
J o u r n a l  o f  R h e u m a t i c  D i s e a s e s
V o l .  2 1 ,  N o .  4 ,  A u g u s t ,  2 0 1 4
http://dx.doi.org/10.4078/jrd.2014.21.4.182

□ Original Article □

182

＜Received：May 14, 2014, Revised：July 23, 2014, Accepted：July 31, 2014＞
Corresponding to：Kwang-Nam Kim, Department of Pediatrics, Hallym University Sacred Heart Hospital, 896, Pyungchon-dong, 

Anyang 431-070, Korea. E-mail：kwangnamkim@naver.com

pISSN: 2093-940X, eISSN: 2233-4718
Copyright ⓒ 2014 by The Korean College of Rheumatology
This is a Free Access article, which permits unrestricted non-commerical use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

한국 소아기 류마티스관절염 환자에서 
Human Leukocyte Antigen-DRB1 대립유전자와의 연관성
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Objective. The aim of this study is to investigate the associ-

ation of different subgroups of juvenile rheumatoid arthri-

tis (JRA) with human leukocyte antigen (HLA) class II DR 

alleles. 

Methods. One hundred and nineteen Korean juvenile rheu-

matoid arthritis patients were classified as HLA-DRB1 

allele. To assess the frequency, phenotype frequencies of 

all JRA cases and each subtypes were compared to those 

of 485 adult controls.

Results. HLA-DRB1*01 was associated with increased risk 

of JRA. Furthermore, DRB1*01 was associated with poly-

articular JRA and pauciarticular JRA. The frequencies of 

DRB1*14 and DRB1*15 were higher in systemic JRA pa-

tients than the controls.

Conclusion. The data of this study on Korean children 

with JRA suggests that HLA-DRB1*01 was associated 

with the susceptibility of JRA. The study should be ex-

tended to include larger numbers of patients.

Key Words. Juvenile rheumatoid arthritis, Human leuko-

cyte antigen, HLA-DRB1

서      론

 소아기 류마티스관절염(Juvenile rheumatoid arthritis, JRA)

은 16세 미만의 환자에게서 발생하는 6주 이상 지속되는 만

성 관절염으로 소아에게서 가장 흔하게 발병하는 류마티스 

질환이다 (1). 소아기 류마티스관절염은 다양한 형태의 임

상양상, 경과, 예후를 가진다 (2). 미국 류마티스 학회 분류

(American College of Rheumatology Classification, ACR) 에 

따르면 소아기 류마티스관절염은 첫 6개월 동안의 증상을 

바탕으로 3가지 형으로 분류가 된다. 즉, 증상 발현 후 침범 

관절수가 5개 미만인 소수 관절형(pauciarticular type), 5개 

이상인 다수관절형(polyarticular type), 그리고 고열, 발진, 림

프절 비대, 간비장비대 등의 관절 외 증상이 나타나는 전신

형(systemic type)으로 나누어진다 (3). 또한 International 

League of Associations for Rheumatology (ILAR)에서는 질병

의 정의와 분류에 있어서 국가 간 차이를 최소화하기 위해 

Juvenile idiopathic arthritis 라는 용어를 사용하여 7가지의 아

형으로 분류하였다 (4). 

 이전의 여러 연구들에서 소아기 류마티스관절염과 Human 

leukocyte antigen (HLA) class I과 class II 대립유전자(allele)

의 연관관계에 대해 보고하였다. 이는 질병이 임상적, 면역

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.4078/jrd.2014.21.4.182&domain=pdf&date_stamp=2014-08-30


한국 소아기 류마티스관절염 환자에서 Human Leukocyte Antigen-DRB1 대립유전자와의 연관성 183

Table 2. HLA-DRB1 phenotype frequencies in JRA patients, subtypes and controls

JRA patients (n=119) Polyarticular (n=50) Pauciarticular (n=35) Systemic (n=34) Controls (n=485)

DRB1*01

DRB1*03

DRB1*04

DRB1*07

DRB1*08

DRB1*09

DRB1*10

DRB1*11

DRB1*12

DRB1*13

DRB1*14

DRB1*15

DRB1*16

33 (27.7)

3 (2.5)

34 (28.6)

13 (10.9)

16 (13.4)

24 (20.2)

3 (2.5)

14 (11.8)

20 (16.8) 

