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제 1형 당뇨병은 소아에서 주로 발병하고 여러 유전적 및 환

경적 요인이 복합적으로 작용하여 발생한다고 생각되고 있는데,

유전적 감수성이 있는 사람에서 어떤 유발 인자에 의해 T 림프
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Purpose : This study analyzed the expression of HLA-DR and DQ genotypes and anti-thyroid auto-

antibodies[anti-thyroid peroxidase(TPO) and anti-thyroglobulin(TG) antibodies] in Korean patients

with type 1 diabetes(T1DM) to investigate the susceptible HLA alleles to T1DM in Korea and the

prevalence of thyroid autoantibodies and their significance for the development of thyroid disorders.

Methods : A total of 59 Korean patients with type 1 diabetes[26 males, median age 13.7 years(range

5.7-29.9 years), diabetes duration 7.6 years(-1.7-22.5 years)] were enrolled in this study, and 200

healthy Koreans without a family history of diabetes were selected as a normal control for the com-

parison of HLA genotypes. Seventeen patients with anti-TPO or anti-TG were followed [median

duration 3.96 years(1 day-10.7 years)] with measurement of anti-TPO, anti-TG, T3, T4 or free T4,

TSH levels and physical examinations. HLA-DR and DQ genotyping were done by PCR-SSO, PCR-

SSCP, PCR-RFLP and PCR-SSP methods.

Results : HLA analysis showed higher frequencies of HLA-DRB1
*
0301,

*
090102 and DQB1

*
0201,

*
030302 alleles, DRB1

*
0301/

*
090102,

*
090102/

*
090102 and DQB1

*
0201/

*
030302,

*
030302/

*
030302,

*
0201/

*
0302 genotypes in T1DM patients compared to controls(Pc<0.05). Fifteen(25.4 percent) had anti-

TPO antibody, 12(20.3 percent) had anti-TG, 17(28.8 percent) had either autoantibody and 10(16.9

percent) had both autoantibodies. No clinical or subclinical hypothyroidism developed during follow-

up after the first detection of anti-thyroid autoantibody. There was no significant correlation between

thyroid autoimmunity and gender, onset age of T1DM, and diabetes duration, respectively(P>0.05).

Conclusion :We thought this unique HLA-DR, DQ allele distribution might be an important factor

for the low incidence of T1DM in Korea. And a high prevalence of thyroid autoantibodies in these

populations suggests examinations of thyroid antibodies should be performed regularly. Optimal age

for the initial screening and the frequency of re-screening for associated thyroid autoimmune dis-

eases in T1DM remains to be determined through prospective follow-up. (Korean J Pediatr 2005;

48:624-633)
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계에 변화가 일어나 췌장 베타세포가 선택적으로 파괴됨으로써

일어나는 것으로서, 일련의 단계들로 구성되어 있다는 가설이 가

장 큰 지지를 받고 있다
1)
. 유전적 원인으로는 현재 20개 이상의

감수성 인자들이 알려져 있고, 이 중 사람백혈구항원(human leu-

kocyte antigen, HLA)의 DR 및 DQ 유전자와의 연관성이 제

일 높은 것으로 알려져 있다
2)
. 제 1형 당뇨병의 발병 빈도는 민

족에 따라 달라, 해마다 평균 인구 10만 명당 30-35명이 발병하

는 핀란드에 비해 국내의 발생 빈도는 낮은 것으로 알려져 있으

며, 1985년에서 1988년 사이 서울지역에서 해마다 15세 미만 아

동 10만 명당 0.7명의 발병률을 보였고, 1994년에는 1.41명이었

으며, 1995년에서 2000년까지의 연간 발생률도 1.36명(95% 신뢰

구간, 1.05-1.66)으로 보고되었다
3)
. HLA 유전자와 제 1형 당뇨

병과의 관계는 Singal과 Blajchmann
4)
이 혈청 분석법으로 HLA

의 1군에 속하는 B8, B18과 B15의 빈도가 제 1형 당뇨병에서

높다고 보고한 이래 활발히 연구되어 왔다. 그 후 유전자 분석

이 세분화되면서 1군에 속하는 B 형보다도 2군의 DQ나 DR 형

이 제 1형 당뇨병의 감수성과 더욱 의미 있는 상관을 가짐이 보

고되었고
2)
, 그 중 DR3과 DR4에서 제 1형 당뇨병의 발병이 높

다는 것이 관찰되었다
5)
. HLA-DR 및 DQ의 유전자형은 아주

다양하여, 다형성(polymorphism)을 보이는 특징이 있는데, 이들

이 항원제시(antigen presentation)의 역할을 한다는 점을 생각

할 때, 특정 유전자형에서 자가면역 기전이 잘 유발될 것으로

유추할 수 있다. 근래에는 DNA의 염기 서열 분석 기법이 급격

히 발달함으로써 유전자의 다형성과 질병 유전자를 찾아내는 확

률이 높아졌다. 그 결과 HLA 분석도 과거에는 혈청학적 분석으

로 명명하던 것을 유전자 분석을 통해 세분화시킬 수 있게 되었

다. 코카시안을 대상으로 하여 제 1형 당뇨병과 HLA-DR과

-DQ 조합간의 상관성은 이미 보고되어 있으며, 인종별, 국가별

로 HLA와의 상관성에 대해 많은 연구가 시행되어 왔다
6-12)
.

한편, 제 1형 당뇨병 환자들에서 다른 자가면역성 질환이 연

관되어 발생하는데 Hashimoto 갑상선염, Graves병, Addison병,

백반증, 악성빈혈, 중증 근무력증과 같은 다른 자가면역 질환의

병발이 높은 것으로 알려져 있으며, 가장 흔한 것으로 자가면역

성 갑상선 질환을 들 수가 있다
13-15)
. 제 1형 당뇨병 환아들 중

임상적으로 갑상선 질환이 없더라도 갑상선 항체 양성률은 국가

와 인종에 따라 3-50%에 이른다고 보고되었고, 갑상선에 대한

자가항체 양성군의 절반 정도에서 3-4년 내에 갑상선 질환이 발

생한다는 보고도 있다
15, 16)
. 이는 소아 및 청소년기의 자가면역

성 갑상선 질환의 전체 유병률인 0.1-1.2%
17, 18)
에 비해 훨씬 흔

한 것이다. 최근에는 제 1형 당뇨병 환자들에서 자가면역성 갑

상선 질환의 유무와 HLA와의 연관성에 대한 연구가 많은데 이

에는 이견이 많은 상태이다
19-21)
.

