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관계없이 극히 드물다. 항-PP1Pk는 자연발생하는 항체로 항-P, 항-P1 

및 항-Pk의 복합항체이다. 항-PP1Pk는 강력한 용혈소로서 수혈된 

적혈구를 빠르게 파괴함으로써 용혈성수혈반응을 일으킬 수 있다

[1]. 또한, 항-PP1Pk가 특이성을 보이는 항원들은 적혈구뿐만 아니

라 태반에서도 발현되므로[2-4], 항-PP1Pk는 자연유산 및 신생아 용

혈성질환과도 관련성이 있다[5]. 이러한 항-PP1Pk 증례는 한국인을 

포함한 모든 인종에서 매우 드물게 보고되고 있다. 

저자들은 정신지체로 진단받은 20세 한국인 여성 환자에게서 

발견된 비예기항체를 항-PP1Pk로 동정하고, 유전자 검사를 통해 환

자의 p 표현형과 유전자형이 일치함을 확인하였기에 이를 문헌고

찰과 함께 보고하고자 한다.

 

증  례

정신지체로 진단받고 지속적으로 재활 치료 중이던 20세 한국

인 여자 환자가 혈액검사에서 혈색소 6.9 g/dL로 수혈이 필요하여 

서  론

P 혈액형군에 속하는 항원들은 P, P1, Pk가 있으며, 이 항원들이 

모두 발현되지 않는 경우를 p 표현형이라고 한다. 항-Tja로도 알려

진 항-PP1Pk를 생성할 수 있는 p 표현형을 보이는 사람은 인종에 

유전자 검사로 확인된 p 표현형 한국인 여자 환자에서 
동정된 항-PP1Pk 1예
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In this study, we report a case of anti-PP1Pk (Tja) alloantibody with p phenotype detected and confirmed in a 20-year-old Korean woman diagnosed 
with anemia during long-term rehabilitation treatment due to mental retardation. She did not have any transfusion history, except two exchange 
transfusions received 6 days after she was born. Her blood type was B, RhD+, and findings from antibody screening and identification tests 
showed strong reactivity (3+ to 4+) in all panel cells except in her autologous cells. Based on these results, we concluded that she had an alloan-
tibody to a high-prevalence antigen. Anti-PP1Pk alloantibody with p phenotype was identified by additional serological tests in a foreign reference 
laboratory. To confirm the patient’s p phenotype, polymerase chain reaction and sequencing of the A4GALT gene were performed on her blood 
sample. She was homozygous for c.301delG in the A4GALT gene, which finally confirmed that she had the anti-PP1Pk antibody with p phenotype. 
Fortunately, her anemia caused due to iron deficiency could be treated with iron supplementation without the need for any transfusion. However, it 
remains extremely difficult to find compatible red blood cells in such settings in Korea. Moreover, there has been very little research on the preva-
lence of the p phenotype in the Korean population. Therefore, additional research is needed on rare blood group antibodies and high-prevalence 
antigens, including anti-PP1Pk cases.
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수혈전검사가 의뢰되었다. 환자는 재태 연령 40주 5일, 출생 체중 

