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Background: The ABO antibody titration is important, especially in case of ABO-incompatible hemolytic disease 
of newborn, ABO-incompatible bone marrow or solid organ transplantation. However, no standard method for 
ABO antibody titration has yet been established. We surveyed four university hospitals about the methods of 
ABO antibody titration and performed inter-laboratory proficiency tests.
Methods: Detailed methods of ABO antibody titration were surveyed at four university hospitals. ABO antibody 
titer was measured by their customary methods using serum samples from six healthy volunteers with blood 
groups A (n=2), B (n=2) and O (n=2).
Results: Procedures of ABO antibody titration, reportable ranges, sample diluent, source of reagent RBCs and 
interpretation of end-point were different among four university hospitals. Inter-institutional maximum differences 
of IgM and IgG ABO antibody titer were 16-fold and 32-fold, respectively.
Conclusion: Standardization of ABO antibody titration method is needed to reduce inter-laboratory variability, 
and a periodical external quality control survey is necessary to improve the accuracy of the titration. (Korean 
J Blood Transfus 2011;22:24-30)

Key words: ABO antibody titration, Inter-laboratory proficiency test, Survey analysis

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Yonsei University Medical Library Open Access Repository

https://core.ac.uk/display/225354534?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Survey Analysis of ABO Antibody Titers

－ 25 －

서 론

  ABO 항체역가(ABO antibody titration) 검사는 

주로 ABO 부적합 신생아 용혈성 질환의 진단 및 

경과 관찰, ABO 부적합 골수 이식의 예후 평가 

및 경과 관찰의 목적으로 사용되고 있으며, 최근 

ABO 부적합 신장이식의 실시에 따라 검사 빈도

가 증가하고 있다. 이는 혈장교환술과 면역억제

치료를 병행하여 ABO 항체에 의한 초급성 또는 

급성거부반응을 예방함으로써 ABO 부적합 신장

이식이 가능하기 때문이다.
1-4)

 특히, ABO 항체역

가 검사는 혈장교환술에 의한 항체 제거의 효율

성을 평가하며, 추가적인 혈장교환술 실시 여부

를 결정함에 있어 중요한 검사이다.
5)

  하지만, ABO 항체역가 검사는 전세계적으로 

검사 표준법이 확립되어 있지 않아 각 검사기관

마다 서로 다른 방법을 사용하고 있으며, 동일한 

검사방법을 사용하여도 검사기관 및 검사자 간 

검사결과의 편차가 존재한다.
6)

 Kobayashi 등은 

29개 기관을 대상으로 혈액형 별(A형, B형 및 O

형) 각 2개 검체의 ABO 항체역가 결과를 비교하

여, IgM ABO 항체의 경우 8∼32배, IgG ABO 항

체의 경우 16∼256배의 차이가 있음을 보고하였

다.
7)

 또한 ABO 항체역가 검사의 표준화를 위하

여 미세원주응집법
8)

 또는 유세포분석법
9)
을 활용

한 검사법이 소개되고 있으나 아직 널리 사용되

지 않는다.

  국내에서도 ABO 항체역가 검사법의 표준화를 

위한 노력이 미비한 상황이다. 본 연구에서는 

ABO 항체역가 검사법의 표준화에 앞서 국내 검

사 현황을 알아보기 위해 국내 4개 의료기관을 

대상으로 ABO 항체역가 검사법에 대한 설문조

사를 시행함과 동시에 검사실간 비교검사를 시행

하였다. 

상  방법

1. 설문조사

  ABO 항체역가 검사법에 관한 다음의 항목들

이 포함된 설문지를 작성하여 연간 검사시행건수

가 높은 국내 4개 의료기관(삼성서울병원, 서울

대학교병원, 서울아산병원 및 세브란스병원)을 

대상으로 2010년 12월 설문조사를 시행하였다. 

  설문항목:

　1. ABO 항체역가 검사법(시험관법, 미세원주

응집법 또는 유세포분석법)

　2. 검사결과의 보고범위 

　3. 검체 희석액의 종류

　4. 검사에 사용되는 시약용 적혈구의 종류

　5. ABO 항체의 IgM과 IgG 구분 여부

　6. IgM과 IgG의 구분을 위한 sulfhydryl agent의 

종류

　7. IgM ABO 항체역가 검사의 방법

　8. IgG ABO 항체역가 검사의 방법

　9. 최대희석배수를 결정하기 위한 응집강도의 

정의

2. 검사실간 비교검사

  2010년 12월 ABO 혈액형 별(A형, B형 및 O형) 

각 2명씩 선정한 건강한 자원자로부터 혈액을 채

취한 뒤, 혈청을 분리하여 1 mL로 분주하여 냉동

하였다. 냉동보관 중인 혈청을 설문조사 대상인 

4개 의료기관으로 동시에 우편발송하여 동일한 

조건으로 ABO 항체역가 검사가 실시되도록 하

였다. 회신된 결과를 anti-A, anti-B를 기준으로 재

분류하여 분석하였다. 



