 것으로 보고된 22번
째 염색체 내에 존재하는 155종류의 microsatellite를 분

석하여 D22S0141i, D22S0021i, D22S0199i, D22S0222i 
microsatellite의 불일치가 급성 이식편대숙주반응과 연

관성이 있음을 보고 하였다(13).
  따라서 본 연구에서는 HLA 유전자부위 내에서 조

혈모세포 이식 후 질병과 연관성이 있는 HLA 내 mi-
crosatellite 5종류 (DQCAR, D6S105, BAT2, MIB, TNFd)
에 대하여 한국인에서의 분포와 HLA 대립유전자와

의 유전적 연관성을 규명하였다. 

재료 및 방법

실험대상. 본 연구의 대상은 가톨릭대학교 의과대학

에 재학 중인 학생과 교직원 중 정상 한국인 143명을 

대상으로 하였다. 본 연구는 모든 연구 대상으로부터 

유전체 연구를 위한 동의서와 가톨릭대학교 윤리위

원회로부터 심의를 받았다. 
DNA추출. DNA의 추출은 AccuPrep Genomic DNA 
Extraction kit (Bioneer coporation, Daejeon, Korea)를 이용

하여 이루어졌으며 이를 요약하면 다음과 같다. 혈액 

1 ml에서 적혈구용해용액(RBC lysis buffer)을 이용하여 

림프구를 분리한 후 이를 인산완충용액(PBS) 200μl에 

현탁 시켰고 proteinase K (20μg/ml) 20μl와 binding 
buffer (GC) 200μl를 첨가하여 60oC에서 10분 동안 반

응 시켰다. 반응이 끝나면 isopropanol을 100μl 첨가해

주고 이 반응액을 binding column으로 옮겨준 후 wash-
ing buffer (W1, W2)를 이용하여 세척하였다. 세척된 

column에 증류수를 200μl 넣어준 후 원심분리 시켜 

DNA를 추출하였다. 추출된 DNA를 spectrophotometer
를 이용하여 농도를 측정한 후 100 ng/μl의 농도로 하

여 microsatellite 유전자형을 분석하기 위한 PCR의 주

형으로 사용하였다. 
Microsatellite 대립유전자에 대한 클로닝 및 염기서열

분석. 각 microsatellite에 대한 primer (Table I)의 최종 

농도가 1μM이 되도록 사용하였으며, 이들 primer와 

100 ng/μl DNA, 0.25 U/μl Taq polymerase (Intron 
Biotechnology, Seongnam, Korea), 10X PCR buffer (Intron 
Biotechnology, Seongnam, Korea), 2.5 mM dNTP, 증류수

를 혼합하여 총 volume이 50μl가 되도록 하였다. 유전

자 증폭은 유전자증폭기기(PCR machine: my cycler; 
Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 사용하여 D6S105: 94oC 
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Figure 1. The GeneScan electropherogram of five microsatellites (DQCAR, D6S105, BAT2, MIB, TNFd).

8분/ 94oC 15초, 56oC 15초, 72oC 30초을 35회 반복

/72oC 10분; DQCAR, TNFd: 95oC 5분/95oC 30초, 
59oC(DQCAR), 63oC(TNFd) 30초, 72oC 1분을 35회 반복

/72oC 10분; BAT2: 94oC 5분/94oC 30초, 65oC 30초, 72oC 
40초를 35회 반복/72oC 10분 ; MIB: 95oC 40초/95oC 20
초, 67oC 1분을 30회 반복/72oC 10분의 조건으로 시행 

하였다. 증폭된 DNA는 1.5% agarose gel에 전기영동 

하여, geneclean Turbo kit (Qbiogene, Inc, Carlsbad, 
California)으로 gel extraction 하였다. 그 후 T&A Cloning 
Vector Kit (RBC, Taipei, Taiwan)를 이용하여 cloning한 

