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그리고 S/s)을 가지고 있으며 49개의 항원으로 구성되어 있다. 이중 

M과 N 항원은 글리코포린 A 당단백(glycoprotein)에 부착되어 있

으며 파파인(papain) 효소에 의해 파괴되기 떄문에 효소처리시 

항-M 항체와 양성반응을 나타내지 않는다. 항-M 항체는 주로 자

연 발생적인(naturally occurring) 항체로 37˚C 이하에서 반응하며 

최적반응 온도는 4˚C인 것으로 알려져 있다[3]. 이 항체는 용혈성수

혈반응은 잘 일으키지 않는 것으로 알려져 있으나 혈액형 검사 시 

ABO 불일치 또는 교차시험시 부적합을 유발하여 적합한 혈액을 

제공하는데 어려움을 야기한다. 

자가 항-M 항체는 매우 드물게 보고되어 왔다. 1970년에 처음 보

고된 이래로 지금까지 20명의 사례만 보고되었으며 이중 아시안 

권역에서 보고된 사례는 없었다[4-14]. 저자들은 급성골수백혈병

으로 지속적으로 수혈을 받아온 73세 남성환자에서 발견된 자가 

항-M 항체를 문헌 고찰과 함께 보고하고자 한다. 

증  례

재발한 급성골수백혈병으로 혈액종양내과에서 항암치료 중인 

서  론

MNS 혈액형군은 1927년 Landsteiner와 Levine에 의해 처음으로 

발견되었으며 ABO 계열 이후 두번째로 발견된 그룹이다[1]. M 항

원은 MNS 혈액형군 항원 중 가장 먼저 동정이 되었으며 가장 높은 

빈도로 관찰된다[2]. MNS 혈액형군은 두개의 맞섬유전자 쌍(M/N 
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The anti-M antibody is a naturally occurring antibody and generally active below 37˚C, with optimum activity at 4˚C. Since auto-anti-M antibody 
was first reported in 1970, twenty cases have been described. The auto-anti-M antibody could be presented with a negative direct antiglobulin test 
result and not be associated with anemia or adverse symptoms. Therefore, it is likely to be missed during the routine serologic procedure. Here, 
we report the first case of auto-anti-M antibody in Korea. A 73-year-old male with relapsed acute myeloid leukemia was admitted with general 
weakness and atypical pneumonia. The underlying disease created a need for frequent transfusions due to anemia and thrombocytopenia. In the 
pre-transfusion test, unexpected and not previously seen antibodies were identified as anti-M antibodies and confirmed. The auto-control result 
was positive. Antigen tests were performed for the antibody’s accurate specification. Finally, it was confirmed that the patient’s red blood cell phe-
notype had an M antigen and was reported as an auto-anti-M antibody. To our knowledge, this is the first auto-anti-M antibody case in Korea and 
the Asian region.
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73세 남성환자가 지속되는 전신 쇠약증상과 흉부 컴퓨터단층촬영

에서 발견된 비정형폐렴 소견으로 입원하였다. 급성골수백혈병으

로 타원에서 idarubicin과 cytarabine으로 유도치료 후 재발하여 

본원에서 고농도의 cytarabine (1,900 mg/day)과 mitoxantrone (11 

mg/day)을 투약 중이었다. 환자는 입원 1년전 타원에서 조혈모세

포이식을 받았으며 본원 입원 한달 전 COVID-19 확진 후 격리 해

제되었던 과거력이 있다. 혈소판과 혈색소 수치가 회복되지 않아 

2021년 3월부터 본원에서 수혈을 받아왔으며 가장 최근에 수혈받

은 혈소판은 입원 4일 전이었고 적혈구는 입원 9개월 전에 마지막

으로 수혈받았다. 

입원 시 활력징후는 혈압은 최고/최저 114/75 mmHg, 맥박수는 

90회/분, 호흡수는 16회/분이었으며 체온은 36.5˚C였다. 혈액 검사

에서 백혈구 4,100/μL (호중구 74.8%), 혈색소 8.3 g/dL, 혈소판 

22,000/μL였으며 C-반응 단백은 0.3 mg/dL이었다. 