본 연구는 16세 이전에 제 1형 당뇨병으로 진단 받고 지속적

으로 인슐린 치료를 받고 있는 한국인 제 1형 당뇨병 환자들을

대상으로 HLA 유전자형 분석 및 갑상선 기능검사와 갑상선에

대한 자가항체 양성률을 알아봄으로써, 한국인 제 1형 당뇨병

환자들에서 많이 나타나는 HLA 유전자형 및 이들에서의 자가

면역성 갑상선 질환의 병발 양상을 알아보고자 하였으며, 갑상선

자가항체 양성을 보인 제 1형 당뇨병 환자들의 임상 특징 및 특

정 HLA 유전자형과의 연관성이 있는지를 알고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

16세 이전에 제 1형 당뇨병으로 진단받은 환자들 중 갑상선

기능 검사가 시행된 59명을 환자군으로 하였고, HLA 유전자형

의 비교를 위해 제 1형 당뇨병의 가족력이 없는 200명을 정상

대조군으로 하였다. 제 1형 당뇨병의 정의는 American Dia-

betes Association의 당뇨병 진단기준
22)
에 따른 혈당을 보이면

서, 혈액 내 인슐린과 c-peptide의 농도가 낮고, 당뇨병 발병 이

후 계속적으로 인슐린 투여가 요구되는 경우로 하였다.

2. 방 법

1) HLA-DRB1 및 DQB1 유전자형의 분석

대상군에서 혈액을 채취하여 항응고제(EDTA)가 들어있는 용

기에 담은 후, 2,500 rpm으로 10분간 원침하여 혈장을 제거하고

백혈구 연층(buffy coat)을 취하여 QIA-AMP DNA extraction

kit(Quiagen, Hilden, Germany)를 이용하여 DNA를 추출한 후

분광광도계로 정량 하였고, 이후 일정 검체가 모아질 때까지

-70℃에 보관하였다가 HLA 유전자 분석을 시행하였다. HLA-

DRB1 유전자형의 분석은 Dynal RELI
TM
SSO HLA-DRB1

typing kit(Dynal Biotech Inc., Lake Success, NY, USA)를

이용하여 DRB1 exon 2에 대해 중합효소연쇄반응(PCR)을 시행

하여 일련의 군으로 나눈 뒤, Bannai 등
23)
이 시행한 방법을 사

용하여 각 군에 따라 특정 primers를 이용하여 PCR을 시행한

후 변성시켜 전기영동(PCR-SSCP)을 함으로써 이루어졌다.

HLA-DQB1의 유전자형 분석은 QB1P55(GATTCCCCGCAG-

AGGATTTCG)와 DQB1-C(CCACCTGGTAGTTGTGTCTG-

CA)로 DQB1 exon 2에 해당하는 DNA를 증폭시킨 후 절단효

소(MspA1I, Hae III)로 잘라 전기영동 시켜 band의 모양에 따

라 7개 군으로 나누었다(PCR-RFLP). PCR은 Perkin Elmer

thermal cycler(PE9600, PE-Cetus, Norwalk, CA, USA)를 이

용하였고, Park 등
24)
이 사용한 방법으로 하였다. 즉, PCR-RFLP

결과에 따라 7군으로 나눈 후, 1, 5, 6, 7군은 QB1P23(GTCGT-

GCGGAGCTCCAACTG) 및 QB1P55 primer로, 2, 3, 4군은

QB1P53(TCCCGCGGTACGCCACCTC) 및 QB1P55 primer로

다시 DNA를 증폭시켰으며, 얻어진 DNA를 전기영동하여 알고

있는 유전자형의 band와 비교함으로써 결정하였다(PCR-SSCP).

이때 DQB1의 대립유전자가
*
02로 나온 경우에는 DQB1

*
02genF(AGCCCACAGTGACCATCTC)와 DQB1

*
0202R(CA-

GCTGTCTCCTCCTGGC) primer로 다시 증폭시켰으며, 2%

agarose gel에 전기영동을 시켜 band의 유무에 따라 DQB1
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*
0202와 DQB1

*
0201로 구분하였다.

2) 갑상선 기능 검사 및 갑상선에 대한 자가항체인 항

thyroid peroxidase(TPO) 항체, 항 thyroglobulin

(TG) 항체 및 항 TSH 수용체 자가항체의 측정

59명의 제 1형 당뇨병 환자들의 혈청내 TSH, total T3, T4

또는 free T4의 농도를 방사면역법으로 측정함으로써 갑상선 기

능을 검사하였고, 혈청내 TPO 및 TG에 대한 자가항체가 있는

지 방사면역법으로 측정하였다. 혈청내 TSH 수용체에 대한 자

가항체 검사는 59명의 환자 중 Graves병을 보인 3명에 대해서

만 시행되었다. T3는 RIA kit(BRAHMS, Berlin, Germany)를

이용하여 측정하였고, T4는 RIA-gnost
TM
T4(CIS bio interna-

tional, Cedex, France), free T4의 농도는 RIA-gnost
TM
FT4

(CIS bio international, Cedex, France)를 이용하였다. TSH 수

용체에 대한 자가항체는 TRAb RIA kit(RSR Ltd., Cardiff,

UK)를 이용하였다. TPO 및 TG에 대한 자가항체는 시기에 따

라 검사 방법에 차이가 있었으나, 간접 혈구응집법(indirect he-

magglutination)으로는 1 : 100 이상이면 양성, 방사면역법을 이

용한 상품화된 kit를 사용한 경우에는 RSR(RSR Ltd., Cardiff,

UK)로는 0.3 U/mL 이상 또는 HENNINGtest(HENNINGtest,

BRAMS, Germany)로는 100 U/mL 이상일 경우를 양성으로

하였다.