2,500 g으로 출생하였으며, 출생 당시 총 빌리루빈 >25 mg/dL로 

빌리루빈 수치를 낮추기 위해 태어난 지 6일 만에 두 차례의 교환 

수혈을 받은 과거력이 있었다. 그녀의 혈액형은 B형, DCe, K-, Jk(a-

b+), Fy(a+b-)였다. 환자는 위에서 언급한 두 번의 교환 수혈 이외

에는 수혈력이 없었다. Anti-human globulin (AHG) polyspeci�c 

cassette (Ortho Clinical Diagnostics, Raritan, USA)와 0.8% Selec-

togen I, II (Ortho Clinical Diagnostics)를 사용하여 AutoVue In-

nova (Ortho Clinical Diagnostics)를 이용한 비예기항체 선별검사 

및 AHG polyspeci�c cassette (Ortho Clinical Diagnostics)와 0.8% 

Resolve Panel A (Ortho Clinical Diagnostics)를 이용한 비예기항

체 동정검사에서 3+ ~ 4+ 정도의 반응 강도로 범응집 소견을 보였

으며, 자가대조검사는 음성이었다. 효소(�cin) 처리된 시약 적혈구 

패널(0.8% Resolve Panel C, Ortho Clinical Diagnostics)을 이용한 

동정검사에서도 4+ 정도의 반응강도로 강한 범응집 소견을 보였

으며, 직접항글로불린 검사결과는 음성이었다. 따라서 이 환자는 

고빈도항원에 대한 항체를 가지고 있을 것으로 예상되었으나, 본 

검사실에서는 더 이상의 동정이 불가능하였다. 환자의 검체를 스

위스 적십자 표준 검사실로 보내어 비예기항체의 동정을 의뢰하였

고, 환자의 항체는 항-PP1Pk로 동정되었다. 추가적으로 항-PP1Pk를 

포함한 혈청을 사용하여 검사한 결과 환자의 적혈구가 p 표현형임

을 확인할 수 있었다. 환자의 유전자형을 확인하기 위하여 A4GALT 

유전자에 대한 중합효소연쇄반응법 및 직접염기서열분석법을 시

행하였다[6]. 중합효소연쇄반응의 시발체로는 A42F (5´-ATGGCG-

GGTGCTCATCTCTTGCAGA-3´)와 A42R (5´-CGGTGGCAGCTC-

GGGCCTCCCTCTC-3´)을 사용하였다. 중합효소연쇄반응의 반응

액(50 μL)은 다음과 같았다: 시발체 50 pmol, AccuPower® Taq 

PCR PreMix (Bioneer, Daejeon, Korea), 핵산추출물 100 ng, 중합

효소연쇄반응은 94˚C에서 5분간 초기변성을 시행하였고, 연속하

여 32회의 증폭반응(94˚C 60초, 68˚C 60초, 72˚C 60초)을 실시한 후 

최종연장반응을 72˚C에서 10분간 시행하였다. 염기서열분석은 중

합효소연쇄반응에서 사용한 시발체 쌍과 동일한 시발체 쌍을 이

용해 증폭한 후 표준염기서열 NG_007495.2를 참조하여 Se-

quencher 5.0 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)로 분석

하였다. 염기서열분석 결과 Yan 등[7]이 보고했던 잠재돌연변이인 

c.903C>G가 동형접합형으로, 구조이동돌연변이인 c.301delG가 

동형접합형으로 관찰되어 환자의 표현형이 유전자형과 일치하는 

것을 확인하였다(Fig. 1). 당시 본원 검사실에서는 환자에게 적합한 

적혈구 제제를 찾지 못했으나, 다행히 수혈 없이 철분제 투약만으

로도 빈혈을 교정할 수 있었다. 수혈 요청 당시 환자의 일반혈액검

사상 혈색소 6.9 g/dL(참고범위: 11.7–16.0 g/dL), 적혈구용적률 

25.6%(참고범위: 34.8–47.0%), 평균적혈구용적 59.9 fL(참고범위: 

80.0–98.0 fL), 평균적혈구혈색소량 16.1 pg(참고범위: 27.0–33.0 

pg), 평균적혈구혈색소농도 26.8 g/dL(참고범위: 32.0–36.0 g/dL), 

망상적혈구 1.34%(참고범위: 0.50–2.85%)로 망상적혈구 증가가 동

반되지 않는 소적혈구성 저색소빈혈 소견을 보였다. 철 관련 검사

상 혈청 철 12.0 μg/dL(참고범위: 40.0–158.0 μg/dL), 혈청 페리틴 

2.5 ng/mL(참고범위: 11.0–306.8 ng/mL), 총철결합능 327 μg/dL(참

고범위: 271.0–435.0 μg/dL), 트랜스페린 포화도 4%(참고범위: 15–

50%)로 환자의 빈혈은 철결핍빈혈로 확인되었다. 추후 수혈 가능

성에 대비하여 가족 수혈 가능 여부를 판단하기 위하여 환자의 부

모에게 추가 검사를 권하였으나, 환자의 부모 모두 이를 거부하여 

시행하지 못하였다. 환자는 월경주기마다 반복해서 빈혈이 발생하

여 외래를 통해 혈색소 수치를 경과 관찰하며 치료를 받고 있으며, 

치료 1년 후 환자의 혈색소 수치는 13.1 g/dL로 확인되었다(Table 1). 

본 연구는 세브란스병원 기관심사위원회의 승인(승인번호 4-2018-

1137)을 받아 환자로부터 사전 동의를 얻어 시행되었다.

