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Background

The prevalence of leprosy has almost reached the goal of World Health Organization. Accordingly, 

attention to leprosy and the number of skilled doctors who can diagnosis the leprosy upon clinical 

manifestations were decreased which caused the delayed diagnosis of leprosy.

Objective

Serum C-reactive protein, interferon gamma-induced protein 10, anti-phenolic-glycolipid-1 IgM 

are biomarkers associated with multi-bacillary leprosy. Therefore, we investigated whether the 

use of multiple biomarkers has diagnostic value.

Methods

The samples were collected from August 2012 to December 2019 at our institute. Through various 

statistic methods, multiple biomarkers and equation were compared in multi-bacillary patients, 

pauci-bacillary patients, contacts and different skin disease. 

Results

Samples were collected from 21patients (17 multi-bacillary, 4 pauci-bacillary) and 17 from 

non-patients (7 from contacts, 10 from other skin disease). Serum level of C-reactive protein, 

interferon gamma-induced protein 10, anti-phenolic-glycolipid-1 IgM and equation showed 

statistical significance compared from patients to non-patients. Comparing multi-bacillary 

patients to pauci-bacillary patients, only anti-phenolic-glycolipid-1 IgM showed statistical 

significance. Each area under receiver operating characteristic curve of those biomarkers and 

equation was ≥0.70 and p≤0.05. The results of Equation using 3 indicators showed higher area 

under receiver operating characteristic curve and lower P value compared when each indicator was 

used. Also sensitivity and specificity of them presented meaningful data.
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Conclusion

We confirmed that using integrated analysis of three biomarkers is more significant than the 

single indicator in the diagnosis of leprosy. In addition, the use of multiple biomarkers is thought 

to contribute to the management of leprosy in the community. 

▪ �key words: �Biomarker, C-reactive protein, Diagnosis, Interferon gamma induced protein 10, 

Leprosy, Phenolic glycolipid 1

서  론

  한센병의 유병률은 1966년 인구 10,000명당 

8.4건에서 1985년 12건으로 최고치에 다다른 후, 

2000년 말 전 세계적으로 10,000명당 1건 미만에 

도달하여 세계보건기구(WHO)는 전 세계적으로 

한센병 퇴치 목표에 도달했다고 선언하였다1. 그에 

따라 한센병 통제 활동에 대한 관심이 상당히 

줄어들었으며 많은 국가에서 한센병 치료를 일반 

의료 체계로 통합 시도하였다. 이로 인해 한센병 

진단은 잘 훈련된 임상의가 필요한 임상 증상에 

의존함에도 불구하고 임상의 사이에서 한센병 진료 

경험이 감소하여 현재 빈번하게 진단을 놓치거나 

지연되는 결과를 초래했다2. 또한 최근 10년간 새로 

발견된 한센병 연간 사례는 어린이를 포함하여 

약 20만 건에 달한다3. 이는 한센병의 원인균인 

나균(Mycobacterium leprae, M. leprae)의 전파가 

아직 진행 중임을 의미한다.

한센병 진단은 잘 훈련된 임상의의 임상적 판단에 

의존한다. 그러나 현장에서 나병에 대한 임상 

전문성이 감소하여 4,  진단이 지연되는 경우가 

빈번하여 심각한 장애의 위험이 증가한다. 또한 
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한센병에 걸릴 위험이 있는 임상 증상이 없는 나균에 

감염된 개인을 식별하기가 훨씬 더 어렵고, 또한 

한센병 전파에서 중요한 의미를 갖는 다균형(multi-

bacillary, MB)의 확인이 중요하다5. 이에 한센병 

및 나균 감염을 감지하는 적절한 진단 검사는 의료 

종사자들에게 유용한 도구가 될 것이다.

높은 C 반응성 단백(C-reactive protein, CRP), 

interferon gamma-induced protein 10(IP-10), 

anti-phenolic-glycolipid-1 IgM(anti-PGL-1) 

수준은 다균형 한센병과 관련이 있고, 중요한 혈장 

생물지표로 보고되었다6.  이에 연구자들은 이들 

생물지표를 이용하여 한센병 진단 검사로서 의의를 

알아보고자 본 연구를 실시하여 보고한다.