후 5개 이상의 colony를 선택하여 DNA를 분리하고 분

리된 DNA를 주형으로 하여 95oC 5분/95oC 30초, 65oC 
1분, 72oC 2분을 25회 반복/72oC 10분에서 증폭시켰다. 
증폭시킨 PCR 증폭산물을 Big Dye Terminator v3.1 cy-
cle sequencing kit (Applied Biosystems, Foster City, CA)를 

이용하여 염기분석하고, 각각에 대한 대립유전자형

을 확인하였다. 
Microsatellite 유전자형별. 다형성이 있는 microsatellite 
좌위의 반복 수를 결정하기 위해 forward primer의 5'끝
에 형광물질 6-FAM, HEX 또는 TET (Applied Biosys-
tems, FosterCity, CA)를 표지하여 PCR primer로 사용하

였다. Microsatellite 각각의 primer (forward, reverse)를 최

종 농도가 0.5 pmol/μl이 되도록 사용하였으며, 이들 

primer와 100 ng/μl DNA, 0.25 U/μl Taq polymerase 
(Intron Biotechnology, Seongnam, Korea), 10X PCR buf-
fer(Intron Biotechnology, Seongnam, Korea), 2.5 mM 
dNTP, 증류수를 혼합하여 총10μl가 되도록 하였다. 
유전자증폭기기(my cycler; Bio-Rad, Hercules, CA, USA)
를 사용하여 D6S105: 94oC 8분/ 94oC 15초, 56oC 15초, 

72oC 30초을 35회 반복/72oC 30분; DQCAR: 95oC 5분
/95oC 30초, 59oC 30초, 72oC 1분을 35회 반복/72oC 30
분; BAT2: 94oC 5분/94oC 30초, 65oC 30초, 72oC 40초를 

35회 반복/72oC 30분; MIB: 95oC 40초/95oC 20초, 67oC 
1분을 30회 반복/ 72oC 30분; TNFd: 95oC 5분/95oC 30
초, 63oC 30초, 72oC 1분을 35회 반복/72oC 30분의 조건

으로 PCR을 시행 하였다. 증폭된 DNA를 1.5% agarose 
gel에 전기영동 하여 증폭산물을 확인하고, PCR 증폭

산물에 formamide와 size standard marker인 GS500 
Tamra (Applied Biosystems) 그리고 loading dye를 혼합한 

뒤 95oC에서 5분 동안 변성 시켰다. 이렇게 변성된 증

폭산물을 8M urea가 포함된 6% polyacrylamide denatur-
ing sequencing gel을 이용하여 ABI 377 DNA sequen-
cer(Applied Biosystems)에서 900V, 3시간 동안 전기영동 

하였다. DNA 분절의 길이를 분석 하기 위해 GENE-
SCAN 672(ver. 2.1) software를 사용하였고 GENO-
TYPER (ver.2.0) software를 사용하여 유전자형별을 하

였다 (Fig. 1). 
자료 분석. 검사 결과의 통계적 유의성은 대상이 5예 

이상인 경우는 chi-square 검정으로 시행하였고, 5예 

미만인 경우는 2-tailed Fisher's exact test를 이용하였다. 
또한 p 값이 0.05 미만인 경우를 통계적 유의성이 있

는 것으로 하였다. 5종류 microsatellite의 연쇄불평형

(linkage disequilibrium, LD)값을 구하기 위한 공식은 

LD=a󰠏(b×c×d×e×f)으로 a값은 haplotype frequency이
고 b, c, d, e, f값은 각각의 microsatellite 대립유전자 빈

도이다. 연쇄불평형값은 0에서 1까지의 범위로 1에 

가까울수록 연쇄불평형을, 0에 가까울수록 연쇄균형

을 나타낸다.
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Table II. The genotype frequencies of five microsatellites alleles in Korean population (n=143)

Allele

BAT2 MIB DQCAR D6S105 TNFd

Size
bp

GF
n (%)

Size
bp

GF
n (%)

Size
bp

GF
n (%)

Size
bp

GF
n (%)