입원 후 LISS/Coombs card (Bio-Rad Laboratories, Glattbrugg, 

Switzerland)에 screening cell인 ID-DiaCell I 및 II (Bio-Rad Labo-

ratories)를 사용하여 시행한 비예기항체 선별검사에서 I에서만 2+

의 양성소견이 처음으로 관찰되었다. 비예기항체 동정을 위해 상

품화된 ID-DiaPanel (Bio-Rad Laboratories)을 LISS/Coombs card

와 Enzyme card를 사용하여 검사한 결과 항-M 항체가 동정되었

고, 자가 대조검사에서는 ±반응을 보였다(Table 1). 직접항글로불

린검사는 1+의 반응을 보였다(IgG: 1+, IgM: 1+, IgA: 1+, C3d: 1+). 

자가 혈구를 이용한 한랭자가흡착(cold autoadsorption) 후 시행

한 항체 선별/동정검사는 모두 음성이었으며, 글라이신산법(Gly-

cine-HCl)을 이용한 용출(elution) 후 시행한 항체 선별/동정검사

도 모두 음성이었다. 항체 동정검사 후 M 항원 음성인 B+형 적혈구

와 Tube법을 이용한 교차시험 결과 Saline에서 2+, Albumin에서 

음성 그리고 AHG에서 음성이 확인되었다. 항-M 항체 이외의 항체

를 확인하기 위하여 환자의 혈청에 Resolve Panel A (Ortho-Clini-

cal Diagnostics, Raritan, New Jersey, USA)를 분주하여 동정검사

를 진행한 결과 모든 동정용 혈구와 반응하였고 자가 대조도 양성

이어서 한랭 자가항체의 존재가 의심되었다(Table 2). 항-M 항체와 

한랭 자가항체가 섞여 있는지 구분하기 위하여 M 항원 음성인 혈

구를 이용하여 한랭흡착 검사를 하였다. 혈액은행에 보유중인 적

혈구 제제 중 표현형 검사를 통해 M 항원 음성인 B+형 적혈구들

을 선별하여 식염수로 3회 세척 후 해당 적혈구와 환자의 혈청을 

1:1로 1 mL씩 혼합 후 4˚C에서 30분간 항온하였다. 2,500 rpm에서 

5분간 원심하여 상층액을 취한 뒤 흡착이 잘 되었는지 확인하기 

위해 직접항글로불린검사를 시행하였다. 1회 검사 시 흡착 전보다 

강한 반응을 보여 추가로 2회 흡착하였고, 총 3회 흡착을 시행 후 

흡착 전과 비슷한 반응을 확인하여 Resolve Panel A를 이용한 항

체 동정검사를 시행하였다. 그 결과 항-M 항체 외의 다른 항체는 Ta
bl
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확인되지 않아 기타 한랭동종항체의 가능성을 배제할 수 있었다

(Table 2). 항-M 항체가 자가항체인지 동종항체인지 확인하기 위해

서는 환자의 혈구를 이용한 유전형 검사 또는 항원형 검사가 필요

하다. 그러나 본 증례에서는 환자가 동종 적혈구 제제 수혈 후 9개

월이 경과하였기 때문에 수혈된 RBC에 의한 M 항원형 검사 양성

반응이 나타날 가능성은 배제할 수 있을 것으로 생각되어 항원형 

검사만 진행하였다. 항-M 항혈청(M-screen, Diagast, Loos, France)

을 이용하여 실온에서 환자의 적혈구와 직접 시험관 검사법으로 

항원형 검사를 진행하였고, 그 결과 4+의 강한 반응이 나타났다

(Table 1). 이를 토대로 상기 환자의 혈청에는 한랭자가항체(un-

known cold autoantibody)와 적혈구에 대한 자가 항-M 항체가 있

음을 확인하였다. 