Fig. 1. Identification of the A4GALT gene mutation. Direct sequencing of DNA from the patient’s blood sample demonstrated a homozygotic silent 
mutation, c.903C>G (p.=) and a homozygotic frameshift mutation, c.301delG (p.Ala101Profs*13) in the A4GALT gene. The locations of the varia-
tions are indicated by black arrows. Reference sequence: NG_007495.2.
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고  찰

항-PP1Pk는 다른 외부 적혈구에 대한 노출 없이 자연 발생하는 

항체이며, 용혈성수혈반응뿐만 아니라 자연유산 및 신생아 용혈성

질환의 원인이 되므로 임상적으로 매우 중요한 비예기항체이다[2-

5, 8-10]. 

P 혈액형군의 항원들(P, P1, Pk)을 표현하지 않는 p 표현형을 가진 

사람은 전 세계적으로 매우 드물다. Race와 Sanger에 따르면 p 표

현형의 빈도는 유럽인의 백만명당 5.8명 정도로 알려져 있다[11]. 그

러나 스웨덴 북부(40,149명의 헌혈자 중 8명)[12], 일본(10,000명당 

1명–30,000명당 1명)[13]에서는 p 표현형의 빈도가 더 높게 보고되

었다. 그러나, 홍콩 중국인 100만명을 검사하였을 때 p 표현형인 

사람이 없었다는 보고도 있다[13]. 우리나라에서는 1,000명을 대상

으로 항-P1 항혈청을 단독으로 사용하여 P 혈액형 항원의 빈도를 

조사한 연구가 있었으나[14], 항-PP1Pk 항혈청을 사용하거나 유전

자 검사를 통한 p 표현형 빈도를 조사한 연구는 현재까지 보고되

지 않았다.

Pk 항원을 생성하는 4-α-galactosyltransferase (α4Gal-T) 효소는 

염색체 22q13.2에 위치한 A4GALT 유전자에 의해 결정되며[15], 

A4GALT 유전자의 다양한 돌연변이가 희귀한 p 표현형을 야기하

는 것으로 알려져 있다[16, 17]. 또한 A4GALT 유전자의 돌연변이 

중 과오돌연변이인 c.109A>G와 잠재돌연변이인 c.903G>C 및 

c.987G>A는 α4Gal-T 효소 활성에 영향을 주지 않는 것으로 알려

져 있다[15]. 최근에는 α4Gal-T 효소 활성에 영향을 미쳐 p 표현형

이 발현하게 되는 A4GALT 유전자 상의 다형성이 36종이 보고되

었다[18]. 그 중, 본 증례에서도 발견된 구조이동돌연변이 c.301delG

는 단백질 정상길이의 31.7%를 절단하여 효소 활성에 영향을 주는 

것으로 보고되었다[7]. 이러한 보고들을 토대로 본 증례에서 환자

의 유전자형이 p 표현형과 일치함을 확인하였으며, 이는 환자에게

서 동정된 항체가 항-PP1Pk임을 뒷받침한다. 

다행히도 본 증례에서의 빈혈은 수혈 없이 철분제 투약으로 교

정 되었으나, 본 증례처럼 항-PP1Pk를 가진 환자들은 필요 시 적절

한 적혈구 제제를 찾는 것이 거의 불가능하여 수혈에 어려움이 있

다. 이러한 경우 환자의 혈액을 미리 채혈하여 예치해 둔 혈액을 수

혈하거나, 환자의 가족 중 동일한 표현형을 가진 가족에게서 헌혈 

받은 동종 적혈구제제의 수혈을 고려해야 한다[19]. 그러나, 특히 

응급 상황인 경우에, 모든 환자에게 이 방법을 적용할 수는 없다. 

이러한 경우 고빈도항원 음성인 혈액의 시기 적절한 공급을 위해 

국가적인 희귀 혈액 동결보관체계 구축이 도움이 될 수 있다[20]. 