3) 결과 분석

HLA 유전자형의 비교를 위해 χ
2
test(two-tailed)를 이용하

였고, HLA 유전자형의 빈도가 5 미만일 때에는 Fisher's exact

test를 이용하였다. 대상군간의 제 1형 당뇨병 진단시 연령, 연

구시 연령, 연구 시까지 당뇨병의 유병기간, 성별 등을 비교하기

위해 one-way ANOVA를 이용하였다. 모든 통계분석은 SPSS

11.5 및 GraphPad Prism을 이용하였고, 보정된 P값이 0.05 미

만일 때 통계적으로 유의한 것으로 판단하였다. P값의 보정(Pc)

은 통계 처리한 모든 유전자형의 종류 수를 곱하여 구하였고,

odds ratio를 구함에 있어, 비교대상의 수가 0으로 나왔을 때는

Haldane의 변형식을 이용하였다.

결 과

1. 연구 대상 환자들의 특징

제 1형 당뇨병으로 진단받고 인슐린 투여 중인 환자들 중 갑

상선 기능 검사가 시행된 59명이 환자군이었고, 남자 26명, 여자

33명으로 남녀비는 1 : 1.27이었다. 환자군의 제 1형 당뇨병의 진

단연령은 7.7세(1.3-15.8세)이었고 갑상선 자가항체 유무로 판정

된 시기의 연령은 13.7세(5.7-29.9세)이었으며, 제 1형 당뇨병으

로 진단받은 후부터 갑상선 검사까지의 당뇨병 유병기간은 7.6

년(-1.7-22.5년)이었다. TPO 또는 TG에 대해 항체를 보인 시

기는 중앙값이 12-13세였으며, 모두 8.5세 이후였고, 여자에서

더 많이 나타났으나, 통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 1,

2).

2. HLA-DRB1과 DQB1 유전자의 분석

59명의 한국인 제 1형 당뇨병 환자 들 중에서 HLA-DRB1

유전자 분석은 43명에서만 시행되었고, 59명 모두에서 HLA-

DQB1의 유전자 분석을 시행하였으며, 이를 당뇨병의 과거력이

나 가족력이 없는 한국인 정상인 200명의 HLA 유전자 결과와

비교하였다(Table 3-5). HLA-DRB1 유전자 분석에서는 제 1형

당뇨병 환자들에서 HLA-DRB1
*
0301,

*
090102 대립유전자가 정

Table 2. Clinical Characteristics of Patients with T1DM according to the Status of the Thyroid Autoimmunity

Total
Anti-TPO antibody Anti-TG antibody Anti-TPO & Anti-TG antibodies

Positive Negative P Positive Negative P Both positive Both negative P

No. of cases

(male/female)

Age at T1DM

onset(yrs)

Age at study

(yrs)

Duration of

T1DM(yrs)

59

(26/33)

7.7

(1.3-15.8)

13.7

(5.7-29.9)

7.6

(-1.7-22.5)

15

(4/11)

8.5

(3.7-12.8)

12.8

(8.5-18.8)

5.6

(-1.7-12.6)

44

(22/22)

7.6

(1.3-15.8)

13.9

(5.7-29.9)

8.3

(1.4-22.5)

NS

NS

NS

NS

12

(3/9)

9.3

(3.7-12.8)

12.3

(8.5-21.2)

5.3

(-1.7-10.1)

47

(23/24)

7.5

(1.3-15.8)

14.5

(5.7-29.9)

8.3

(1.4-22.5)

NS

NS

NS

NS

10

(2/8)

9.3

(3.7-12.8)

12.0

(8.5-18.8)

3.0

(-1.7-8.7)

42

(21/21)

7.4

(1.3-15.8)

13.8

(5.7-29.9)

8.2

(1.4-22.5)

NS

NS

NS

NS

NS : not significant, Data as median(range)

Table 1. Number of Korean Patients with Type 1 Diabetes
according to the Age of Onset of T1DM

*
and at Study

Age(years)
Number of patients(male/female)

Onset of T1DM At study

0-5

5-10

10-15

15-20

≥20

Total

Mean±SD(median)

Range

16(5/11)

25(12/13)

17(9/8)

1(0/1)

0

59(26/33)

7.7±3.3(7.7)

1.3-15.8

0

6(1/5)

31(12/19)

9(6/3)

13(7/6)

59(26/33)

15.4±5.3(13.7)

5.7-29.9

*
T1DM, Type 1 diabetes mellitus
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상군에서보다 통계적으로 의미있게 높은 빈도로 나타났고, 특히

HLA-DRB1
*
0301의 경우 9.5배의 odds ratio를 보여주었다.