Size
bp

GF
n (%)

 0
 1
 2 
 3
 4
 5
 6
 7
 8
 9
10
11
12
13
14
15
16
17

137
139
141
143
145
147
149
151
153
155
157
159
161
163
165
167
169
171

   0 (0)
   2 (1.4)

58 (40.6)
44 (30.8)

   1 (0.7)
13 (9.1)

   1 (0.7)
   2 (1.4)

61 (42.7)
16 (11.2)
28 (19.6)

   2 (1.4)
   7 (4.9)
   1 (0.7)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)

324
326
328
330
332
334
336
338
340
342
344
346
348
350
352
354
356
358

 

   0 (0)
58 (40.6)

   0 (0)
   0 (0)

17 (11.9)
   1 (0.7)

51 (35.7)
   0 (0)
   9 (6.3)

16 (11.2)
15 (10.5)
51 (35.7)
18 (12.6)

   5 (3.5)
   4 (2.8)
   0 (0)
   3 (2.1)
   2 (1.4)

182
184
186
188
190
192
194
196
198
200
202
204
206
208
210
212
214
216

 

   4 (2.8)
   3 (2.1)
   0 (0)

55 (38.5)
   0 (0)

20 (14.0)
   1 (0.7)

24 (16.8)
45 (31.5)
24 (16.8)
21 (14.7)

   3 (2.1)
   5 (3.5)
   3 (2.1)
   1 (0.7)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)

112
114
116
118
120
122
124
126
128
130
132
134
136
138
140
142
144
146

   0 (0)
23 (16.1)

   0 (0)
   3 (2.1)

36 (25.2)
   4 (2.8)
  11 (7.7)

83 (58.0)
  13 (9.1)

30 (21.0)
23 (16.1)

   3 (2.1)
   2 (1.4)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)

122
124
126
128
130
132
134
136
138
140
142
144
146
148
150
152
154
156

   2 (1.4)
18 (12.6)

   4 (2.8)
83 (58.0)
29 (20.3)
57 (39.9)

   1 (0.7)
18 (12.6)

   2 (1.4)
   1 (0.7)
   2 (1.4)
   1 (0.7)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)
   0 (0)

GF: genotype frequency

결      과

정상 한국인에서 BAT2, MIB, DQCAR, D6S105, TNFd 
microsatellite의 빈도. 정상 한국인 143명에 대한 BAT2, 
MIB, DQCAR, D6S105, TNFd 대립유전자 형별검사 결

과 BAT2에서 13종류, MIB에서 13종류, DQCAR에서 

13종류, D6S105에서 11종류, TNFd에서 12종류의 대

립유전자가 확인되었다. 각각의 대립유전자 유전자

형 빈도는 BAT2에서BAT2 8 (42.7%), BAT2 2 (40.6%), 
BAT2 3 (30.8%), BAT2 10 (19.6%), MIB에서 MIB 1 
(40.6%), MIB 6 (35.7%), MIB 11 (35.7%), MIB 12 
(12.6%), DQCAR에서 DQCAR 3 (38.5%), DQCAR 8 
(31.5%), DQCAR 7 (16.8%), DQCAR 9 (16.8%), D6S105
에서 D6S105 7 (58.0%), D6S105 4 (25.2%), D6S105 9 
(21.0%), D6S105 1 (16.1%), TNFd에서 TNFd 3 (58.0%), 
TNFd 5 (39.9%), TNFd 4 (20.3%), TNFd 1 (12.6%)순이

