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It is still in difficulty to assess precicely the response to chemotherapy and determine activity of 

tuberculosis especially in patients with longstanding tuberculosis with destroyed lung and extrapul

monary tuberculosis by chest X-ray examination and sputum examination. Many investigators tried 

to develop useful serologic test for this purpose. 

There are protein antigen, polysaccharide antigen and phosphatide antigen in tubercle bacilli , and 

the antibodies to each antigen are present independently in sera of patients with pulmonary tuberculo

sis. Among them, the antibody to phosphatide antigen is known to be most specific. 

The anthors measured the antiphosphatide antibody titer monthly by kaolin agglutination test in 

the sera of 13 active tuberculosis patients during chemotherapy, and the following results were 

obtained 

1) 8 of 12 pulmonary tuberulosis patients showed four f이d decrease of antibody titer with chemo-

therapy and it took 5.0 :t 2.4 months in average. 

2) Comparing with prechemotherapy antibody titer, significant decrease of antibody titer showed 

after 4 month with chemotherapy(p < 0.05). And a patient who did not improve with chemotherapy 

showed no change of antibody titer. 

3) The specificity and sensitivity of kaolin agglutination test were 0.90 and 0.89 respectively but the 

antibody titer showed no difference according to the extent of disease. 

서 료응 
'-

결핵을 효과적으로 치료하는데 있어서 조기진단과 치 

료에 따른 반응정도를 정확히 파악하는 것이 무엿보다중 

요하다. 그러나 현재까지는 세균학적 검사， 흉부방사선 

검사 및 임상적인 관단으로써 치료 반응정도를 파악하는 

데 머울고 있는 형편이며 세균학적 검사 또한 도말검사 

로는 60% 양성율에 불과하고 배 양시는 6-8주의 장기 간 

을 요하는 어려움이 있다1) 또한 장결핵 골반결핵등 폐 

외결핵에서는 항결핵제 투여에 따른 치유경과를 객관적 

으로 추적할 수 있는 지표가 없어 투약종료시기 결정등 

에 임상에서 어려웅을 겪고 있다. 따라서 치료경과를 혈 

청학적 검사로 신속하게 객관적으로 측정할 수 있다면 특 

히 장기간 지속되는 결핵의 치료반응 판단 및 활동성 판 

정에 유용할 것으로 생각된다. 

결핵균의 세포막에는 단백질 항원， 다당체 항원 빛 인 

지질 항원이 존재하고 이에 대한 항체가 결핵환자의 혈 

청내에 존채하려， 이중 인지질항체가다른항체플보다활 

동성 결핵의 판단에 좋은 지표가 되며 진단에 도움이 된 

- 3 1-



다고 알려져 왔으며 2，3，4)， 이를 측정한 Kaolin 응집겸사 

의 진단적 유용성에 관한 여러 보고들이 있었다2，5 ，6낀 또 

한 치료에 따른 항체가 변화에 대한 연구들도 진행되었 

으냐 서로 상충된 결과를 보고하였다8.9) 

이에 저자들은 폐결핵 환자에서 항결핵제 투여개시 후 

kaolin 응집검사를 통해 매월 헬청항체가를 측정하여 치 

료경과에 따른 혈청항체가의 변화를 추적 관찰하여 보고 

하고자 한다. 

대상 및 방법 

1. 대 상 

1986년 3월부터 1987년 5월까지 서울대학교 병원 내 

과에 업원하였던 환자 및 외래환자중 객담도말 검사 등 

으로 활동성 펴l 결핵으로 진단되어 INH , RFP , PZA , 

S-M 등의 복합 약제로 항결 핵 약물요법을 받은 환자 13 

명을 대상으로 애 혈 혈청 항체가를 측정하였으며 상기한 

13명을 포항한 활동성 체결핵 환자 19명， 비활동성 펴l결 

핵 환자 10명 ， 바 결핵성 펴l 질환 환자 12영 및 건강인 10 

명을 대상으로 진단율을 추시하였다. 

활동성 폐결핵 환자는 1969년도 N ational Tuberculo

sis & Respiratory Disease Association의 분류법 에 따 

라 경증 결핵 5명， 중등종 결핵 9명 및 중중결핵 5명으 

로 분류하였다. 

활동성 폐결핵 환자 19명의 남녀비는 1. 71 : 1, 평율 

연령은 42.0 :t 16.7세 였으며 대조군 32명의 남녀비는 

1. 29 : 1, 평균연령은 42 .3 :t 16 . 3세 였다. 