입원 4일째 항체 선별검사에서는 더 강한(4+) 반응이 관찰되었

다. 환자는 입원 후 3일째 혈소판 17,000/μL으로 농축혈소판 8단위

를 수혈받았다. 수혈 하루 뒤 진행한 검사에서 혈소판은 40,000/μL

이었으며 혈색소는 7.3 g/dL로 임상적 문제는 발견되지 않아 추가

적인 적혈구 수혈은 하지 않았다. 흉부 컴퓨터단층촬영에서 폐렴 

병변이 호전되는 양상이 관찰되었다. 부신피질자극호르몬 검사

(ACTH stimulation test)에서 부신기능저하증이 확인되어 하이드

로코티손(hydrocortisone, 20 mg/day) 치료를 시작하였다. 입원 6

일째 혈소판 34,000/μL로 농축혈소판 8단위를 수혈받았다. 하루 

뒤 진행한 검사에서 혈소판은 54,000/μL이었으며 혈색소는 7.7 g/

dL로 입원 후 퇴원할 때까지 혈색소 수치가 7.0 g/dL 이상으로 유

지되어 추가적인 적혈구 수혈은 하지 않았다. 입원 7일째 진행한 

검사상 악화소견은 관찰되지 않았고 호르몬 치료로 전신쇠약증

상이 호전되어 하이드로코티손 경구약을 지참하고 퇴원하였다. 환

자는 증상이 호전되어 퇴원하였으나 퇴원 전 시행한 비예기항체 

선별검사에서도 음성으로 전환되지 않고 강한 양성반응(4+)을 나

타내었다. 

고  찰

MNS 혈액형군은 2종류의 당단백(glycoprotein)에 부착되어 있

는 49개의 항원으로 이루어져 있다. 이중 M, N, S 그리고 s 항원이 

가장 잘 알려져 있으며 M과 N 항원은 글리코포린 A 당단백에 결

합하고 S 와 s 항원은 글리코포린 B 당단백에 결합한다. M과 N은 

상반되는(antithetical) 항원으로 표현형의 빈도가 다양하게 나타

난다[15]. MNS 혈액형군에서 항-M 항체가 가장 높은 빈도로 관찰

되고 항-N은 상대적으로 낮은 빈도로 관찰되며 국내의 보고에 따르

면 항-M 항체는 7번째로 자주 발견되는 비예기항체이다[16]. 항-M 

항체의 임상적 의의는 용혈성수혈반응보다는 혈액형 검사 시 ABO 

불일치의 원인으로, 또는 교차시험 시 부적합의 원인으로 발견되Ta
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Table 3. Clinical and laboratory data on previously reported auto-anti-M patients

Case
ABO/RhD 

type
Age/
sex

Race Clinical features
Thermal range

DAT
Anemia/

hemolysis

History Cryopathic  
symptoms

Ref.
Preg. Trans.4˚C 22˚C 37˚C

  1 O- 27/F Caucasian Primigravida no HDFN Pos. Pos. Pos. Neg. None Yes None N/A [4]

  2 AB- 13/F Caucasian Carcinoma of liver with  
liver transplant

Pos. Pos. Weak
Pos.

Pos. N/A N/A Yes N/A [5]

  3 O+ 37/F Caucasian Anomaly connection  
b/w coronary artery and  

pulmonary trunk

Pos. Neg. Neg. Neg. N/A Yes Yes N/A [6]

  4 B- 51/F Caucasian Chronic active hepatitis Pos. Neg. Neg. Neg. N/A Yes None N/A [6]

  5 O+ 67/F Caucasian For cardiac catheterization Pos. Neg. Neg. N/A N/A Yes None N/A [6]

  6 A+ 46/F Caucasian For cholecystectomy Pos. Pos. Neg. Neg. None None None N/A [10]

  7 N/A 63/F N/A Cryopathic symptom Pos. Pos. Pos. Weak
Pos.

Mild Yes None Raynaud’s phenome-
non, Cold-induced  
livedo reticularis

[7]