▶ 재료 및 방법

1. 대상 

  본 연구는 2012년 8월부터 2019년 12월까지 

한국한센복지협회 연구원에 내원하여 한센병으로 

진단받아 치료 중이거나, 재발 관리 중인 환자 및 지표 

환자와의 밀접 접촉자, 한센병 감별진단을 위해 외부 

병원에서 보내 온 검체 중 익명화 작업이 된 검체를 

대상으로 실시되었다. 익명화 검체는 한센병 진단 및 

사후 관리 목적으로 채취된 검체 중 검체 목적으로 

사용 후 남은 검체이며 개인정보가 암호화되어 

개인정보가 제거된 것으로 고유식별번호로 대처하여 

익명화가 완료된 후 보관되었다.

이 논문의 저자들은 본 연구에 어떠한 이해관계도 없음을 명시합니다.
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2. 방법

  1) CRP 검사

  CRP 정량검사는 한국한센복지협회 연구원의 

임상검사실에 의뢰하였다. 검체(전혈)에서 혈청을 

분리하여 AU CRP reagent(OSR6147, BECKMAN 

COULTER, U.S.A.)와 생화학분석기(AU400, 

OLYMPUS, JAPAN)를 이용하여 CRP 검사가 

실시되었다.  분석기에서 각 검체의 결과 값이 

자동으로 산출되었다. 단위는 mg/L이다.

  2) IP-10 검사 

  IP-10 검사는 자성 비드(magnetic bead) 

기반의 효소결합면역흡착검사 검사로 보편적인 

방 법 에  비 해  정 확 한  장 비 로  알 려 져  있 는 

M A G P I X ®  S y ste m ( L u m i n ex ,  U . S . A . ) 을 

이용하여 검체(전혈)에서 혈청을 분리하여 IP-

10 항체키트(Millpore, U.S.A.)와 MAGPIX® 

System(Luminex, U.S.A.)을 이용하여 수행하였다. 

항 체 키 트 의  프 로 토 콜 에  따 라  x P O N E N T ® 

소프트웨어(Luminex, U.S.A.)를 사용하여 측정값을 

산출하여 각 검체의 IP-10 항원가를 확인하였다. 

단위는 pg/ml이다.

  3) PGL-I 항체검사

  PGL-I 항체검사는 한국한센복지협회 연구원의 

임상검사실에 의뢰하였다. PGL-I 항체검사는 PGL-I 

항원성을 갖는 인공항원 ND-O-BSA를 연세대학교 

의과대학 미생물학교실 조상래 교수께 제공받아 

사용하였다.  검체(전혈)에서 혈청을 분리하여 

효소결합면역측정기(GEMINI 6280, STRATEC 

biomedical AG, GERMANY)를 사용하여 간접 

효소결합면역흡착검사가 실시되었다. 측정값은 각 

검체의 OD값(optical density value)에 1000을 

곱하여 산출하였다.

 4) 통계

  NCSS(U.S.A.)의 NCSS® 12을 사용하여 측정값을 

분석하였다. 측정값을 분석에는 Mann-Whitney 

U 검정, Kruskal-Wallis H 검정, 이분형 로지스틱 

희귀분석을 실시하였고, 각 검사법의 결과 값 및 

추가로 이분형 로지스틱 희귀분석에 의한 3가지(CRP 

정량 값, IP-10 검사 결과 값, PGL-I 항체검사 결과 

값)종속변수에서 기준이 되는 범주가 일어날 확률 

및 산출된 방정식에 의한 확률(이하 Equation, 

P=ea+bx/1+ea+bx)  계산하여 ROC(Receiver 

Operating Characteristic) 곡선을 이용각 곡선 아래 

영역 (AUC)이 계산하고, 각 생물지표 및 Equation의 

최적의 기준 값은 Youden의 지수7를 사용 결정하여 

특이도 및 민감도를 산출하였다.