2. 방 법 

1) 재료 채취 및 혈청 준비 

대상 환자에서 치료전， 치료시작 후 얘 1개웰마다 

9-12개월에 걸쳐서 상완정맥혈을 채취하여， 이를 실온 

에서 응고시켜 4.C 냉장고에 보관 후 실온에서 2000 rpm 

￡로 30분간 원심분리 시킨 후 분리된 혈청을 20.C 냉 

동고에 보관하였다가 실험하기 직전에 상온에서 용해시 

켜 사용하였다. 

2) 검사 시약 

일본 제일 약품에서 제조한 Kaolin 응접경사 시약을 

이용하여 검사하였다. 탈 이온수 1000 cc에 Trishydrox

ymethyl aminomethane 121 mg과 maleic acid 116 

mg 및 EDT A (Disodium ethylenediamine tetraace-

tole 56.3 mg을 혼합하여 만든 TME 완충용액 10 cc를 

생리식영수 90cc와 혼합하여 TME 식염수를 만들었고， 

항원으로는 H37 Rv 인형 결핵균에서 methanol 용액으 

로 추출한 인지질 항원을 이용하였으며 흉착제로는 lml 

당 kaolin 1 mg이 함유된 kaolin 표준 부유액을 이용하 

였다. 상기한 세가지 용액은 사용직전 40.C 미온탕에서 

10분간 가온한 후 TME 식 염 수 9.5cc에 인지 질 항원 0.5 

cc를 넣어 감작용 항원액을 만들었다. 감작용 항원액을 

저으면서 표준 kaolin 부유액을 강하게 흔든 다음 5cc 

를 가해 2분깐 계속 저어서 섞은 후 3TC 미온탕에 넣어 

30분간 방치 하여 감작 kaolin 부유액 (Phosphatide 

Ag-sensitized kaolin suspension) 을 만들어 즉시 사용 

하였다. 

3) 검사 및 판독 
TME 식엽수로 단계적으로 희석한 피걷혈청과 대조 

용으로 TME 식영수만 넣은 시험관에 각각 감작 kaolin 

부유액 0.1 cc씩을 가해 15분마다 잘 흔들어 섞으면서 

3TC에서 30분간 반응시킨 후 상온에서 60분간 방치한후 

2000 rpm으로 5분간 원성 하여， 형 광등의 투과 광선하에 

서 검은 바탕에 비추어 보아 가볍게 흔들면서 흩어지지 

않는 응집을 보이는 최대 희석농도를 항체가로 측정하였 

다. 

4) 통계처리 
Wilkoxon sign test로 통계 처 리 하였다. 

결 과 

1. 인지질 항원에 대한 항체가 측정 

결핵의 병 력 및 소견이 없는 건강인 10명에서 요두 1: 

8이하의 항체가를 보였고 평균항체가는 3.2 :t1. 9였고， 

비활동성 폐결핵 환자 10명의 평균 항체가는 32 .8:t 18.6 

이었고 이중 2영이 1 : 64의 항체가를 보였다. 폐렴 환자 

6명의 평균항체가는 22. 0 :t 22.8로 1 : 64가 1명 이었고 

펴l암 환자 6명의 평률 항체가는 14 . 0 :t l0.0이고 1 : 64 

이상의 항체가는 보이지 않~cj- (Table 1). 

1 : 64를 기준시 kaolin 응집검사의 민강도는 0.89, 특 

이도는 0.90이었다. 

한편 활동성 폐결핵 환자에서 경증펴l결핵환자의 평균 

항체가는 139. 6:t 113 .7이었고 중등중 폐결핵 환자에서 

는 593. 8:t 728.2, 중증 폐결핵 환자에서는 192.0:t 90 .5 

를 나타내 었 다 (Table 2, Fig. 1). 
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Table 1. Antibody Titers in the Control Group Table 2. Antibody Titers in Active Pulm. Tbc Patients 
(N=19) 

Inactlve 
Healthy p비 m. Pneumo. Lung Extent of 

Ab titer persons tuber. nla Ca. dis. F.A. M.A. Min 
N=10) culosis (N=6) (N=6) Ab titer 

(N=10) 
0-1 : 8 0 0 0 

0-1 : 8 10 3 3 
1: 8 - 1: 32 0 

1:16 - 1:32 0 7 2 3 
1 : 64 -1 : 256 4 6 4 

1 :64 0 2 0 
1 : 512 2 0 

Mean Ab 3.2 32.8 22.0 14.0 
Mean antibody 192 593.8 139.6 titer :t 1.9 :t18.6 :t22.8 :t10.0 

titer :t 90.5 :t728.2 :t113.7 

Ab titer 
1,024 •• 

512 • 
256 ---------
128 •••• 

64 • • • • 
32 • • • •••• • 
16 • •• • • • 
81 • •• •• • 
4< … • • 
2i : •••• 

Healthy Pneumonia Lung CA lnactive Active 
persons pulm . TBC pulm . TBC 

Fig. 1. Distribution of aníibody titer in active pulmonary tbc patient and 
the control group. 