었다(Table II).
  또한 한국인과 다른 인종간의 microsatellite 빈도를 

비교하면, BAT2는 일본인과 비교 결과 한국인과 유

사한 빈도를 나타내었다. 즉, microsatellite BAT2는 

BAT2 8 (153 bp)과 BAT2 2 (141 bp)에서 가장 높은 빈

도를 나타내었다. 그리고 DQCAR은 코카시안종과 아

프리카계 미국흑인과의 비교 결과 한국인에서는 빈

도가 나타나지 않았던 DQCAR 4 (190 bp, 0%)에서 가

장 높은 빈도(38.8%, 47.1%)로 유의하게 증가하였고(p

＜1.0×10-10), 크로아티아인에서는 DQCAR 2 (186 bp, 
.41.5%)에서 가장 높은 빈도로 한국인에 비해 유의하

게 증가(p＜3.3×10-9)하는 동시에 한국인에서 가장 높

은 빈도를 나타낸 DQCAR 3 (188 bp, 23.4%)에서 가장 

낮은 빈도(0.4%)로 유의하게 감소하는 차이를 보였다

(p＜1.0×10-10). 또한 D6S105는 칠레인과 오스트레일

리아인과의 비교 결과 한국인에서 D6S105 7 (126 bp, 
41.3%)이 높은 빈도로 칠레인과 오스트레일리아인에 

비해 유의하게 증가 하였고(p＜1.0×10-4), 칠레인과 

오스트레일리아인에서는 고른 분포를 보였지만 

D6S105 8 (128 bp)에서 각각 가장 높은 32.2%와 37.0%
의 빈도로 한국인에 비해 유의하게 증가 하였다(p
＜1.0×10-4). TNFd는 한국인에서 높은 빈도를 나타낸 

TNFd 3 (128bp, 42.3%)에서 가장 높은 빈도로 크로아

티아인과코카시안에 비해 유의하게 증가한 (p＜1.0 
×10-4) 반면 크로아티아인(56.6%)과 코카시안(51.4)에
서는 TNFd 4 (130 bp)에서 가장 높은 빈도로 한국인에 

비해 유의하게 증가 하였고(p＜1.0×10-4), TNFd 5 (132 
bp)에서는 세 인종 모두 두 번째로 높은 빈도를 나타

내었다(Table III).
Microsatellite 간의 일배체형과 연쇄불평형. BAT2- MIB- 
TNFd-D6S105-DQCAR 대립유전자 사이의 통계적으

로 유의한 일배체형은 Table IV와 같다. 즉 BAT2- 
MIB-TNFd-D6S105-DQCAR 사이에는 221 종류의 일배
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Table IV. Analysis of five-locus haplotypes among five micro-
satellites within the HLA region in Korean population (n=143, 
HF>1.0, p<0.01)

Microsatellite markers
HF (%) LD

BAT2 MIB TNFd D6S105 DQCAR

 8
 3
 2
 8
 3
 5
 2
 3
10
 8
 2
 8
 9

 6
 6
 1
11
 6
 8
 9 
 6
 1
11
 6
 6
 1

3
4
5
3
3
3
3
3
5
3
4
3
5

7
4
7
7
7
7
7
4
7
9
9
8
9

 3
 3
10
 8
 8
 3
 9
 3
 7
 9
 8
 3
 7

3.0 
2.1 
2.1 
1.7 
1.4 
1.4 
1.4 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 

2.8 
2.1 
2.0 
1.5 
1.3 
1.4 
1.4 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 

HF: haplotype frequency, LD: linkage disequilibria

체형이 존재하고 이중 13종류가 1%이상의 빈도를 나

타내었다. 특히 BAT2 8-MIB 6-TNFd 3-D6S105 7- 
DQCAR 3 (HF: 3.0%, LD: 2.8)과 BAT2 4-MIB 6-TNFd 
4-D6S105 4-DQCAR 3 (HF: 2.1%, LD: 2.1)이 가장 높은 