  8 N/A 25/M Caucasian Glomerulonephritis,  
Renal transplant

Pos. Pos. Pos. Neg. None N/A Yes N/A [9]

  9 A- 85/F N/A Chronic cold hemagglutinin 
disease

Pos. Pos. Pos. Pos. Mild Yes None Hands/face turn  
purple with cold

[11]

10 A/NA 5/M N/A Infectious mononucleosis Pos. Pos. Pos. #1 Pos.
#2 Neg.

None N/A N/A Cold-induced  
acrocyanosis

[8]

11 A- 57/F Caucasian Parathyroid adenoma
Connective tissue disorder

Pos. Neg. Neg. Neg. None Yes N/A N/A [13]

12 AB- 45/F Caucasian Cerebral palsy with  
dysplastic hip

Pos. Pos. Neg. N/A None N/A Yes N/A [13]

13 A+ 74/M Caucasian Prostatic CA s/p CVA,  
peptic ulcer

Pos. Pos. Pos. Weak
Pos.

None N/A N/A Livedo reticularis [13]

14 O+ 54/F Caucasian Squamous CA of lung with 
brain metastases and seizure

Pos. Pos. Neg. N/A None Yes N/A N/A [13]

15 O+ 27/F Caucasian Primigravida, endometritis Pos. Pos. Neg. Neg. None Yes N/A N/A [13]

16 B+ 60/M Caucasian Hypertension, claudication, 
MI, CHF

Pos. Neg. Neg. N/A None N/A N/A N/A [13]

17 A+ 51/F Caucasian Degenerative joint disease Pos. Neg. Neg. N/A None Yes Yes N/A [13]

18 N/A 84/F Caucasian Acute cholecystitis Pos. Neg. Neg. Neg. None None None N/A [12]

19 N/A 82/M Caucasian Colectomy due to intestinal 
neoplasm

Pos. Neg. Neg. Neg. None N/A None N/A [12]

20 O- 64/M Caucasian Percutaneous transluminal 
coronary angioplasty

Pos. Pos. Neg. Neg. None N/A None N/A [14]

Abbreviations: DAT, direct antiglobulin test; N/A, not applicable; Preg., pregnancy; Trans., transfusion; HDFN, hemolytic disease of the fetus and newborn; b/w, between; CA, 
carcinoma; CVA, cerebrovascular accident; MI, myocardial infarction; CHF, congestive heart failure; Pos., positive; Neg.,negative; Ref., Reference.

어 혈액은행 업무 시 문제 해결에 중요한 의미를 갖는다. 간혹 항-M 

항체에 의한 신생아용혈질환(hemolytic disease of the newborn)

으로 자궁내 사망이 보고된 바 있으나[17] 대부분의 경우 태아에 

영향을 미치지 않는 것으로 알려져 있다[18].

자가 항-M 항체는 매우 드물게 보고되어 왔다. 첫 번째 보고는 

27세 초산부에게서 발견된 것으로 이 환자의 직접항글로불린검사

는 음성이었으며 용혈성 빈혈이나 한랭증상은 나타나지 않았다[4]. 

그 뒤로 자가 항-M 항체에 대해 19명의 사례가 보고되었다(Table 

3). 총 20명의 사례 중 정보가 제공되어 있지 않은 3명을 제외하고 

모두 백인(Caucasian)이었으며 대부분이 여성이었다. 문헌보고에 

따르면 M 대립유전자의 빈도는 인종 간에 유의한 차이가 없음을 

알 수 있다[19]. 그럼에도 아시아 및 국내 자가 항-M 항체 보고가 적

은 이유는 항원형 검사와 유전형 검사가 이루어지기 힘든 검사실

이 많기 때문에 실제보다 과소평가되었을 가능성이 있을 것으로 

생각된다. 직접항글로불린검사는 첫 번째 검사에서 양성이었으나 

두 번째 검사에서 음성이 보고된 사례(Case 10)를 제외하고, 보고

된 15건 중 10건에서 음성이었다. 5건의 사례에서 양성반응을 나타

내었으며 이 중 4건의 사례에서 다양한 임상증상을 나타내었다. 