2. 항결핵제 투여에 따른 항체가 변동에 

관한촉정 

매월 혈청 항체가를 측정한 13명의 활동성 폐결핵 환 

자중에서 12명이 객담의 항산균 음전 및 흉부 방사선 검 

사상 완치를 보였다. 이중 66 . 7%에 해당하는 8명에서 혈 

청항체가가 1/4이하로 감소하였으며， 33 . 3%에 해당하 

는 4명에서는 항체가의 변화가 없거나 1/2로 감소한 정 

도였다. 혈청항체가의 강소를 보인 8명의 환자에서 혈청 

가가 1/ 4 이하혹 감소하는데 평군 5.0 :t 2.N월이 소요 

되었으며， 항결핵요법 후 4개월부터 유의한감소를나타 

냈다(Table 3, Fig. 2). 

한펀 치유되지 않은 1명에서는 항체역가의 감소는 없 

었다. 

고 안 

Robert Koch가 1882년 결핵균을 분리해 낸 후 결핵 

슐에 대한 미생물학적 연구 및 면역학적 연구가 진행되 

어 Robert Koch에 의해 주로 세포애개성 면역에 관한 

-:; 
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기초연구들이 이루어졌으며， Behring과 Kitasato에 의 

해 체액성 면역에 대한 연구가 시작되었고10) 세포매개 

성 면역 반응의 정도와 체액성 면역반응의 정도는 서로 

역관계가 있음이 밝혀졌으며 항결핵 요법으로 정상화된 

다고 하였다11) 

그리고 Dienal2 )는 결핵을 진단하는데 이상적인 혈청 

검사의 요건으로 1) 결핵균의 단순한 감염이나 BCG 접 
종에 의한항체 생산과구별되어야하며， 2) 비전형성항 

산균 감염과 구별할 수 있어야 하며， 3) 항결핵 요법에 

따른 경과판단을 할 수 있어야 하고， 4) 폐외결핵 진단 

에 유용해야 한다고 하였다. 위의 조건들을 충족시키는 

혈청학적 컴사의 개발을위해 결핵균의 항원체계와여러 

검사방법에 대한연구을이 진행되어 왔다. 결핵균에는여 

러 단백 칠， 다당류， 인지 질 응을 함유한 복장한 항원 체 

계를 이루고 있음이 알려졌고 이중 일부 항원은 여 러 결 

핵균종에 공유되고 있으며， 일부는 다른 세균들과도 공 

Table 3. Duration for 4.Fold Decrease of Ab Titer with 
Anti-Tuberculosis Medication (N=8) 

Total 

P-value 

NS 
NS 
NS 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.05 

< 0.01 

< 0.01 

< 0.01 

< 0.01 

Mean = 5.0 :t 2.4 month 

Number 

nU 

꺼4
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51 2 
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64 

32 

mon. 

Time coursefor the change of Ab titer in patients showing 4.fold 
decrease of Ab titer with anti-tuberculosis medication (N=8). 
* The point of 4-fold decrease of Ab titer. 
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유되고 있음이 밝혀졌다13) 1949년 Seibert14 )는 결핵율 

에서 polysaccharide 1 , 11 등 두가지 다당류 항원과 

protein A,B,C 등 세가지 단백질 항원을 추출해 냈으며， 

]anicki 등15)은 전기 영동법을 이용하여 결핵균￡로부터 

117~의 주항원들을 분리해 냈으며 5벤 항원 (Antigen 5) 

은인형 결핵률에만존재한다고주장했다. 한편 acetone 

으로 세척한 결핵균의 methanol 추출물에서 인지질항원 

이 분 리 되 었 으 며 , 이 는 phosphatidyl inositol과 

polyglycophosphatide acid로 이 루어 져 있음이 밝혀 졌 

고10)， Riggiardo와 Middlebrook에 의 해 인지 질 A 

(glycolipid without phosphorus) , B(phosphatidyl 

inositol dimannoside) , C(a mixture of phosphatidyl 

inositol pentamanoside) 로 구분되 었으며 적 혈구 응집 

반응 및 효소면역반응등의 인지질 항원으로 이용되어 왔 

다. 