대한수혈학회지：제22권 제1호

－ 26 －

Table 1. Methods of ABO antibody titration of four university hospitals in Korea

Procedure A B C D

Assay technique TT TT & CAT TT TT

Reportable range Maximum 

end-point

≤1,024 Maximum end-point ≤1,024

Sample diluent 0.9% NaCl 0.9% NaCl 0.9% NaCl* 0.9% NaCl

Source of

 reagent RBCs

Pooled random 

donor (n=40)

TT: Pooled random donor (n=3)

CAT: Commercial reagent RBCs

Commercial

 reagent RBCs

Pooled random

 donor (n=3)

Concentration of

 reagent RBCs (%)

4∼5 TT: 2, CAT: 3 3 3∼5

Distinguish IgM

 from IgG Ab

All ABO group Do not distinguish Only in O group All ABO group

Interpretation of

 end-point

1＋ agglutination 1＋ agglutination w＋ agglutination w＋ agglutination

Abbreviations: TT, test tube; CAT, column agglutination technique.

*Dithiothreitol-treated samples were diluted with phosphate-buffered saline.

Table 2. Differences in procedures of ABO antibody 

titration

A B C D

IgM Ab titration

Volume of plasma (μL) 100 100 100 100

Volume of reagent RBC (μL)  50 100 100  50

Incubation temperature (oC) RT RT RT RT

Incubation time (min)  60  10 IS IS

IgG Ab titration

DTT treatment time (min)  60 − 30∼60  30

Volume of plasma (μL) 100 − 100 100

Volume of reagent RBC (μL)  50 − 100  50

Volume of anti-globulin (μL) 100 − − 100

Incubation temperature (oC)  37 − RT  37

Incubation time (min)  60 − IS  15

Abbreviations: RT, room temperature; IS, immediate spin 

DTT, dithiothreitol.

결 과

1. 설문조사 상기 의 ABO 항체역가 검

사법

  4개 의료기관으로부터 회신된 ABO 항체역가 

검사법은 Table 1과 같다. 4개 의료기관에서 모두 

시험관법을 사용하고 있었으며, 1개 의료기관 

(B)에서는 ABO 부적합 신장이식 환자를 대상으로 

기존의 시험관법과 함께 미세원주응집법(DiaMed 

AG, Cressier, Morat, Switzerland)을 동시에 사용하

였다. 또한 B 의료기관에서는 IgM과 IgG를 구분

하지 않고 ABO 항체역가 검사를 시행하였으며, 

C 의료기관에서는 O형 검체에 한하여 IgM과 IgG

를 구분하여 시행하였다. 이외에 검사결과의 보

고가능범위, 검체 희석액, 적혈구부유액의 종류 

및 농도, 최대희석배수의 판독방법 등에서 의료

기관 별로 서로 다른 차이를 보였다(Table 1).

  4개 의료기관에서 사용하는 피검 혈청과 적혈

구부유액의 용량, 반응 온도와 시간은 각기 상이

하여 Table 2와 같다. IgM과 IgG를 구분하여 ABO 

항체역가 검사를 시행하는 3개 의료기관은 모두 

sulfhydryl agent로 dithiothreitol (DTT)을 사용하였
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Fig. 1. ABO antibody titers of participating institutions; anti-A IgM (A), anti-A IgG (B), anti-B IgM (C) and 

anti-B IgG (D). ABO antibody titer was represented on vertical axis. The No. of sample for inter-laboratory 

comparison was represented on horizontal axis (#1, #2 from blood group A; #3, #4 from blood group B; #5, 

#6 from blood group O).

으나, DTT 처리 시간은 30∼60분으로 각 기관 별

로 차이를 보였다(Table 2). 

2. 검사실 간 비교검사 결과

  6개의 검체(A형, B형 및 O형 각 2개씩)로 시행

된 ABO 항체역가 검사의 결과를 Fig. 1에 표시하

였다. Anti-A IgM 역가 및 anti-A IgG 역가는 최대 

16배수의 차이를 보였으며, anti-B IgM 역가 및 

anti-B IgG 역가는 최대 32배수의 차이를 보였다 

(Fig. 1).