HLA-DRB1
*
0405 대립유전자도 정상군에서보다 높은 빈도로 나

타났고, odds ratio도 2.8(95% 신뢰구간 1.4-5.9)을 보였으나,

통계적으로 의미를 보이지는 못했다. 반면, HLA-DRB1
*
0803,

*
1202 대립유전자는 제 1형 당뇨병 환자들에서 정상군에 비해

적게 나타나 방어인자임을 시사하였으나, 통계적으로 유의성을

보이지는 못하였다(Pc>0.05, Table 3). HLA-DQB1의 유전자

분석에서는 HLA-DQB1
*
0201,

*
030302 대립유전자가 정상군에

비해 높게 나타났고, 특히 HLA-DQB1
*
0201의 경우 HLA-

DRB1
*
0301과 연관불균형을 보이면서, 10배의 odds ratio를 보

여주었다(Table 4). 또한 통계적으로 유의하지는 않았어도

HLA-DQB1
*
0401 대립유전자가 당뇨병 환자군에서 높은 빈도로

나타났다. 반면, HLA-DQB1
*
0503,

*
0601,

*
0602,

*
0301 대립유

전자는 당뇨병 환자군에서 적게 나타났으며, 이 중 HLA-DQB1
*
0601 대립유전자는 통계적으로 유의성을 보여 방어인자임을 보

여주었다(Table 4). 이를 HLA-DQ β1 영역에 있는 아미노산

분석과 견주어 보면, 한국인의 제 1형 당뇨병 환자들에서는 β1

영역의 57번째 아미노산이 aspartic acid가 아닐 때 제 1형 당

뇨병의 위험도가 높아진다고 단적으로 말할 수는 없음을 보여주

었다(Table 4). 한편, 제 1형 당뇨병 환자들에서 DRB1
*
090102/

*
090102,

*
0301/

*
090102 유전자형과 DQB1

*
0201/

*
030302,

*
030302/

*
030302,

*
0201/

*
0302

*
유전자형이 정상군보다 의미있게

높게 나타났다(Pc<0.05, Table 5). 그러나, HLA-DRB1 및

DQB1 유전자형에 따른 제 1형 당뇨병의 발병연령이나 남녀의

차이는 없었다.

3. 갑상선 기능 및 갑상선에 대한 자가항체의 양성률

59명의 환자들에 대해 TPO, TG에 대한 자가항체 검사가 시

행되었으며, 갑상선기능항진증을 보인 3명의 환자들에 대해서는

추가로 TSH 수용체에 대한 항체 검사를 시행하였다. 59명의 환

자들 중 17명(28.8%; 남 5, 여 12)에서 갑상선에 대한 자가항체

가 양성으로 나왔는데, TPO에 대한 자가항체가 양성인 환자들

은 15명(25.4%; 남 4, 여 11)이었고, TG에 대한 자가항체가 양

Table 3. HLA-DRB1 Frequencies in the Patients with T1DM according to the Status of the Thyroid Autoimmunity and in
Controls

HLA-DRB1

T1DM total T1DM with antibody T1DM without antibody Controls

N(%) P
Odds ratio
(95% CI )

N(%) P
Odds ratio
(95% CI )

N(%) P N(%)

0101

1501

1502

0301

0401

0402

0403

0404

0405

0406

0407

0410

1101

1201

1202

1301

1302

1401

1402

1403

1405

1407

0701

0802

0803

090102

1001

43

7(16)

3( 7)

0

11(26)

0

0

3( 7)

1( 2)

15(35)

1( 2)

1( 2)

0

2( 5)

3( 7)

0

0

2( 5)

0

0

0

0

0

6(14)

2( 5)

0

20(47)

2( 5)

NS

NS

NS

<0.0001
*

NS

NS

NS

NS

0.009

NS

NS

NS

NS

NS

0.049

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.004

<0.0001
*

NS

9.48(3.4-26.3)

2.81(1.4-5.9)

0.11(0.01-1.9)

0.06(0.004-1.1)

4.40(2.2-8.9)

11

3(27)

2(18)

0

3(27)

0

0

1( 9)

0

3(27)

0

1( 9)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1( 9)

0

0

4(36)

0

NS

NS

NS

0.01

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

10.34(2.3-47.6)

32

4(13)

1( 3)

0

8(25)

0

0

2( 6)

1( 3)

12(38)

1( 3)

0

0

2( 6)

3( 9)

0

0

2( 6)

0

0

0

0

0

5(16)

2( 6)

0

16(50)

2( 6)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

200

28(14)

34(17)

9( 5)

7( 4)

1( 1)

0

10( 5)

4( 2)

32(16)

21(11)

2( 1)

4( 2)

13( 7)

18( 9)

18( 9)

6( 3)

31(16)

12( 6)

2( 1)

5( 3)

15( 8)

1( 1)

27(14)

11( 6)

30(15)

33(17)

9( 5)

NS : not significant, P vs. controls,
*
Pc(corrected probability)<0.05 vs. controls.
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Table 5. Frequency of Specific HLA-DRB1 or HLA-DQB1 Genotype in the Patients with T1DM according to the Status of the
Thyroid Autoimmunity and in Controls

T1DM total T1DM with Ab T1DM without Ab Controls

N(%) P
Odds ratio
(95% CI )

N(%) P
Odds ratio
(95% CI )

N(%) P N(%)

HLA-DRB1

0301/0301

0301/0405

0301/090102

0405/0405

0405/090102

090102/090102

HLA-DQB1

0201/0201

0201/030302

0401/0401

0401/030302

030302/030302

0201/0302

0302/0302

0201/0401

43

2( 5)

2( 5)

4( 9)

0

2( 5)

5(12)

59

2( 3)

6(10)

0

4( 7)

7(12)

6(10)

1( 2)

1( 2)

0.031

0.031

0.004
*

NS

NS

0.0007
*

NS

0.0007
*

NS

NS

0.004
*

0.002
*

NS

NS

24.16(1.1-512.9)

24.16(1.1-512.9)

20.41(2.2-187.7)

26.18(3.0-230.6)

22.53(2.7-191.3)

6.60(1.9-23.4)

11.21(2.2-57.2)

11

1( 9)

0

1( 9)

0

0

3(27)

17

1( 6)

1( 6)

0

2(12)

4(24)

1( 6)

0

0

NS

NS

NS

NS

NS

0.0004
*

NS

NS

NS

NS

0.002
*

NS

NS

NS

74.63(7.0-799.5)

15.08(3.4-67.3)

32

1( 3)

2( 6)

3( 9)

0

2( 6)

2( 6)

42

1( 2)

5(10)

0

2( 4)

3( 6)

5(10)

1( 2)

1( 2)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

200

0

0

1(1)

3(2)

5(3)

1(1)

200

0

1(1)

2(1)

5(3)

4(2)

2(1)

1(1)

0

NS : not significant, P vs. controls,
*
Pc(corrected probability)<0.05 vs. controls