결핵균의 항원들이 분리됨에 따라서 결핵의 혈청학적 

진단을 위한 노력들이 경주되었으나 전솔한 Diena의 조 

건들을 모두 충족시키는 검사법은 현재까지 확럽되지 못 

한 상태 이 다. Stinson 등16)등에 의 해 보체결합 검사법 이 

개발되었으나 대조군에서 높은 양성율을 보였으며 폐외 

결핵을 제대로 진단 못하는 단점이 지적되었고， 또 1975 

년 N ichollsl7 )에 의 해 응징 반응정 사가 시 도되 어 높은 진 

단율 및 특이도를 보이는 것으로 보고되었으니 이후 시 

도된 추시에서는 그렇지 못함이 밝혀졌다18) 그후 여 러 

연구자들이 침 강시 헝 법 l9), 한천 침 강 확산법 2이， 형 광항 

체 시험법 2l) ， 방사면역측정볍 22) 및 효소면역법 23.24 ， 25)풍 

여러 방법이 개발되어 유용성을검토하였으나서로상충 

된 결과들을 보고하였다. 

1948년 Middlebrook과 DuboS26 )에 의해 수용성 결핵 

균 항원에 감작한 양의 적혈구와 결핵환자의 헬청과 반 

응시켜 항체가를 측정한 척혈구 응징검사법이 개말되었 

으나 이후 Parlett27)가 31개의 연구결과를 경토한 결과 

연구자에 따라서 큰 차이를 보임이 밝혀졌다. 따라서 여 

러 변형된 적혈구 응징검사법이 연구되어 척혈구를 미리 

tannic acid와 효소들과 결합시키거나， Loombs 검사법 

을응용하여 비특이적￡로응집되는항체를측정하여 특 

이도를높이거나좀더 순수분리된 항원을 이용하기도하 

였다1) 

1961년 Takahashi29 .30 )는 결핵균에서 추출한 단백질， 

다당류 및 인지질항원에 대한 항체를 적헬구 응접 검사 

법A로측정하여 각각에 대한항체가서로옥렵적으로존 

채함을 밝혀냈으며， 오직 인지질 항원에 대한 항체만이 

결핵의 활동성 및 진행정도를 잘 반영한다고 하였으며 2) 

겸사도중보체를비활성화시키기 위해 혈청을가열할때 

항인지질 항체가 감소한다고 주장하였다30) 이 런 운제점 

은홉착제인 kaolin을 항원에 흡착시컴으로써 보체에 의 

한 파괴를 막을 수 있었다l씬TME 완충용액에 함유된 EDTA도 화학적인 방법을 통 
하여 보체의 간접 적 인 비 활성 화에 관여한다고 하였다2) 

Kaolin 응징 검사는 활동성 폐결핵 환자에서 95.4%의 높 

은 진단율을 보였으며， 질병의 진행정도에 따라 유의한 

항체가의 차이를 보였다고 보고하였으며 일부 건강인 빛 

다른 질환에서도 양성을 나타냈으나 대개 낮은 항체가를 

보였다고 발표하였다31) 

그러나 Kaplan5)에 의하면 질병의 진행정도에 따른 차 

이는 없다고 상반된 보고를 하였으며 연구자에 따른 약 

간의 결과의 차이는 있었으나 전체적으로 활동성 폐결핵 

을 진단하는데 유용한 결과를 나타냈다. 또 kaolin 응정 

검사의 인지질 항원은 결핵균의 it종에 상관없이 동일하 

며， TME 완충용액이나 kaolin 부유액도 합성후 최소 

한 l년간은 사용할 수 있고 검사하기에 간단한 장점이 있 

다. 

본 실험 결과 1: 32를 기준으로 하었을 때 kaolin 응 

집검사의 민강도는 0.94였고 특이도는 0.71이었으며， 

1: 64를 기준A로 하였을 때 민감도는 0.89, 특。l도는 

0.90으로 현재까지의 보고와비슷한결과를보였으나， 결 

핵의 진행정도에 따른 차이는 없어 Kaplan의 보고와 일 

치하는 소견을 나타냈다. 그러나 본 연구의 대상 환자수 

가 많지 않아 결핵의 진행정도에 따른 상관성은 종더 연 

구되어야 할 것으로 생각 된다. 