고 찰

  이식된 장기의 내피세포(endothelial cell) 표면

에 표현되는 ABO 혈액형 항원과 장기 수여자의

혈액 내에 존재하는 ABO 항체의 반응에 의하여 

보체 및 내피세포가 활성화되며, 이는 울혈, 혈전 

및 출혈 등을 유발하여 이식거부반응을 나타낸
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다.
10,11)

 이러한 이식거부의 과정에서 ABO 항체역

가만이 유일하게 측정할 수 있는 지표로서, 특히 

ABO 부적합 장기이식 시 급성거부반응의 예방 

및 추적관찰에 중요한 지표가 된다.

  ABO 항체역가 검사는 적혈구의 응집여부를 

육안으로 관찰하는 시험관법이 주로 사용되어 검

사결과의 해석에 있어서 검사자 간의 차이가 있

다. 뿐만 아니라 시험관법의 검사 방법에 있어서

도 검사 기관 별 차이가 많아 Kobayashi 등에 의

하면 29개 기관을 대상으로 실시한 비교 평가에

서 IgM 역가는 최대 32배수, IgG 역가는 최대 256

배수의 차이가 있었다.
7)

 이에 일본 ABO 부적합 

이식위원회에서는 다음과 같이 시험관법에 의한 

ABO 항체역가 검사 방법의 기준안을 제안하였

다. 상품화된 적혈구부유액 또는 혼주된 적혈구

부유액의 농도는 3%, 적혈구와 혈청의 반응 용량 

비율을 1：2, 원심분리시간은 15초로 한다. 또한 

IgM 항체역가 검사의 경우 생리식염수로 혈청을 

희석하고, 적혈구부유액과 15분간 반응을 시킨

다. IgG 항체역가 검사를 위한 DTT 처리의 방법

은 0.01 M의 DTT와 혈청의 용량 비율은 1：1, 반

응온도는 37
o
C, 반응시간은 30분으로 하며, DTT 

처리된 혈청과 적혈구부유액의 응집 반응 시에는 

항글로불린을 반드시 사용하며, 37
o
C에서 30분간 

반응시킨다. 최종 결과의 해석은 약양성(w＋ 또

는 ＋/−)이 아닌 양성(1＋)을 기준으로 하도록 

한다. 이러한 표준 검사법의 제안 이후에 38개 기

관을 대상으로 재시행한 비교평가에서는 항체역

가의 차이가 8배수까지 감소하였다고 하였다.
7)

 

College of American Pathologists (CAP)에서 시행

하는 기관별 비교 검사에서도 같은 검사방법을 

사용하는 기관을 대상으로 분석하여도 anti-D 및 

anti-A 항체역가는 32배수 이상 차이가 나는 것으

로 보고되고 있다.
6)

  본 연구에서는 국내 4개 의료기관을 대상으로 

ABO 항체역가 검사방법에 대한 설문조사를 실

시하였다. 4개 기관 모두 시험관법을 사용하였으

나, 적혈구부유액의 종류 및 농도, DTT 처리 여

부, DTT 처리 시간, 적혈구부유액과 혈청의 반응 

용량 비율, 응집반응 온도와 시간, 최대희석배수

의 기준치 등의 거의 모든 항목에서 기관별 차이

가 나타났다. 또한 6개 검체를 대상으로 시행한 

비교평가에서도 anti-A 역가는 최대 16배수, anti- 

B 역가는 최대 32배수의 차이를 보여 국내 ABO 

항체역가 검사방법 및 결과 해석방법의 표준화를 

위한 노력이 필요할 것으로 판단되었다. 

  ABO 항체역가 검사법은 일반적으로 시험관법

이 사용되어 왔으나, Kumlien 등에 의하면 시험

관법에 비하여 미세응집원주법을 사용할 경우 기

관 간 역가의 차이를 유의하게 감소시킨다고 하

였다.
8)

 이외에도 ELISA법,
12,13)

 유세포분석법
9,14,15)

 

등도 시험관법에 비하여 재현성이 더 우수한 것

으로 보고되고 있으나, 검사의 편의성, 비용 및 

장비를 고려할 때 국내 검사실에서 적용하기는 

어렵다. 단, 본 연구 참여기관 중 1개 기관은 시험

관법과 함께 미세응집원주법을 시행하고 있어, 

AuBuchon 등이 제안한 바와 같이 시험관법과는 

별도로 미세응집원주법의 표준화 작업도 진행되

어야 하겠다.
6)