Table 1. Study cohorts

MB: Multi-bacillary leprosy patient, PB: pauci-bacillary leprosy patient

Group Numbers Age (yr) Male/Female(%)

MB 17 21 to 76 65/35

PB 4 31 to 68 100/0

Contact 7 32 to 67 43/57

Control 10 25 to 79 70/30

결  과 

  본 연구는 한센병 환자(다균형(MB) 및 희균형(PB)) 

21예,  환자와의 밀접 접촉자(contact)  7예, 

한센병 감별진단을 위해 외부 병원에서 보내 

온 다른 피부질환(control)을 가진 10예에서 

실시되었다(Table 1). 



��6��

  이분형 로지스틱 희귀분석에 의한 3가지(CRP 정량 값, IP-10 검사 결과 값, PGL-I 항체검사 결과 

값)종속변수에서 기준이 되는 범주가 일어날 확률 및 그에 의해 산출된 방정식에 의한 확률(Equation, 

P=ea+bx/1+ea+bx)을 구하였고, 그 계산에 사용된 값은 Table 2 와 같다.

B S.E, Wald df Sig. Exp(B)

Stepa 1 CRP .323      .370         .761 1 .383 1.381

PGL_I .002      .001 1.942 1 .163 1.002

IP_10 .003      .002 2.378 1 .123 1.003

Constant -1.696  .719 5.566 1 .018 .183

Table 2.  Variables in Equation(P=ea+bx/1+ea+bx by Logistic Regression)

a.  �Variable(s) entered on step 1: CRP, PGL_I, IP_10. CRP, PGL_I, IP_10. CRP: C-reactive protein, 

IP_10: Interferon gamma induced protein 10, PGL_I: anti-phenolic-glycolipid-1 IgM.

1. 혈청 CRP, IP-10, PGL-I, Equation 값의 비교

        
  혈청 CRP, IP-10, PGL-I, Equation 값의 비교에서, 

CRP 경우 두 그룹(환자 및 비환자)간 측정값은 

통계적으로 유의한 차이(Mean rank= 0.1900, 

0.0700, Mann-Whitney U=96.50, p=0.0148)가 

있었으며, IP-10 경우 두 그룹간 측정값은 통계적으로 

유의한 차이(Mean rank = 552.6, 114.5, Mann-

Whitney U=89, p=0.0077)가 있었으며, PGL-I 경우 

두 그룹간 측정값은 통계적으로 유의한 차이(Mean 

rank = 495.0, 217.0, Mann-Whitney U=106, 

p=0.0329)가 있었으며, Equation경우 두 그룹간 

측정값은 통계적으로 유의한 차이(Mean rank = 1.0, 

0.9987, Mann-Whitney U=87.50, p=0.0045)가 

있었다(Fig. 1).
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Fig. 1. �Serum level of CRP, IP-10, PGL-I, Equation (by Logistic Regression, 

P=ea+bx/1+ea+bx) comparing leprosy patients vs non-patients.

         �  �Group differences were determined using Mann-Whitney U test, the statistical significance  

level used was p ≤ 0.05. Patients (Multibacillary leprosy patients & paucibacillary patients, 

non-patients (contacts and patients with other skin diseases), *** >0.001, ** >0.01, * >0.05, 

ns: not significant.

  혈청 CRP, IP-10, PGL-I, Equation 값의 비교에서, 

CRP 경우 두 그룹(다균형 및 희균형)간 측정값은 

통계적으로 유의한 차이(Mean rank = 0.2500, 

0.1350, Mann-Whitney U=16.50, p=0.1233)가 

없었으며, IP-10 경우 두 그룹간 측정값은 통계적으로 

유의한 차이(Mean rank = 950.3, 122.1, Mann-

Whitney U=16, p=0.1200)가 없었으며, PGL-I 

경 우  두  그 룹 간  측 정 값 은  통 계 적 으 로  유 의 한 

차이(Mean rank = 583.0, 14.00, Mann-Whitney 

U=1, p=0.0007)가 있었으며, Equation 경우 두 

그룹간 측정값은 통계적으로 유의한 차이(Mean 

rank = 1.000, 0.9999, Mann-Whitney U=27, 

p=0.4374)가 없었다(Fig. 2).
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Fig. 2. �Serum level of CRP, IP-10, PGL-I, Equation (Equation (by Logistic Regression, 

P=ea+bx/1+ea+bx) comparing MB vs PB.