Table 4. HLA-DQB1 Frequencies in the Patients with T1DM according to the Status of the Thyroid Autoimmunity and in
Controls

HLA-DQB1

T1DM total T1DM with Ab T1DM without Ab Controls

N(%) P
Odds ratio
(95% CI)

N(%) P
Odds ratio
(95% CI)

N(%) P N(%)

0501

0502

0503

0601

0602

0603

0604

0609

0201

0202

0301

0302

030302

0401

0402

Amino acid residues†

Asp-57

Non-Asp-57

Valine-57

Serine-57

Alanine-57

59

10(17)

0

0

0

2( 3)

0

2( 3)

0

16(27)

8(14)

7(12)

15(25)

28(47)

19(32)

1( 2)

49(83)

44(75)

12(20)

0

32(54)

NS

NS

0.01

0.0003
*

0.008

NS

NS

NS

<0.0001
*

NS

0.022

NS

0.0001
*

0.008

NS

NS

NS

NS

NS

0.006

0.07(0.004-1.2)

0.05(0.003-0.8)

0.18(0.04-0.8)

10.26(4.0-26.5)

0.37(0.2-0.9)

3.40(2.41-8.24)

2.58(1.33-5.05)

2.35(1.3-4.3)

17

3(18)

0

0

0

1( 6)

0

0

0

3(18)

3(18)

1( 6)

3(18)

7(42)

8(48)

0

15(88)

11(65)

3(18)

0

8(47)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.034

NS

NS

NS

NS

0.004

NS

NS

NS

NS

NS

NS

5.91(1.4-25.4)

4.85(1.7-13.5)

42

7(17)

0

0

0

1( 2)

0

2( 5)

0

13(31)

5(12)

6(14)

12(29)

21(50)

11(26)

1(2)

34(81)

33(79)

9(21)

0

24(57)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

37(19)

6( 3)

20(10)

31(16)

33(17)

7( 4)

25(13)

8( 4)

7( 4)

25(13)

53(27)

39(20)

42(21)

31(16)

13( 7)

160(80)

123(62)

66(33)

6( 3)

67(34)

NS : not significant, P vs. controls,
*
Pc(corrected probability) <0.05 vs. controls

†amino acid residues in the HLA DQB1 β1 domain : aspartic acid-57=DQB1
*
0503, 0601, 0602, 0603, 0301, 03032, 0401, 0402; non-

aspartic acid-57=DQB1
*
0501, 0502, 0604, 0609, 0201, 0202, 0302; valine-57=DQB1

*
0501, 0604, 0609; serine-57=DQB1

*
0502; ala-

nine-57=DQB1
*
0201, 0202, 0302
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성인 환자들은 12명(20.3%; 남 3, 여 9), 두 항체 모두 양성인

환자들은 10명(16.9%; 남 2, 여 8)이었다(Table 2, Fig. 1). 갑

상선 자가항체가 양성인 17명은 중앙기간 3.96년(1일-10.7년) 동

안 진찰 및 anti-TPO, anti-TG, T3, T4 또는 free T4, TSH

검사를 시행하면서 추적 관찰하였는데, 갑상선기능저하증을 보인

예는 없었고, 3명에서 갑상선기능항진증이 있었으며, 56명의 환

자들은 정상소견을 보였다. 갑상선기능항진증을 보인 3명에서만

TSH 수용체에 대한 자가항체를 검사하였다. 이들 3명 모두

TSH 수용체에 대한 항체가 양성이었으며, 3명 모두에서 TPO

에 대해, 2명에서는 TG에 대해서 항체를 갖고 있었다. TPO 또

는 TG 중 한 가지 이상에 대해 자가항체 양성인 환자군은 자가

항체 음성인 환자군과 비교해 볼 때 제 1형 당뇨병 진단연령,

갑상선 검사시 연령, 제 1형 당뇨병으로 진단받은 후부터 갑상

선 검사까지의 당뇨병 유병기간 및 성별에 있어 통계적으로 유

의한 차이가 없었다(P>0.05, Table 2). 갑상선 항체를 TPO 항

체와 TG 항체로 세분하여 비교하였을 때에도 자가항체 유무에

따른 제 1형 당뇨병 진단연령, 갑상선 검사시 연령, 갑상선 검사

시의 당뇨병 유병기간에 있어 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(P>0.05, Table 2). 여자에서 자가항체 양성률이 많았으나, 대상

군이 적어서인지 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다(P>

0.05).

4. HLA-DR 및 DQ 유전자형에 따른 항 갑상선
자가항체의 양성률

갑상선에 대한 자가항체 양성인 제 1형 당뇨병 환자들에서

특정 HLA 유전자형이 관련되는지를 보고자 항체 유무에 따라

HLA 유전자형을 비교해 보았다. TPO 또는 TG에 대한 자가항

체를 보인 당뇨병 환자군을 정상군과 비교하였을 때는 DRB1
*
0301(P=0.01, OR 10.3), DQB1

*
0201(P=0.03, OR 5.9), DQB1

*
0401(P=0.004, OR 4.9), DRB1

*
090102/

*
090102(Pc<0.05, OR

74.6), DQB1
*
030302/

*
030302(Pc<0.05, OR 15.1)의 빈도가 높았

으나, TPO 또는 TG에 대한 자가항체를 보인 당뇨병 환자군과

이에 대한 항체가 없는 당뇨병 환자군 간에는 HLA 유전자형에

통계적으로 유의한 차이가 없었다(Table 3-5).