가벼운 용혈성 빈혈을 동반하여 레이노증후군(Raynaud syndrome) 

및 그물울혈반(livedo reticularis)을 나타내는 사례(Case 7)와 체온

저하 시 한랭증상을 나타내는 사례(Case 9)가 보고되었으며 용혈

성 빈혈을 동반하지 않지만 말단청색증(acrocyanosis, Case 10)을 
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나타내거나 그물울혈반(Case 13)을 나타내는 사례도 있었다. 모두 

4℃에서 최적의 반응을 보였으나 일부는 37˚C까지 반응성을 나타

내었다. 반응 온도의 범위가 37˚C까지 포함되는 7건의 사례(Case 1, 

2, 7, 8, 9, 10, 13) 중 4건(Case 7, 9, 10, 13)에서 용혈성 빈혈 증상 혹

은 한랭증상과 같은 다양한 임상 증상이 보고되었다. 저자들은 자

가 항-M 항체에 의해 심각한 임상증상이 나타나는 경우가 드물고 

수혈 전 검사를 시행하지 않는 4˚C에서 최적의 반응을 나타내기 

때문에 이에 대해 과소평가되었다고 말하고 있다[12]. 이와 같은 이

유로 자가 항-M 항체가 처음 보고된 1970년 이후로 총 20건의 사

례가 보고되었으며 이중 아시아 권역에서 발견된 사례는 없었다. 

국내에서도 항-M 항체는 보고되었으나 자가 항-M 항체는 보고

된 바가 없다. 본 증례에서는 국내에서 처음으로 자가 항-M 항체가 

발견된 사례를 보고하고자 한다. 지금까지 자가 항-M 항체가 국내

에서 발견되지 않았던 것은 이 항체가 드물게 발생하는 이유도 있

겠으나, 일부의 경우는 자가 항체인지 확인하지 못하는 경우도 있

을 것으로 생각된다. 기존 문헌 보고들을 보아도(Table 3) 직접항

글로불린검사가 음성인 경우도 적지 않고 본 증례에서처럼 자가 

항체가 동반되어 있는 경우에는 직접항글로불린검사 결과를 해석

하기에도 어려움이 있다. 따라서 자가 항-M 항체를 정확하게 동정

하기 위해서는 환자의 혈구를 이용한 항원형 검사 또는 유전형 검

사를 통하여 환자가 M 항원을 가지고 있는지를 확인하여야 한다. 

유전형 검사는 혈청학적으로 구분이 힘든 항원 다양성을 가지는 

혈액형군을 구분하기 쉽다는 장점이 있다. 또한 최근에 수혈을 받

아 혈청학적 검사의 결과를 신뢰할 수 없거나 약하게 발현하는 항

원의 경우 유전형 검사가 도움이 될 수 있다. 그러나 유전형 검사

는 비용문제뿐 아니라 DNA 집단의 다양성을 유발할 수 있는 이식

력과 같은 과거력이 있는 경우 정확한 해석이 어렵다는 단점이 있

다. 유전형 검사에서 발견되는 단일염기다형성이 모두 표현형을 반

영하지는 않는다는 점도 유의하여야 한다[20]. 특히 본 증례와 같

이 유사유전자(pseudogene)와 상동유전자(homologous gene)를 

가지는 것을 특징으로 하는 MNS 혈액형군에서는 GYPA와 GYPB 

유전자가 95% 이상의 서열동일성을 나타낸다[21]. 이와 같은 혈액

형군에서는 유전형 검사를 통한 항원 확인에 많은 어려움이 있다. 