빈도를 나타내었다. 
HLA 유전자와 Microsatellite 간의 일배체형과 연쇄불

평형. 각각의 HLA 유전자(HLA-A, B, DR)에 근접해 있

는 microsatellite(D6S105, MIB, BAT2, TNFd, DQCAR)간 

일배체형과 연쇄불평형을 확인하였다(Table V). 그 결

과 D6S105 와 HLA-A에서 52종류의 일배체형이 존재

하고 14종류가 1% 이상의 빈도를 나타내면서 유의한 

값(p＜0.05)으로 가장 빈도가 높은 것은 D6S105 
7-HLA-A*02 이었다(HF:16.2%, LD:2.7, p＜0.003). 그리

고 MIB 와 HLA-B에서는 48종류의 일배체형이 존재

하고 24종류가 1% 이상의 빈도로 유의한 값을 나타

내었으며, BAT2와 HLA-B, TNFd와 HLA-B에서는 각

각 83종류 중 19종류, 65종류 중 19종류가 1% 이상의 

빈도로 유의한 값을 나타내었다. 이들 중 높은 빈도를 

갖는 일배체형은 각각 MIB 1-HLA- B*62 (HF:10.6%, 
LD: 8.1, p＜7.5×10-57), BAT2 2-HLA-B*61 (HF: 5.9%, 
LD: 3.6, p＜4.8×10-14), TNFd 5-HLA-B*62 (HF: 7.8%, 
LD: 5.2, p3.3×10-24)등 이었다. 또한HLA 유전자와 mi-
crosatellite가 가장 인접한 DQCAR과 HLA-DRB1의 경

우는 60종류의 일배체형이 존재하고 그 중 22종류가 

1%이상의 빈도로 유의한 값을 나타내었는데 가장 빈

도가 높은 것은 DQCAR 3-HLA-DRB1*13 (HF:8.5%, 
LD: 5.8, p＜5.6×10-28)이었다. 

고      찰

  사람의 게놈 내의 인트론 부분에 널리 분포하고 있

는 것으로 알려진 반복 염기 서열들은 유전자 감식의 

표지자로서 유용하며, 지금까지 많은 연구자들에 의

해 다양한 가변반복서열(VNTR)과 짧은 연쇄반복 염

기서열(STR)이 발견되고 이러한 것들의 유용성 검토 

연구가 지속적으로 진행되어 왔다(1-11).
  본 연구에서는 한국인에서 HLA 유전자부위 내 mi-
crosatellite의 분포와 microsatellite와 HLA유전자와의 유

전적 연관성을 규명하고자 5종류의 HLA 내 micro-
satellite 표지자(DQCAR, D6S105, BAT2, MIB, TNFd)들
을 분석하였다. 우리는 MIB를 제외한 4종류의 micro-
satellite들을 다른 인종과 비교 분석 하였고, 그 결과  