15 (12.6)

20 (16.8)

28 (23.5)

2 (1.7)

17 (34)

1 (2)

16 (32)

8 (16)

8 (16)

10 (20)

1 (2)

6 (12)

9 (18)

5 (10)

5 (10)

7 (14)

1 (2)

15 (42.9)

0 (0)

9 (25.7)

2 (5.7)

4 (11.4)

11 (31.4)

1 (2.9)

2 (5.7)

8 (22.9)

6 (17.1)

4 (11.4)

7 (20)

0 (0)

1 (2.9)

2 (5.9)

9 (26.5)

3 (8.8)

4 (11.8)

3 (8.8)

1 (2.9)

6 (17.6)

3 (8.8)

4 (11.8)

11 (32.4)

14 (41.2)

1 (2.9)

64 (13.2)

28 (5.8)

194 (40)

64 (13.2)

92 (19)

86 (17.7)

15 (3.1)

44 (9.1)

62 (12.8)

91 (18.8)

82 (16.9)

99 (20.4)

6 (1.2)

Table 1. Number, median age at onset, percentage female for 

each of the JRA subgroup 

Type Number (%)
Median age

(range)

Sex: 

no. of female (%)

All JRA

Polyarticular

  RF* +

  RF* -

Pauciarticular

Systemic

119 (42%)

50

12

38

35 (29.4%)

34 (28.6%)

6.6 (0.6∼15.7)

7.8 (1.9∼15)

7.8 (4.1∼13.8)

7.8 (1.9∼15)

6.8 (0.8∼15.7)

5.7 (0.6∼13.8)

64 (53.8%)

32 (64%)

10 (83.3%)

22 (57.9%)

16 (45.7%)

19 (44.2%)

*RF: Rheumatoid factor.

학적인 다양성을 갖고 있음을 나타낸다 (5,6). 가장 많은 연

구가 이루어진 소수 관절형은 백인에 있어서 HLA-DRB1*11, 

DRB1*13, DRB1*08과의 연관성이 있고 (7,8), 다수 관절형

은 HLA-DRB1*0401, DRB1*01, DRB1*08이 질병의 감수성

과 연관이 있는 것이 알려졌다. 이는 HLA peptide와 T-cell 

receptor 복합체를 통해 T cell이 연관되어 있음을 입증한다

(5,9).

 이 연구의 목적은 119명의 한국 소아기 류마티스관절염 

환자들에 있어서 서로 다른 세 군과 HLA-DRB1 대립유전

자와 상관관계를 알아내는 것이다.

대상 및 방법

 2000년 5월부터 2010년 4월까지 본 의료원 소아청소년과

에서 진단된 119명의 소아기 류마티스관절염 환자를 대상

으로 의무기록을 후향적으로 분석하였다. 여기에는 환자

의 성별, 나이, 침범 관절수, 포도막염(uveitis)의 유무, anti-

nuclear antibody와 류마티스 인자 결과 등의 임상정보가 

포함되었다. 모든 환자들은 적어도 6개월 이상의 경과를 

관찰하여 ACR 분류 기준에 따라 5개 미만의 관절을 침범

한 소수 관절형, 5개 이상의 관절을 침범한 다수 관절형 

그리고 전신증상과 관절 외 증상을 나타내는 전신형으로 

분류하였다. 대조군으로는 건강한 485명의 혈연관계가 없

는 한국인을 선정하였고, 이를 대상으로 HLA-DR DNA 형

별검사를 실시하였다 (10). 환자군과 대조군의 유전자 검

사에 대한 서면 동의서는 모두 작성하였고, 연구는 IRB 심

의 하에 진행하였다. 

DNA typing

 환자군과 대조군의 말초혈액에서 DNA를 채취하였다. 

HLA-DRB1 대립유전자는 polymerase chain reaction se-

quence-specific primer (PCR-SSP) 방법과 Polymerase chain 

reaction sequence-specific oligonucleotide probes (PCR-SSOPs) 

방법으로 검사를 시행하였다 (11,12).

통계

 통계학적 분석을 위해 SPSS 17.0 프로그램을 이용하였다. 