5. 갑상선 항체 종류에 따른 HLA 유전자형의 비교

TPO 항체와 TG 항체로 나누어 각 항체 유무에 따른 HLA

유전자형의 차이를 보았을 때는 TG 항체 양성군에서 TG 항체

Table 6. Frequency of Specific HLA-DRB1 or HLA-DQB1 in the Patients with T1DM according to the Specific Anti-thyroid
Autoantibody and in Controls

Anti-TPO antibody Anti-TG antibody
Anti-TPO & anti-TG

antibodies
Controls

Positive
P
*
,

OR
Negative

P†,
OR

Positive
P
*
,

OR
Negative

P†,
OR

Both
positive

P
*
,

OR
Both
negative

P†,
OR

DRB1

0301

0405

090102

DQB1

0201

0401

030302

DRB

090102/090102

DQB

030302/030302

N=10

3

3

3

N=15

3

7

6

2

3

0.008,

11.82

NS

NS

0.025,

6.89

0.007,

4.77

NS

0.006,

49.75

0.008,

12.25

N=33

8

12

17

N=44

13

12

22

3

4

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

N=10

3

3

4

N=12

3

4

5

3

4

0.008,

11.82

NS

NS

0.013,

9.19

NS

NS

0.0003,

85.29

0.0004,

24.5

N=33

8

12

16

N=47

13

15

23

2

3

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.026,

7.33

N=9

3

3

3

N=10

3

3

4

2

3

0.006,

13.79

NS

NS

0.008,

11.82

NS

NS

0.005,

56.9

0.003,

21

N=32

8

12

16

N=42

13

11

21

2

3

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

N=200

7

32

33

N=200

7

31

42

1

4

NS : not significant,
*
P vs. controls, †P vs. T1DM patients without antibody, OR : odds ratio

Fig. 1. Distribution of autoantibodies to thyroid peroxidase
(TPO) and thyroglobulin(TG) in 59 Korean patients with type
1 diabetes.
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음성군에 비해 HLA-DQB1
*
030302/

*
030302 유전자형의 빈도가

높은 것(P=0.026, OR 7.33)을 제외하고는 HLA 유전자형에 유

의한 차이가 없었다(Table 6). 한편, 각각의 항체 양성군을 정상

대조군과 비교해 볼 때는 각각에 대한 항체 양성군들이 정상군에

비해 DRB1
*
0301, DQB1

*
0201, DRB1

*
090102/

*
090102, DQB1

*
030302/

*
030302의 유전자형을 많이 갖고 있었고, TPO 항체를

지닌 군에서는 이 외에 DQB1
*
0401도 정상군에서보다 많이 나타

났다(Table 6). TSH 수용체에 대한 자가항체는 Graves병을 보

인 3명의 환아들에서 시행되었는데, 이들 모두 양성을 보였으며,

3명 모두 여아였고, 2명에서 DQB1
*
030302/

*
030302를, 한명에서

DQB1
*
030302/

*
0401을 가지고 있었다.

고 찰

제 1형 당뇨병의 자연경과에 대해서는 여러 가설이 있으나

췌장 소도의 베타 세포가 면역학적 기전에 의해 파괴됨으로써

야기되는 만성적 진행성 질환이라는 것이 가장 큰 지지를 받고

있는데, 이는 유전적 감수성 인자를 가진 개체가 특정 유발인자

를 만나게 되면 임상적인 당뇨병으로 진행한다고 보는 것이다
1)
.

이러한 개념이 확산되어 면역유전학적 분석기법들이 발달되었고,

그 결과 당뇨병의 위험군 및 당뇨병으로의 진행 정도를 예측하

는 것이 가능해지게 되었다. 현재 제 1형 당뇨병과 연관된 유전

인자로는 20여가지 이상이 보고되고 있으며, 이들이 각각 작용

한다기보다는 몇 가지 인자가 함께 작용한다고 생각되어지나, 그

중에서도 염색체 6번의 단완에 존재하는 HLA와의 상관성이 제

일 높은 것으로 알려져 있고, 특히 2군에 속하는 DR 및 DQ와

의 상관성이 높음이 알려져 있다
2)
. 지역에 따라 제 1형 당뇨병

의 발생률이 큰 차이를 보이는 것이 환경적 인자 때문인지, 인

종간의 유전적 인자의 차이 때문인지에 대한 연구가 많이 있었

다. 한국인에서의 발생률은 세계적으로 제일 낮은 군으로 알려져

있는데 이는 HLA 유전자형 분포가 한국인과 비슷하다고 알고

있는 일본인에서도 마찬가지여서 제 1형 당뇨병과 HLA 유전자

와의 상관성을 시사해주고 있다. 감수성 유전자로 알고 있는

HLA-DRB1
*
0301 및 이것과 높은 연관불균형을 보이는 HLA-

DQB1
*
0201의 빈도는 전 세계적으로 제 1형 당뇨병 환아 들에

서 높게 나타났으나, HLA-DR4의 대립유전자형 분석에서는 차

이점들이 보고되고 있다. 즉 코카시안에서는 HLA-DRB1
*
0401

및 HLA-DQB1
*
0302 대립유전자가 높게 나타났고

25, 26)
, 이들이

상호간에 높은 연관불균형을 보였으나, 이스라엘 및 다른 지

중해국가들에서는 DRB1
*
0301-DQB1

*
0201 외에 DRB1

*
0402가

DQB1
*
0302와 함께 높은 빈도를 보였고

11)
, 일본 및 대만에서는

DRB1
*
0301-DQB1

*
0201은 높은 빈도를 보인 반면, DQB1

*
0302

의 빈도가 높게 나타나지 않았다
6, 27)
. 한국, 대만 및 일본의 아시

아 국가에서 제 1형 당뇨병의 발생률이 낮은 이유를, 연관불균

형을 보이는 HLA-DR 및 HLA-DQ의 대립유전자가 둘 다 감

수성인자로 되어있지 않고, 한쪽이 방어인자로 연관되어 있어서

라고 보는 보고가 있다
28)
. 본 연구에서는 한국인 정상군에서 감

수성 인자로 알고 있는 DRB1
*
0401,

*
0402,

*
0407 등의 빈도가

절대적으로 적은 것으로 밝혀져(Table 3), 이것이 한국인에서의

제 1형 당뇨병의 발생률을 낮추는데 기여하리라고 생각되었다.