코카시안, 아프리카계 미국흑인, 오스트레일리아인, 
칠레인, 크로아티아인에서 한국인과 다른 빈도의 결

과를 확인 할 수 있었다(14-22). 이는 HLA유전자가 인

종마다 다른 빈도를 나타내는 것과 같이 HLA유전자 

부위 내 microsatellite도 HLA유전자와 같이 인종마다 

다른 빈도를 나타내는 것으로 사료된다. 반면, 일본인

과는 유사한 빈도를 나타내 우리나라와 일본은 HLA 
유전적 배경이 비슷함을 다시 한 번 확인 할 수 있었

다. 이러한 결과는 한국과 일본, 더 나아가 아시아계 

나라들과의 인류학적 연구를 하는데 기초가 될 것이

다. 그리고, DQCAR에서는 한국인과 다른 인종간의 

차이뿐만 아니라, 유사한 빈도를 나타낸 코카시안과 

아프리카계 미국흑인종이 유럽의 크로아티아인종과 

차이를 보이는 것을 확인 할 수 있었으며, D6S105는 

한국인에서 빈도가 D6S105 7 (126 bp) 대립유전자

(41.3%)에 극히 편중되어 있는 반면, 북아메리카의 칠

레와 오스트레일리아는 D6S105 6-10 (124-132 bp) 대
립유전자까지 골고루 분포되어 있었다. 이러한 결과

는 인종마다 특징적인 것으로서 칠레와 오스트레일

리아는 백인들이 이주한 나라들로 여러 인종이 섞여

있어 비슷한 빈도를 나타내는 것이라 사료된다.
  Microsatellite 대립유전자를 일배체형으로 분류한 후 

조합을 만들어 분석한 결과 BAT2 8 (153 bp)-MIB 6 
(336 bp)-TNFd 3 (128 bp)-D6S105 7 (126 bp)-DQCAR 
3 (188 bp)에서 가장 높은 빈도를 나타내었다(HF: 
3.0%, LD: 2.8). 또한, HLA-A, B, DR 유전자와 micro-
satellite 대립유전자를 일배체형으로 분류한 후 조합

하여 분석한 결과 Table V에서 확인할 수 있었다. 그
리고 어떤 질병에 관련된 유전자의 위치를 분석하는

데 있어서 예전에는 가계의 연관분석을 통해 재조합

수치를 가지고 위치를 파악하는 방법이 주로 사용되

었다면 최근에는 연쇄불평형(linkage disequilibrium)에 

입각한 방법으로 환자군과 대조군의 유전자분석을 
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통해 불균형하게 즉, 어느 한쪽에만 나타나는 유전적 

표지를 찾음으로 질병관련 유전자의 위치를 찾아가

는 방식이 새로운 흐름으로 자리잡고 있다. 또한 이러

한 연구는 HLA질병 관련 연구에 도움을 줄 뿐만 아니

라, microsatellite 대립유전자 일배체형 형별을 통해 조

혈모세포이식에서 환자-공여자쌍의 선택에 도움을 

줄 것이다(1,6,23-28). 이러한 내용은 HLA 내 micro-
satellite 표지자와 급성 이식편대숙주반응의 연관성을 

조사한 Li들(2003)의 연구에서도 확인할 수 있었는데, 
이들은 D6S265 (p=0.053)가 통계적으로 유의성은 없

었으나, 연관성이 있을 것이라고 시사하였다. 또한 급

성 이식편대숙주반응과 생존과의 관계 분석에서 

TNFd가 높은 등급(III-IV)의 이식편대숙주반응에서 

사망의 빈도(p＜0.040, RR=12.00)가 증가함을 보고 하

였다(11).  
  본 연구에서는 한국인에서 HLA내 microsatellite와 

HLA 대립유전자 사이에서 유전적 연관성을 확인 하

였지만, 앞으로 여러 유전병과의 관계도 규명해야 할 

것으로 사료된다. 또한 HLA 내 microsatellite 뿐만 아니

라 22번 염색체의 몇몇 microsatellite 표지자들이 급성 

이식편대숙주반응과 연관성이 있는 것으로 보고되므

로 앞으로의 연구에서는 22번 염색체의 microsatellite 
표지자들이 한국인에서는 어떻게 영향을 미치는지 확

인해야 할 것이고, HLA 내 microsatellite와 질병의 통계

적인 연관성 연구의 여러 가지 의미를 규명하기 위해 

발병 기전이나 HLA 내 microsatellite의 기능에 대한 연구

가 더 많은 환자-공여자쌍에서 진행되어야 할 것이다.

감사의 글

  본 연구에 도움을 주신 이헌준 학생에게 감사의 마

음을 전합니다.

참  고  문  헌

 1. Malkki M, Gooley T, Horowitz M, Petersdorf EW: MHC 
class I, II, and III microsatellite marker matching and surviv-
al in unrelated donor hematopoietic cell transplantation. 
Tissue Antigens 69;46-49, 2007

 2. Tamiya G, SOhkiaina TA, Tomizawa M, Ota M, Katsuyama 
Y, Yoshitome M, Makino S, Kimura M, Inoko H: New poly-
morphic microsatellite markers in the human MHC class I 
region. Tissue Antigens 54;221-228, 1999

 3. Matsuzaka Y, Makino S, Nakajima K, Tomizawa M, Oka 
A, Kimura M, Bahram S, Tamiya G, Inoko H: New poly-
morphic microsatellite markers in the human MHC class II 
region. Tissue Antigens 56;492-500, 2000