환자군과 대조군의 HLA-DRB1 대립유전자의 표현형 빈도

(Phenotype frequency)를 계산하였다. 대립유전자의 표현형 

빈도는 2×2 분할 표를 바탕으로 한 chi-square 분석을 통하

여 비교하였다. 2×2 분할표의 값이 5 미만인 경우에는 

Fisher’s exact test를 시행하였다. 대립유전자의 표현형 빈

도가 환자군과 의미있게 차이가 있는 경우에는 Odds ratio

와 95% 신뢰구간을 계산하였다. 통계적 유의성은 p값 0.05 

미만을 기준으로 하였다. 

결      과

 119명의 소아기 류마티스관절염 환자 중 50명은 다수 관

절형, 35명은 소수 관절형, 34명은 전신형으로 진단하였

다. 50명의 다수 관절형 환자 중 12명(24%)이 류마티스 인

자 양성을 보였다. 각 아형별로 환자의 수, 중간연령, 성별

을 정리하였다(Table 1). 소아기 류마티스 환자군, 각 아형 

및 대조군의 HLA-DRB1*01 대립유전자와 그 표현형 빈도

는 도표화 하였다(Table 2). 

 HLA-DRB1*01 대립유전자의 표현형 빈도가 대조군에 비

해 전체 소아기 류마티스관절염 환자들에게서 높게 나타
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Table 3. HLA-DRB1*01 phenotype frequency percentage and Odds ratio in each subtypes of JRA versus controls

Subtypes JRA* Controls† Odds ratio p-value‡ 95% C.I.§

Polyarticular

  RF
+

  RF−
Pauciarticular

18.1%

22.7%

16.7%

21.7%

6.9%

2.98

3.97

2.70

3.75

＜0.0001

0.017
∥

0.003

＜0.0001

1.66, 5.34

1.42, 11.10

1.38, 5.26

2.00, 7.00

*Phenotype frequency in JRA, †Phenotype frequency in Controls, ‡Chi-squre test, §Confidence interval, ∥Fisher's exact test.

Figure 1.  HLA-DRB1 phenotype frequencies in JRA patients 

and control.

Figure 2. HLA-DRB1 phenotype frequencies in subtypes of JRA 

patients and controls.

났다(p＜0.0001, Odds ratio=2.31, 95% 신뢰구간: 1.48, 

3.63). 반대로 HLA-DRB1*04의 빈도는 대조군에서 더 높

게 나타났다(p=0.049, Odds ratio=0.673, 95% 신뢰구간: 

0.45, 1.00) (Figure 1).

 각 아형을 구분하였을 때, 다수 관절형과 소수 관절형에서 

HLA-DRB1*01 대립유전자의 빈도는 통계학적으로 유의하

게 높았다. 또한 류마티스 인자 양성 다수 관절형과 류마티

스 인자 음성 다수 관절형 환자군에서 모두 HLA-DRB1*01 

대립유전자의 표현형 빈도가 대조군에 비해서 높게 나타났

다(Table 3). 전신형에서는 HLA-DRB1*14 대립유전자의 빈

도가 대조군보다 높게 나타났고(p=0.02, Odds ratio=2.22, 

95% 신뢰구간: 1.12, 4.43) HLA-DRB1*15 대립유전자의 빈

도 역시 의미있게 높았다(p=0.004, Odds ratio=2.44, 95% 신

뢰구간: 1.30, 4.58) (Figure 2).

 소수 관절형 환자군에서 대조군에 비해 HLA-DRB1*09 

의 빈도가 높게 나타났으나 통계학적으로 의미는 없었다

(p=0.072). 성인의 류마티스관절염과의 연관성이 있다고 

알려진 HLA-DRB1*04 대립유전자 (14)의 빈도는 류마티

스 인자 양성 다수 관절형에 비해 대조군에서 빈도가 높게 

나타났으나 통계적으로 유의하지 않았다(p=0.283). 