2013년부터 한국인의 희귀 혈액형군의 빈도를 조사하는 국내 희

귀혈액 등록체계(Korean Rare Blood Program, KRBP)가 시작되었

으며, KRBP에서는 419명의 헌혈자를 검사하여 Rh, MNS, Kell, 

Duffy, Kidd, Lutheran, Diego, Cartwright, Scianna, Dombrock, 

Colton, Landsteiner-Wiener, Cromer 및 Knops의 적혈구 유전자형 

빈도를 보고하였다[21]. 그러나 KRBP에서는 P 혈액형군을 포함한 

모든 혈액형군의 유전자형에 대한 검사를 수행하지는 않으므로, 

희귀 혈액 제제의 효율적인 공급을 위해서는 더 많은 국가적 지원

이 필요하다. 

본 증례에서는 비예기항체 선별 및 동정검사상 범응집 소견을 

보이는 한국인 여성 환자에게서 동정된 항-PP1Pk를 보고하였으며, 

환자의 A4GALT 유전자에서 두 가지 돌연변이를 발견하여 환자의 

p 표현형을 유전자 수준에서 확인하였다. 다행히 본 증례에서는 

철분제를 복용함으로써 정상 범위의 혈색소로 회복될 수 있었지

만 추후 수혈이 필요한 상황이 발생할 경우 적합 혈액을 찾지 못해 

문제가 될 수 있다. 아직까지 한국인을 대상으로 한 p 표현형의 빈

도에 대한 연구가 없기 때문에, 본원에서는 적합한 혈액을 찾기가 

극히 어려웠다. 따라서, 항-PP1Pk의 경우처럼 고빈도항원 및 해당 

항원이 없는 사람에게서 발생할 수 있는 비예기항체에 대한 추가 

연구가 필요할 것으로 사료된다.  

요  약

저자들은 정신지체로 장기간 재활 치료를 받던 중 빈혈이 진단

된 20세 한국인 여성에게서 항-PP1Pk 동종항체를 발견하였고 환자

의 p 표현형도 확인한 증례를 보고하고자 한다. 환자는 태어난 지 

6일 만에 받은 2번의 교환 수혈 외의 다른 수혈력은 없었다. 그녀의 

혈액형은 B형, RhD 양성이었으며 비예기항체 선별검사 및 동정검

사에서 3+ ~ 4+정도의 반응 강도로 범응집 소견을 보였고, 자가대

조검사는 음성이었다. 따라서 환자가 고빈도항원에 대한 항체를 

Table 1. Laboratory findings before and after treatment of the patient 
for iron-deficiency anemia

Laboratory finding
Value before 
treatment

Value after 
treatment*

Reference  
range

Hemoglobin (g/dL)  6.9  13.1 11.7–16.0

Hematocrit (%)  25.6  40.9 34.8–47.0

MCV (fL)  59.9  90.1 80.0–98.0

MCH (pg)  16.1  28.9 27.0–33.0

MCHC (g/dL)  26.8  32.0 32.0–36.0

Serum iron (µg/dL)  12.0  84.0 40.0–158.0

TIBC (µg/dL) 327.0 280.0 271.0–435.0

Transferrin saturation (%)  4  30 15–50

Ferritin (ng/mL)  2.5  25.3 11.0–306.8

*These results were obtained from the tests performed one year after treatment 
for patient’s iron-deficiency anemia.
Abbreviations: MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular hemoglo-
bin; MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration; TIBC, total iron-binding 
capacity. 
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가지고 있을 것으로 예상되었고 추가적인 비예기항체의 동정검사

를 위해 스위스 적십자 표준 검사실에 의뢰한 결과 환자의 항체는 

항-PP1Pk로 동정되었으며, 추가적으로 환자의 p 표현형도 확인되었

다. 환자의 p 표현형을 확인하기 위해 A4GALT 유전자에 대한 중

합효소연쇄반응법 및 직접염기서열분석법을 시행하였고, 그 결과 

c.301delG 돌연변이가 동형접합형으로 관찰되어 환자의 표현형이 

유전자형과 일치하는 것을 확인하였다. 다행스럽게도 환자는 철결

핍빈혈로 진단이 되어 수혈 없이 철분제 투약만으로 빈혈 교정이 

가능하였으나, 여전히 이러한 환자들에게 적절한 적혈구 제제를 

찾아주는 것은 매우 어려운 일이다. 아직까지 한국인을 대상으로 

한 p 표현형의 빈도에 대한 연구가 없었기 때문에 항-PP1Pk의 경우

처럼 고빈도항원 및 해당 항원이 없는 사람에게서 발생할 수 있는 

비예기항체에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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