 4. Matsuzaka Y, NMaakkainjioma KS, Tomizawa M, Oka A, 
Bahram S, Kulski J.K, Tamiya G, Inoko H: New poly-
morphic microsatellite markers in the human MHC class III 
region. Tissue Antigens 57;397-404, 2001

 5. Foissac A, Fort M, Clayton J, Abbal M, Raffoux C, Moine 
A, Bensa JC, Bignon JD, Mercier P, Cambon-Thomsen A: 

Microsatellites in the HLA Region: HLA Prediction and 
Strategies for Bone Marrow Donor Registries. Transplantation 
Proceedings 33;491-492, 2001

 6. Malkki M, Single R, Carrington M, Thomson G, Petersdorf 
E: MHC microsatellite diversity and linkage disequilibrium 
among common HLA-A, HLA-B, DRB1 haplotypes: im-
plications for unrelated donor hematopoietic transplantation 
and disease association studies. Tissue Antigens 66;114-124, 
2005

 7. Foissac A, Salhi M, Cambon-Thomsen A: Microsatellites in 
the HLA region: 1999 update. Tissue Antigens 55;477-509, 
2000

 8. Cullen M, Malasky M, Harding A, Carrington M: High-den-
sity map of short tandem repeats across the human major his-
tocompatibility complex. Immunogenetics 54;900-910, 2003

 9. Martin MP, Harding A, Chadwick R, Kronick M, Cullen M, 
Lin L, Mignot E, Carrington M: Characterization of 12 micro-
satellite loci of the human MHC in a panel of reference cell 
lines. Immunogenetics 47;131-138, 1998

10. Gourraud PA, Mano S, Barnetche T, Carrington M, Inoko 
H, Cambon-Thomsen A: Integration of microsatellite charac-
teristics in the MHC region: a literature and sequencebased 
analysis. Tissue Antigens 64;543-555, 2004

11. Li S, Kawata H, Katsuyama Y, Ota M, Morishima Y, Mano 
S, Kulski JK, Naruse KT, Inoko H: Association of poly-
morphic MHC microsatellites with GVHD, survival, and leu-
kemia relapse in unrelated hematopoietic stem cell transplant 
donor/recipient pairs matched at five HLA loci. Tissue 
Antigens 63;362-368, 2004

12. Kim TG, Kim HY, Lee SH, Cho CS, Park SH, Choi HB, 
Han H, Kim DJ: Systemic lupus erythematosus with neph-
ritis is strongly associated with the TNFB*2 homozygote in 
the Korean population. Hum Immunol 46;10-17, 1996

13. Kikuchi T, Naruse TK, Onizuka M, Li S, Kimura T, Oka 
A, Morishima Y, Kulski JK, Ichimiya S, Sato N, Inoko H: 
Mapping of susceptibility and protective loci for acute 
GVHD in unrelated HLA-matched bone marrow trans-
plantation donors and recipients using 155 microsatellite 
markers on chromosome 22. Immunogenetics. 59;99-108, 
2007

14. Weber JL, Kwitek AE, May PE, Zoghbi HY: Dinucleotide 
repeat polymorphism at the D6S105 locus. Nucleic Acids Res 
25;968, 1991

15. Jazwinska EC, Lee SC, Webb SI, Halliday JW, Powell LW: 
Localization of the hemochromatosis gene close to D6S105. 
Am J Hum Genet 53;347-352, 1993

16. Blanco R, Suazo J, Santos JL, Paredes M, Sung H, Carreno 
H, Jara L: Association between 10 microsatellite markers and 
nonsyndromic cleft lip palate in the Chilean population. Cleft 
Palate Craniofac J 41;163-167, 2004

17. Grubić Z, Stingl K, Zunec R, Car H, Cecuk-Jelicić E, 
Brkljacić-Kerhin V: Linkage disequilibria between human 
leucocyte antigen-B and closely linked microsatellites in the 
Croatian population. Tissue Antigens 69;86-94, 2007