고      찰

 본 연구에서 HLA-DRB1*01 대립유전자가 소아기 류마티

스관절염의 감수성(susceptibility)과 가장 큰 관련이 있다는 

것이 밝혀졌다(p＜0.0001). 이는 소수 관절형(p＜0.0001) 및 

다수 관절형에서(p＜0.0001) 관찰되었고, 다수 관절형에 있

어서 류마티스 인자 양성 및 음성 두 군 모두 연관이 있는 

것으로 나타났다. 하지만 전신형에서는 HLA-DRB1*01과

의 연관성은 관찰되지 않았고, HLA-DRB1*14 (p=0.005) 및 

HLA-DRB1*15 (p=0.02) 두 대립유전자에서 질병의 감수성

과 연관이 있다고 나타났다. 반면 HLA-DRB1*04 대립유전

자는 전체 환자군보다 대조군에서 높게 나타났다(p=0.049, 

Odds ratio=0.67, 95%신뢰구간=0.45-1.00). 이 대립유전자와 

관련된 질병의 감수성은 경계적으로(marginally) 낮다고 생

각 할 수 있다. 그 외의 다른 대립유전자들은 소아기 류마

티스관절염의 각 아형과 연관성이 관찰 되지 않았다. 이는 

백인 소아기 류마티스관절염 환자들에서 1개 이상의 HLA- 

DR 대립유전자와 연관을 보였던 연구결과와는 달랐다 

(13). 즉, 백인의 소수관절형 소아기 류마티스관절염 환자

들에서 DRB1*11, 13, 08 이 질병의 감수성(susceptibility)과 

연관이 있음이 밝혀졌고 (7,14), 백인의 다수 관절형 환자들

에서 HLA-DRB1*0401, DRB1*01, DRB1*08 이 감수성과 

연관이 있다고 밝혀졌다 (9). Alsaeid 등 (13)은 Kuwait의 소

아기 류마티스관절염 환자, 특히 다수 관절형 환자에서 

HLA-DR3가 연관이 있음을 밝혀내었고, 이 중에서 HLA- 

DRB1*0307이 가장 큰 기여를 함을 보고하였다.
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 Miller 등 (15)의 연구에서 미국의 전신형 소아기 류마티

스관절염 환자와 HLA-DRB1*04 대립유전자와의 연관성

을 보고하였고 영국에서 시행한 Thomson 등 (16)의 연구

에서는 전신형과 DRB1*11 대립유전자와의 연관성을 보

고하였으나 Pratsidou-Gertsi 등 (17)의 연구에서는 전신형

과 연관이 있는 대립유전자가 관찰되지 않았다.

 일본의 소아기 류마티스관절염 환자들을 대상으로 한 

Okubo 등 (18)의 연구에서는 류마티스 인자 양성 다수관절

형 환자들에서 DRB1*0405이 질병과 연관이 있음을 밝혀

냈다. 이는 성인의 류마티스관절염에서 보인 결론과 동일

하다. 백인에서도 류마티스 인자 양성 다수 관절형에서 

HLA-DRB1*0401, *0402와 연관성이 밝혀졌다 (2,19). 하지

만 본 연구에서는 HLA-DRB1*04와 류마티스 인자 양성 

다수 관절형과의 연관성은 관찰되지 않았다. 이를 통해 소

아기 류마티스관절염과 각 아형과 연관이 있는 HLA 대립

유전자는 인종에 따라 다르다는 것을 알 수 있다 (13).

 본 연구는 단일기관에서 한국인 소아기 류마티스관절염 

환자를 대상으로 시행한 연구로 결론을 일반화하기에는 

그 한계점이 있다. 추후에는 더 많은 수의 환자를 대상으

로 HLA 형별 검사를 확인하는 다기관 협동연구가 필요하

다. 또한 각 대립유전자 별로 관절 증상의 예후, 포도막염

과의 연관성 등 자세한 연구가 시행된다면 좋을 것으로 생

각된다.  

결      론

 본 연구에서 소아기 류마티스관절염 및 각 아형과 HLA- 

DRB1 대립유전자와의 연관성에 대해서 알아보고자 하였

다.

 한국 소아기 류마티스관절염 환자에서 HLA-DRB1*01 대

립유전자와 질병의 감수성이 연관이 있음이 밝혀졌다. 이

는 소수 관절형 및 다수 관절형에서 모두 연관이 있었고, 

류마티스 인자 양성 및 음성 다수 관절형에서도 모두 연관

이 있었다. 전신형에서는 HLA-DRB1*14 및 HLA-DRB1*15 

와의 연관성이 관찰되었다. 본 연구는 단일기관에서 적은 

환자수를 대상으로 시행된 제한점이 있어 추후에는 더 많

은 수의 환자를 대상으로 HLA 형별 검사를 확인하는 다기

관 협동연구가 필요하다고 생각된다.
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