 ABO 항체역가 검사에 있어서 가

장 큰 차이의 원인은 응집반응의 육안 판독에 있

으며, 이는 기관 간 역가의 차이 뿐만 아니라 기

관 내 검사자 간 역가의 차이를 유발한다.
16)

 

AABB에서는 1＋ 이상의 응집을 보인 경우를 최

대희석배수로 권장하고 있지만,
17)

 1＋ 응집을 기

준으로 한 것보다 약양성 (w＋) 응집을 기준으로 

하는 것이 기관 별 및 검사자 간 차이를 감소시킨

다고 하였다.
6,18)

 본 연구 참여기관 중 2개 기관은 

1＋ 응집을 기준으로, 다른 2개 기관은 약양성을 

기준으로 정하여 이에 대한 표준화가 필요하다. 

  혈청 내에 존재하는 IgM 항체의 이황화 결합
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을 파괴하는 DTT를 처리함으로써 IgG 항체역가

를 측정할 수 있으나, DTT 처리와 함께 두 번의 

항온 단계를 필요로 하여 검사법이 번거롭고 시

간이 많이 소요된다. 본 연구 참여기관 중 2개 기

관은 모든 혈액형에 대하여, 1개 기관은 O형 혈

액형에 대해서만 DTT를 처리하였다. 다른 1개 기

관은 강 등이 사용한 방법
19)
과 같이 DTT를 처리

하지 않고 항글로불린만을 사용하여 IgM과 IgG

를 동시에 측정하는 실용적인 방법을 사용하였

다.

  본 연구에서는 국내 4개 의료기관을 대상으로 

ABO 항체역가 검사법에 대한 설문조사 및 검사

실 간 비교검사를 시행한 결과 검사 방법의 차이

가 많았으며, 비교검사의 결과도 최대 32배수까

지 차이가 나타났다. 따라서, 향후 국내 ABO 항

체역가 검사법의 표준화를 위하여 대한수혈학회 

차원의 표준 검사법을 제정한 후 각 의료기관에

서의 적용이 필요하다. 또한 검사실 간 비교를 위

한 외부정도관리 사업의 필요성이 있다고 판단된

다.

요 약

  배경: ABO 항체역가 검사는 주로 ABO 부적합 

신생아 용혈성 질환의 진단 및 경과 관찰, ABO 

부적합 골수 이식의 예후 평가 및 경과 관찰의 목

적으로 사용되고 있으며, 최근 ABO 부적합 신장

이식의 실시에 따라 검사 빈도가 증가하고 있다. 

하지만, ABO 항체역가 검사는 각 검사기관마다 

서로 다른 방법을 사용하고 있으며, 동일한 검사

방법을 사용하여도 검사기관 및 검사자 간 검사

결과의 편차가 존재한다. 본 연구에서는 국내 4

개 의료기관을 대상으로 ABO 항체역가 검사법

에 대한 설문조사를 시행함과 동시에 검사실 간 

비교검사를 시행하였다. 

  방법: 국내 4개 의료기관을 대상으로 ABO 항

체역가 검사법 및 상세 방법에 대한 설문조사를 

시행하였다. ABO 혈액형 별(A형, B형 및 O형) 각 

2명씩 건강한 자원자로부터 확보한 검체를 대상

으로 각 기관의 검사방법에 따라 ABO 항체역가

를 측정한 뒤, 회신된 결과를 anti-A, anti-B를 기

준으로 재분류하여 분석하였다.

  결과: ABO 항체역가 검사법, 검사결과의 보고

가능범위, 검체 희석액, 적혈구부유액의 종류 및 

농도, 최대희석배수의 판독방법 등에서 각 의료

기관 별로 서로 다른 차이를 보였다. Anti-A IgM 

역가 및 anti-A IgG 역가는 최대 16배수의 차이를 

보였으며, anti-B IgM 역가 및 anti-B IgG 역가는 

최대 32배수의 차이를 보였다.

  결론: 본 연구에서는 국내 4개 의료기관을 대

상으로 ABO 항체역가 검사법에 대한 설문조사 

및 검사실간 비교검사를 시행한 결과 검사 방법

의 차이가 많았으며, 비교검사의 결과도 최대 32

배수까지 차이가 나타났다. 따라서, 향후 국내 

ABO 항체역가 검사법의 표준화를 위한 작업과 

함께 검사실간 비교를 위한 외부정도관리 사업의 

필요성이 있다고 판단된다.
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