본 증례의 환자는 적혈구 제제 수혈 후 9개월이 경과하였기 때문

에 항원형 검사의 결과를 신뢰할 수 있어 유전형 검사를 진행하지 

않고 해당 항원에 대한 항혈청을 이용한 검사법으로 자가 항체임

을 확인하였다.

그러나 현재 국내에는 항원을 검출하기위한 충분한 종류의 항

혈청시약을 확보한 기관이 많지 않다. 수혈의학 분야의 국내 외부

정도관리 평가 결과에 따르면 비예기항체 선별검사에는 총 342개 

기관이 참여하였고 비예기항체 동정검사에는 137개 기관이 참여

하였다. 이중 항원형 검사는 RhCcEe 항원 검사에 60개의 기관이 

참여하였고, 그 외의 항원 검사에 참여한 기관은 30개가 되지 않

는 것으로 확인되었다[22]. 

항원형 검사는 정확한 항체 동정뿐 아니라 주기적으로 수혈을 

받는 환자들의 동종면역반응을 예방하는데도 중요한 역할을 할 

수 있다. 겸상적혈구병(sickle cell disease) 또는 지중해빈혈(thalas-

semia)과 같은 비정상적 혈색소를 생성하는 환자들은 치료를 위

해 주기적으로 수혈을 받아야 한다. 이런 만성 수혈 환자들의 경우 

적혈구 항원에 대한 동종면역반응의 위험이 높다. 이와 같은 면역

반응을 예방하기 위해 ABO/RhD 항원 이외의 항원에 대하여 환

자 적혈구의 표현형을 확인하여 매칭되는 혈액을 수혈함으로써 적

혈구 항원에 의한 동종면역반응의 위험을 줄일 수 있다[23]. 이와 

같은 이유로 임상 검사실에서 항원형 검사를 실시할 수 있는 역량

을 갖추는 것이 환자의 치료와 예후에 도움을 줄 수 있을 것이라 

생각하며 수혈의학 검사실에서는 이러한 환자들을 염두에 두고 

미리 대비하는 자세가 필요할 것으로 생각한다.

결론적으로 저자들은 급성골수백혈병 환자에서 자가 항-M 항

체를 발견하여 기존 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 본 증례는 

자가 항-M 항체에 대한 국내 첫 보고로 항원형 검사를 통한 비예

기항체의 동정을 진행하는 검사실에 도움이 될 수 있을 것으로 기

대한다. 

요  약

항-M 항체는 주로 자연발생적인 항체로 37˚C 이하에서 반응하며 

최적반응 온도는 4˚C인 것으로 알려져 있다. 자가 항-M 항체는 1970

년에 처음 보고된 이래로 지금까지 20명의 사례만 보고되어 있다. 

이는 자가 항-M 항체가 직접항글로불린검사에서 대부분 음성이며 

심각한 임상증상을 유발하지 않기 때문에 통상적인 검사에서 발

견되기 힘들기 때문인 것으로 여겨지고 있다. 저자들은 한국에서 

처음으로 발견된 자가 항-M 항체의 증례를 보고하고자 한다. 재발

한 급성골수백혈병으로 항암치료를 받고 있는 73세 남성이 지속

되는 전신쇠약증과 비정형폐렴 소견으로 내원하였다. 기저질환으

로 인한 혈색소 감소와 혈소판 감소로 지속적으로 수혈을 받아왔

다. 입원 후 수혈전검사에서 이전에는 나타나지 않았던 비예기항

체가 확인되어 동정검사를 진행하였다. 항-M 항체와 한랭항체가 

확인되었고 자가 대조검사에서 양성반응을 보였다. 정확한 동정을 

위해 항혈청시약을 이용한 검사를 진행하였다. 환자의 적혈구 표

현형이 M 항원을 가지는 것을 최종 확인하여 자가 항-M 항체로 보

고하였다. 본 증례는 한국뿐 아니라 아시아 권역에서 최초로 확인

된 자가 항-M 항체에 대한 보고이다. 
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