         �  �    Group differences were determined using Mann-Whitney U test, the statistical significance

           level used was p ≤ 0.05. MB (Multibacillary leprosy patients), PB (paucibacillary patients),

           *** >0.001, ** >0.01, * >0.05, ns: not significant.

  혈청 CRP, IP-10, PGL-I ,  Equation 값의 

비교에서,  CRP  경우 4  그룹(다균형,  희균형, 

접촉자, 타 피부질환 환자(control))간 측정값은 

Kruskal Wallis H 검정의 결과 유의수준에서 

p=0.0442(Kruskal Wallis H statistic= 8.092)로 

통계적으로 유의한 차이가 있었으며, IP-10 경우 4 

그룹간 측정값은 유의수준에서 p=0.0087(Kruskal 

Wallis H statistic= 11.66)로 통계적으로 유의한 

차이가 있었으며, PGL-I 경우 4 그룹간 측정값은 

유의수준에서 p=0.0001(Kruskal  Wal l is  H 

statistic= 20.87)로 통계적으로 유의한 차이가 

있었으며, Equation 경우 4 그룹간 측정값은 

유의수준에서 p=0.0012(Kruskal  Wal l is  H 

statistic= 15.81)로 통계적으로 유의한 차이가 

있었다(Fig. 3).
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Fig. 3. �Serum level of CRP, IP-10, PGL-I, &Equation (Equation (by Logistic Regression, 

P=ea+bx/1+ea+bx) comparing MB, PB, contacts, control (CRP P<0.05, IP-10 P<0.01, 

PGL-I P<0.001, Equation P<0.01).

         �  �Group differences were determined using Kruskal-Wallis H, the statistical significance level   

used was p ≤ 0.05. Patients (Multibacillary leprosy patients (MB) & paucibacillary patients 

(PB), contacts, and patients with other skin diseases (control).

2. 혈청 CRP, IP-10, PGL-I, Equation 값의 ROC,  민감도 및 특이도 비교

        
  CRP, IP-10, PGL-I, 및 Equation의 AUC(area under ROC curve)는 각각 0.730, 0.751, 0.703, 0.81으로 

모두 0.70 이상이고, P값이 0.05 이하로 확인되었다. 또한 3가지 지표를 이용한 Equation의 결과는 각개의 

지표를 사용 시 보다 AUC는 높게, P값은 낮게 확인되었다(Table 3). 

Table 3. �Receiver operating characteristic curves (ROC) for leprosy patients compared to 
              controls �showing all 3 makers (CRP, IP-10, PGL-I, and Equation (by Logistic 
              Regression, P (Equation) =ea+bx/1+ea+bx)

Variable AUC SE a 95% CI b Significance level P 

(Area=0.5)

CRP 0.730 0.0874 0.561 to 0.861 0.0086

IP_10 0.751 0.0827 0.584 to 0.876 0.0024

PGL_I 0.703 0.0923 0.533 to 0.840 0.0278

Equation 0.810 0.0732 0.650 to 0.918 <0.0001

a DeLong et al., 19888, b Binomial exact
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  Youden index의기준값으로 산출한 CRP, IP-10, PGL-I, 및 Equation의 민감도 및 특이도는 CRP 경우는 기준 

값 0.1에 80.95%/64.71%, IP-10 경우는 기준 값 436.04에 57.14%/100%, PGL-I 경우는 기준 값 326에 

66.67%/88.24%, Equation 경우는 기준 값 0.999999984에 61.9%/100%로 확인되었다(Fig. 4).