한편 결핵치료에 따른 반응여부와 항체가의 변화에 대 

한 연구들도 진행되어 서로 상반되는 보고들이 있어 왔 

다. Favez32 . 33 )는 결핵치료중 PPD 항원에 대한 passive 

cohemagglutination 법 을 이 용하여 매 달 혈청 항체 가를 

측정한 결과 74%에서 2개월이내， 88%에서 3개월이내 

에 항체가가 감소하는 것을 관찰하였고， 결핵 치료중 결 

핵율의 감소에 따라줄어 항체가가감소한다고설명하였 

다. 또 Khomenko씨는 specific passive hemaggluti

nation 반응을 이용하여 결핵치료 시작후 6개월 이후 항 

체가가 감소하는 것을 관찰하였다. 또 1986년 윤 등9)은 

TE 항원 (sonificated tubercle bacilli extract) 을 이 용 

한 효소 연역측정법으로 헬청 항체가를 측정하여 결핵치 
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료 초기에는 임상증상 및 흉부방사선 소견의 호전에도 불 

구하고 항체가의 변화는 없었으며 치료후 3-4개월 이후 

부터 유의하게 항체가가감소하였는데 이는치료초기에 

는결핵균수가급격히 감소하나균이 파괴되면서 많은항 

원이 노출되어 항체가에는유의한변화를보이지 않고치 

료 중반 이후에는 결핵균의 수가 매우 줄어 항체가의 감 

소가 온다고 설명하였다. 그러나 Touissant35 )는 연역형 

광항체 검사법을 이용하여 치료에 따라항체가가증가한 

다고 보고하였고， Jarcicki 등36)도 polysaccharide 1 

항원을 이 용한 one dimensional electrophoresis를 시 

행하여 치료후 3개월째에 항체가가 최대에 이른다고 보 

고하였고 Kaplan 등37)은 microimmunodiffusion을 이 

용하여 신환에서는 항체의 양성 반응율이 46%에서 60% 

로， 재발환자에서는 66%에서 75%로증가하고항체가도 

증가하는것을관찰하였다. 이는결핵균의 지방질막이 세 

포벽의 당단백질의 노출을 막아 체액성 면역반응이 억제 

되었다가 항결핵요법으로 세포가 파괴되띤서 당단백질 

항원의 노출이 많아져 항처l 형성이 증가하며， 또한 결핵 

환자에서 보이는 T-임파구의 결핍도 치료후 4-6주에 정 

상화되는 점a로 보아 억제 T-임파구도 관여할 것A로 

생각된다. 

본 실험의 연구 결과 항결핵제 투여후 4개웰 부터 혈 

청항체가의 유의한 감소를 보여 (p<0.05) , 1986년 윤 

등9)과 동일한 결과를 얻었으며， 이로부터 항결핵제 투여 

3개월까지는혈청항체가의 추적관찰이 큰의미가없음을 

알 수 있고 그 이후 추적관찰함」으로써 실제 임상에서 결 

핵의 활동성 잔존 여부의 판단이 어려운 결핵환자에서 약 

물투여의 기간 결정 빛 채치료의 필요성 결정에도 도움 

이 되며 폐외결핵의 경과 판정에도 도웅이 되리라 생각 

된다. 

결 론 

활동성 폐결핵환자， 건강인， 결핵외 폐질환 환자 및 결 

핵치료 중인 폐결핵 환자에서 매달 결핵균의 인지질 항 

원에 대한 항체를 kaolin 응집검사로 측정함으로써 다음 

과 같은 결과를 얻었다. 

1) 항결핵제 투여로 치유된 12명의 결핵환자중 8명 

(66.7%) 에서 항체가가 1/ 4 이하로 감소되었으며 감소 

하는데 걸린 평균기칸은 5.0 :t 2.4개월이었다. 

2) 치료전 항체가와 비교하여 항결핵제 투여 4캐월 후 

부터 유의한 감소를 보였다(p<0.05). 

3) 치유되지 않은 1명에서는 항체가의 감소가 없었다. 

4) 1 : 64를 기 준으로 하였을 때 kaolin 응집 겸 사의 민 

감도는 0.89였고 특이도는 0.90이었으며， 결핵의 진행 

정도에 따른 항체 가의 차이 는 보이 지 않았다. 

이상에서 kaolin 응집검사의 진단적 유용성을 확인하 

였으며， 항결핵제 투여 4개월 이후부터 항체가를 측정함 

으로써 치료에 대한 반응 정도 맺 치료기간 결정에 도움 

이 되리라 판단된다. 
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