18. Hashimoto M, Nakamura N, Obayashi H, Kimura F, 
Moriwaki A, Hasegawa G, Shigeta H, Kitagawa Y, Nakano 
K, Kondo M, Ohta M, Nishimura M: Genetic contribution 
of the BAT2 gene microsatellite polymorphism to the 
age-at-onset of insulin-dependent diabetes mellitus. Hum 
Genet 105;197-199, 1999

19. Kimura A, Ota M, Katsuyama Y, Ohbuchi N, Takahashi M, 
Kobayashi Y, Inoko H, Numano F: Mapping of the HLA- 
linked genes controlling the susceptibility to Takayasu's 
arteritis. International Journal of Cardiology 75;S105-S110, 



HLA Microsatellite Frequencies in Koreans  157

2000
20. Kim HK, Han H, Choi HB, Pyo CW, Kim CC, Kim TG: 

Distribution of seven polymorphic markers and haplotypes 
within the human TNF gene cluster in Koreans. Hum 
Immunol 61;1274-1280, 2000

21. Macaubas C, Hallmayer J, Kalil J, Kimura A, Yasunaga S, 
Grumet FC, Mignot E: Extensive polymorphism of a (CA)n 
microsatellite located in the HLA-DQA1/DQB1 class II 
region. Hum Immunol 42;209-220, 1995

22. Grubić Z, Zunec R, Crkvenac K, Cecuk-Jelicić E, Kastelan 
A: Distribution of alleles at DQCAR microsatellite locus in 
the Croatian population. Croat Med J 41;298-302, 2000

23. Morishima Y, Sasazuki T, Inoko H, Juji T, Akaza T, 
Yamamoto K, Ishikawa Y, Kato S, Sao H, Sakamaki H, 
Kawa K, Hamajima N, Asano S, Kodera Y: The clinical sig-
nificance of human leukocyte antigen (HLA) allele compati-
bility in patients receiving a marrow transplant from serolog-
ically HLA-A, HLA-B, and HLA-DR matched unrelated 
donors. Blood 99;4200-4206, 2002

24. Sasazuki T, Juji T, Morishima Y, Kinukawa N, Kashiwabara 
H, Inoko H, Yoshida T, Kimura A, Akaza T, Kamikawaji 
N, Kodera Y, Takaku F: Effect of matching of class I HLA 
alleles on Clinical outcome after transplantation of hema-

topoietic stem cells from an unrelated donor. N Engl J Med 
339;1177-1185, 1998

25. Oka A, Tamiya G, Tomizawa M, Ota M, Katsuyama Y, 
Makino S, Shiina T, Yoshitome M, Iizuka M, Sasao Y, 
Iwashita K, Kawakubo Y, Sugai J, Ozawa A, Ohkido M, 
Kimura M, Bahram S, Inoko H: Association analysis using 
refined microsatellite markers localizes a susceptibility locus 
for psoriasis vulgaris within a 111 kb segment telomeric to 
the HLA-C gene. Immunogenetics Hum Mol Genet 
8;2165-2170, 1999

26. Carrington M, Wade J: Selection of transplant donors based 
on MHC microsatellite data. Hum Immunol 50;151-154, 
1996

27. Foissac A, Fort ML, Giraldo P, Abbal M, Raffoux C, 
Cambon-Thomsen A: Microsatellites in the HLA region po-
tential applications in bone marrow transplantation. 
Transplant Proc 29;2374-2375, 1997

28. Hanifi Moghaddam P, Zwinderman A, Kazemi M, van der 
Voort Maarschalk M, Ruigrok M, Naipal A, van der Slik A, 
Oudshoorn M, Giphart MJ: D6STNFa microsatellite locus 
correlates with CTLp frequency in unrelated bone marrow do-
nor-recipient pairs. Hum Immunol 59;295-301, 1998



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