Fig. 4. �Receiver operating characteristic curves(ROC) for leprosy patients(mutibacillary(MB) 

and paucibacillary(PB)) compared to non- patients(contacts, and patients with other 

skin diseases) of all 3 makers(CRP, IP-10, PGL-I, and Equation(by Logistic Regression, 

P(Equation)=ea+bx/1+ea+bx)

        �   ROC for leprosy patients compared to non-patientscomparing all 3 makers(CRP(red), IP-   

           10(blue), PGL-I(yellow) and Equation(green).
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고   찰

  한센병의 유병률이 인구 10,000명당 1명 미만으로 

됨에 따라, 과거 한센병 고유병 국가에서 공중보건 문

제로서 한센병이 제외되어 그 관리가 일반 의료에 통

합되고 한센병 임상전문가 수가 감소되었다. 이에 따

라 진단 시점에 한센병 관련 2 등급 장애 상태 증가 

및 오진은 중요한 문제가 되었다9. 더욱이 유병률에 비

해 새로운 증례 발견 비율이 감소되지 않는 것은 나균

의 전파가 지속적이고, 그간의 예방사업 및 복합화학

요법(multidrug therapy, MDT) 등의 현재 조치가 

불충분하다고도 평가할 수 있다10. 이러한 상황에서 

특히 무증상 나균 감염이나 한센병 환자를 좀더 가까

운 곳에서 발견하기 위한 비전문가 환경을 목표로 하

는 한센병 관리체계 하에 정확하게 검사를 적용해야 

한다는 것이 분명하게 인식되고 있다11.

나균 특이 Phenolic Glycolipid I (PGL-I)에 대한 

항체의 수준은 세균 부하 및 한센병 발병 위험이 높은 

것과 밀접한 관련이 있고12-14, 희균형(PB)에서 이 반

응은 일반적으로 부재 하지만 높은 세균 부하가 있는 

다균형(MB)에서는 PGL-I에 대한 IgM 항체 반응이 

자주 발견된다15. PGL-I 항체를 검출하는 신속한 진

단 검사가 개발되었으나15,16, 가용성이 제한되어 아

직 현장에서 널리 사용되고 있지는 않다17. 한센병은 

나균 감염 후 임상 증상의 전개가 숙주 인자에 의해 

결정되는 스펙트럼 질환으로, 비교적 국소적인 결핵양

형 및 좀더 전신적인 나종형 환자는 각각 Th1 및 Th2 

사이토카인 프로파일을 보여준다18. PGL-I에 대한 항

체 수 준 을 측정하 는 것 외에도 최근에 IP-10 

(Interferon gamma-induced protein 10)과 같은 

혈액 내 사이토카인에 대한 추가 평가가 나균 감염의 

확인에 기여했다는 보고가 있다19,20. 또 한 활동성 결

핵에 대한 민감성 생물지표로 기술된 급성 염증기 단

백질 CRP의 의의도 보고되었다21,22. 새로운 진단 검

사에서 세포 및 체액 면역 관련 생물지표들을 포함한 

검출이 가치가 있다고 사료된다. IP-10, CRP 의 한센

병에 대한 민감도 증가 등의 보고들19,23로 보아, 한센

병 스펙트럼 전반에 걸쳐 나균 감염 의 다양한 임상 

결과를 포착하기 위해 세포 및 체액 면역 관련 생물지

표가 진단 검사에 포함되어야 할 것으로 사료된다. 이

번 연구에서 혈청 CRP, IP-10, 및 PGL-I 값의 비교에

서 환자 및 비환자 간 측정값은 통계적으로 모두 유의

한 차이(p=0.0148, p=0.0077, p=0.0329)가 있었으

나, 다균형(MB) 및 희균형(PB)간 측정값은 PGL-

I(p=0.0007)을 제외하고 나머지는 통계적으로 유의

한 차이가 없었다. 이는 그간의 보고들15,19,23,24의 결

과와 같이 이번 연구에 사용한 생물지표들은 다균형

(MB)을 중심으로 한 환자와 비환자의 판별에는 그 

의의가 있으나, 희균형의 판별에는 의의가 없었다고 

사료된다. 다만 다균형(MB), 희균형(PB), 접촉자, 및 

타 피부질환 환자 집단간의 통계적으로 유의한 차이

(p=0.0442, p=0.0087, p=0.0001)는 이번 연구 대

상 수가 적었고, 특히 희균형(PB) 대상이 적어 이러한 

결과가 나온 것으로 사료된다.