또한, 한국인에서는 상대적으로 대립유전자 빈도가 높은 DRB1
*
090102가 제 1형 당뇨병의 감수성 유전자임을 시사하였고,

DRB1
*
0405의 빈도도 당뇨병 환자군에서 높게 나타났다. 한국인

제 1형 당뇨병 환자들에서 DQB1
*
0302 대립유전자의 빈도가 정

상군에서와 차이는 없었어도, DQB1
*
0201/

*
0302의 빈도는 예상

보다 높게 나타나 이 역시 한국인 제 1형 당뇨병의 감수성 인자

일 가능성이 높다고 생각되었다. 또한 DQ beta 사슬의 57번째

아미노산이 non-aspartic acid일 때 제 1형 당뇨병과 높은 상관

성이 보고되었으나
26, 29)
, 제 1형 당뇨병을 가진 일본인

30)
, 중국인

31)
, 멕시코인

32)
및 흑인

33)
을 대상으로 한 여러 연구에서는 그렇

지 않다고 보고되었다. Aspartic acid를 코드 하는 DQB1
*
0601

이 전세계적으로 제 1형 당뇨병의 방어인자로 알려져 있고, 본

연구에서도 일치하였다. 하지만, non-aspartic acid를 코드 하는

유전자 중 감수성 인자인 DQB1
*
0201은 한국인에서도 많았으나,

오히려 aspartic acid를 코드하는 DQB1
*
0401 및 DQB1

*
030302

가 당뇨병 환자군에서 높게 나타났기 때문에(Table 4) 한국인

제 1형 당뇨병과 57번째 아미노산의 aspartic acid 유무와는 연

관짓기 어려웠다. 또한, HLA 유전자형에 따른 제 1형 당뇨병의

발병연령이나 성별의 차이는 관찰되지 않아 중국인을 대상으로

한 연구
27)
와는 다른 결과를 보였는데, 환자의 수가 적어 좀 더

자료가 모아져야 할 것으로 생각된다. 본 연구에서는 DRB1
*
0301/

*
090102, DRB1

*
090102/

*
090102 및 DQB1

*
0201/

*
030302,

DQB1
*
030302/

*
030302, DQB1

*
0201/

*
0302에서 제 1형 당뇨병의

위험도를 증가시킴을 볼 수 있었다(Table 5).

자가면역성 갑상선질환과 HLA 유전자형과의 연관에 대해서

도 많은 연구가 있었는데 Yanagawa 등
34)
은 코카시안을 대상으

로 Graves병을 가진 환자들에서 HLA-B8, HLA-DR3, DQA1
*

0501의 빈도가 높다고 보고하였고, Zamani 등
35)
은 HLA-DRB1

*
0301이 남녀 모두, 특히나 여성에서 Graves병에 대한 감수성을

높여준다고 하였다. Badenhoop 등
36)
은 Hashimoto 갑상선염에

서 DQw7이 밀접히 연관되어 있고 DQA1
*
0201/

*
0301의 빈도가

높다는 보고를 하였다. 제 1형 당뇨병과 자가면역성 갑상선염은

자가면역 내분비 질환에서 가장 흔한 조합이다. 임상적인 갑상선

질환이 없을 경우에도 제 1형 당뇨병 환아들의 갑상선 항체 양

성률은 국가와 인종별로 매우 다양하여 3%에서 50%에 이른다

고 보고되었고
13-15)
, TPO에 대한 자가항체가 양성인 제 1형 당

뇨병 환자의 50%에서 당뇨병이 발병한 후 3-4년 이내에 갑상선

질환이 발병하기 때문에 매년 갑상선 기능검사가 필요하다고 하

였다
15, 16)
. Kordonouri 등

16)
에 의한 연구에서는 제 1형 당뇨병

환아들에서 TPO 자가항체 양성률은 10.0%, TG 자가항체율은

8.7%였고, 5.9%의 환아들에서는 두 가지 모두에서 자가항체가

양성이었으며, 여아들에서 anti-TPO 자가항체의 양성률이 남아
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들에 비해 높았음을 보여주었다. Kim 등
19)
은 자가면역성 갑상선

질환을 동반한 당뇨병 환아들에서 정상대조군에 비해 DQB1
*
0401이 빈번히 발견된다고 하였고, Chuang 등

20)
의 연구에서는

갑상선 항체 양성을 보이는 제 1형 당뇨병 환아들에서 대조군에

비해 DRB1
*
0405-DQA1

*
0301-DQB1

*
0401의 빈도가 높다고 하

였다. 하지만 De Block 등
21)
의 연구에서는 제 1형 당뇨병 환아

들 중에서 anti-TPO 자가항체 양성률이 여아 및 GAD 자가항

체과 관련이 있으며, HLA-DQ나 islet cell 자가항체와는 관련

이 없음을 보고하기도 하였다. 본 연구에서는 TPO에 대한 자가

항체를 보인 당뇨병 환아는 25.4%, TG 자가항체 양성률은 20.3

%이었으며 두 항체 모두 양성인 환아는 16.9%를 보여 다른 논

문들에서처럼 제 1형 당뇨병 환자들에서 갑상선에 대한 자가항

체율이 높았다. 하지만, 성별에 따른 갑상선항체 양성률의 차이

를 볼 수 없었는데 이는 대상군의 수가 적기 때문이라고 생각되

었다. 본 연구에서 갑상선 항체 양성인 제 1형 당뇨병 환자들

은 대조군에 비해 DRB1
*
090102/

*
090102(Pc<0.05, OR 74.6)

DQB1
*
030302/

*
030302(Pc<0.05, OR 15.1)가 유의하게 많았다.