이번 연구에 사용한 생물지표들은 다균형(MB)을 중

심으로 한 환자와 비환자의 판별에는 그 의의가 있으

나, 희균형의 판별에는 그 의의가 없었다. 희균형(PB) 

에서 PGL-I에 대한 항체 반응만으로는 환자를 식별

하는 데 충분하지 않아 체액성 및 세포 면역에 관련 

특이적인 여러 생물지표의 검출이 필요하다24. 높은 

anti-PGL-I IgM, IP-10, CRP 수준은 다균형(MB)

과 관련이 있는 반면, ApoA1 및 S100A12 수준은 

두 환자 그룹(다균형 및 희균형)을 확인하는 데 유용

했으며 ApoA1은 희균형(PB)에게 가장 중요한 혈장 

생물지표로 확인되었다6. 차후 좀더 다양한 생물지표

가 포함된 후속 연구가 필요할 것으로 사료된다.

다른 질병에서 여러 생물지표를 동시에 정량적으로 검

출함으로써 진단에 도움이 되는 다생물지표검사

(multiple biomarkers test, MBT)를 적용 하는 예

가 보고되고 있는데, 결핵22,25, 류마티스 관절염26 및 

염증성장질환27에 대한 여러 혈청 내 생물지표를 함

께 평가함의 의의가 보고되고 있다. 이번 연구에서 이

분형 로지스틱 희귀분석에 의한 3가지(CRP 정량 값, 

IP-10 검사 결과 값, PGL-I 항체검사 결과 값)종속변

대한나학회지 ▪▪▪ 제53권, 제1호 2020 한센병 진단을 위한 다중 생물지표를 이용한 접근



��12��

수에서 기준이 되는 범주가 일어날 확률 및 산출된 방

정식에 의한 확률(P=ea+bx/1+ea+bx) 계산하여 사용

한 Equation 값을 포함한 CRP, IP-10, PGL-I, 및 

Equation의 AUC(area under ROC curve)는 각각 

0.730, 0.751, 0.703, 0.81으로 모두 0.70 이상이고, 

P값이 0.05 이하로 확인되었다. 또한 3가지 지표를 

이용한 Equation의 결과는 각개의 지표를 사용 시 

보다 AUC는 높게, P값은 낮게 확인되었고, Youden 

index의 기준 값으로 산출한 CRP, IP-10, PGL-I, 및 

Equation의 민감도 및 특이도는 CRP 경우는 

80.95%/64.71%(기준값 0.1), IP-10 경우는 

57.14%/100%(기준값 436.04), PGL-I 경우는 

66.67%/88.24%(기준값 326), Equation 경우는 

61.9%/100%(기준값 0.999999984)로 확인되었

다. 생물지표를 단독으로 사용하였을 때보다 좀더 통

계적 유의성이 있는 판단을 할 수 있었다고 사료된다.

이번 연구는 그간 다균형(MB) 관련된다고 알려진 생

물지표들을 적은 수를 대상으로 시행하였다는 점에서 

이를 일반적으로 적용시키는 데는 한계가 있다고 사료

된다. 다만 여러 생물지표들을 함께 검사하여 이를 통

합하여 판별에 사용하여 그 유용성을 확인 하였음에 

의의가 있다고 사료된다. 향후 더 많은 대상수는 물론 

특히 희균형(PB)을 판별하는데 유용한 생물지표를 

사용한 추가 연구가 필요하다고 사료된다. 좀더 큰 규

모에 대한 평가는 민감도 특이도의 향상은 물론 지역

의 유병 상태에 적합한 기준 값 선정에 도움을 주어 

지역사회 내 한센병 관리에 큰 기여를 할 것으로 사료

된다.

결   론

  CRP, IP-10, PGL-I 항체 검사 결과를 이용한 종속

변수에서 기준이 되는 범주가 일어날 확률 및 이들 

3변수에 의해 산출된 방정식에 의한 확률을 이용하

여 한센병 진단의 의의를 평가하여 단독적 생물지표

보다 이를 3가지 생물학적 요인을 통합한 확률에서 

좀더 유의함을 확인하였다. 이의 활용은 지역사회 내 

한센병 관리에 기여를 할 것으로 사료된다.
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