한편, 각각의 항체 양성군을 정상 대조군과 비교해 볼 때는 각

각에 대한 항체 양성군들이 정상군에 비해 DRB1
*
0301, DQB1

*
0201, DRB1

*
090102/

*
090102, DQB1

*
030302/

*
030302의 유전자

형을 많이 갖고 있었고, TPO 항체를 지닌 군에서는 이 외에

DQB1
*
0401도 정상군에서보다 많이 나타났다(Table 6). 또한,

TPO항체와 TG 항체로 나누어 각 항체 유무에 따른 HLA 유전

자형의 차이를 보았을 때 TG 항체 양성군에서 TG 항체 음성군

에 비해 HLA-DQB1
*
030302/

*
030302 유전자형의 빈도가 높은

것(P=0.026, OR 7.33)을 보였다. 하지만 이를 제외하고는 각각

의 항체 유무에 따른 다른 HLA 유전자형에는 유의한 차이가

없었다(Table 6). 또, Graves병을 보인 3명의 환아들은 모두 여

아였고, 모두 HLA-DQB1
*
030302를 가지고 있었는데, 환자 수

가 적어 이것이 갖는 의미를 단정짓기는 어려웠다. 갑상선 자가

항체 유무에 따른 당뇨병의 진단연령, 성별, 당뇨병의 유병기간

등의 차이는 볼 수 없었다.

결론적으로 한국인에서는 HLA-DRB1
*
0301,

*
090102, DQB1

*

0201,
*
030302, DRB1

*
0301/

*
090102,

*
090102/

*
090102, DQB1

*

0201/
*
030302,

*
030302/

*
030302,

*
0201/

*
0302 등이 제 1형 당뇨

병에 대한 감수성 인자였고, 코카시안과는 다른 HLA-DR 및

DQ의 분포가 한국인에서 제 1형 당뇨병의 발생률이 낮은 이유

중의 하나를 차지하리라고 생각하였다. 한편, 제 1형 당뇨병 환

자에서 갑상선 자가항체 양성률은 28.8%였고, 이는 한국인 제 1

형 당뇨병 환자에서도 갑상선 자가항체 검사가 규칙적으로 시행

되어야 함을 시사한다고 하겠다. 한국인 제 1형 당뇨병 환자에

서 자가면역성 갑상선 질환에 대한 선별검사 시작 시기와 횟수

등에 대해서는 이들 환자들의 장기적인 추적관찰을 통해 추후

좀더 연구가 필요하리라 생각된다.

요 약

목 적:본 연구는 한국인 제 1형 당뇨병 환자들에서 HLA-

DR과 DQ 유전자형 및 갑상선 자가항체(항 TPO 자가항체와

항 thyroglobulin 자가항체)를 분석함으로써, 한국인 제 1형 당

뇨병과 관련 있는 특정 HLA 유전자형을 알아보고자 하였고, 이

들 제 1형 당뇨병 환자들에서의 갑상선 자가항체의 유병률, 갑

상선 질환으로의 발현 및 이들 자가면역성 갑상선염과 HLA 유

전자형과의 관련성을 알아보고자 하였다.

방 법:총 59명[남아 26명, 검사시 연령 13.7세(5.7-29.9세),

당뇨병 유병기간 7.6년(-1.7-22.5년)]의 제 1형 당뇨병 환자를

대상으로 하였고, 갑상선 질환의 병력 및 가족력이 없는 건강한

200명의 한국인의 HLA 유전자형을 대조군으로 하였다. 59명의

환자 중 갑상선 자가항체 양성인 17명은 중앙기간 3.96년(1일-

10.7년) 동안 진찰 및 anti-TPO, anti-TG, T3, T4 또는 free

T4, TSH 검사를 시행하면서 추적 관찰하였다. HLA-DR과 DQ

의 유전자 분석은 PCR-SSO, PCR-SSCP, PCR-RFLP 및

PCR-SSP 방법을 이용하였다.

결 과:제 1형 당뇨병 환자들에서 대조군에서보다 HLA-

DRB1
*
0301,

*
090102, DQB1

*
0201,

*
030302, DRB1

*
0301/

*
090102, DRB1

*
090102/

*
090102, DQB1

*
0201/

*
030302,

*
030302/

*
030302,

*
0201/

*
0302의 빈도가 높았다(Pc<0.05). 15명(25.4%)에

서 TPO에 대한 자가항체 양성이었고, 12명(20.3%)에서 TG 자

가항체 양성이었으며, 17명(28.8%)은 두 가지 항체 중 한 가지

이상의 항체를 갖고 있었다. 10명(16.9%)은 두 종류의 항체를

모두 갖고 있었다. 갑상선 항체 양성을 보인 이후부터의 추적기

간 동안 갑상선기능저하증을 보인 경우는 없었다. 3명(5.1%)의

여아에서 당뇨병 진단 전 또는 후에 갑상선기능항진증이 진단

(8.5세, 11세, 13.2세)되었다. 갑상선 자가항체의 유무 및 각각의

항체 종류에 따른 대상군간의 제 1형 당뇨병 진단연령, 갑상선

검사시 연령, 당뇨병 유병기간 및 성별의 차이는 보이지 않았다

(P>0.05).

결 론:한국인에서는 HLA-DRB1
*
0301,

*
090102, DQB1

*
0201,

*
030302, DRB1

*
0301/

*
090102,

*
090102/

*
090102, DQB1

*
0201/

*
030302,

*
030302/

*
030302,

*
0201/

*
0302 등이 제 1형 당뇨

병에 대한 감수성 인자였고, 코카시안과는 다른 HLA-DR 및

DQ의 분포가 한국인에서 제 1형 당뇨병의 발생률이 낮은 이유

중의 하나를 차지하리라고 생각되었다. 한편, 제 1형 당뇨병 환

자들에서 갑상선 자가항체 양성률은 28.8%였고, 이는 한국인 제

1형 당뇨병 환자에서도 갑상선 자가항체 검사가 규칙적으로 시

행되어야 함을 시사한다고 하겠다. 한국인 제 1형 당뇨병 환자

에서 자가면역성 갑상선 질환에 대한 선별검사 시작 시기와 횟

수 등에 대해서는 이들 환자들의 장기적인 추적관찰을 통해 추

후 좀더 연구가 필요하리라 생각된다.
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