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Background : The Fas/Fas ligand (FasL) system plays an important role in apoptosis by involve-
ment in various immunologic functions, especially the removal of autoreactive and activated T-
cells. sFas is a variant of the Fas receptor molecule, which lacks the transmembrane domain by
alternative splicing of Fas mRNA and has an inhibitory effect in apoptosis by inhibition of the
Fas/FasL pathway. sFasL is a coverted form of FasL by metalloproteinase and is increased in vari-
ous malignant and autoimmune diseases. In this study, we investigated the expression of sFas and
sFasL in systemic lupus erythematosus (SLE) and evaluated their usefulness as markers of disease
activity.      

Methods : The concentration of sFas and sFasL in sera from 43 patients with SLE, 17 with
rheumatoid arthritis (RA) and 15 normal healthy persons were measured using sFas (S) ELISA Kit
and sFas Ligand ELISA Kit (MBL Co., LTD., Nagoya, Japan), respectively. Twenty of 43 SLE sera
were paired samples of 10 patients obtained on admission and discharge.  

Results : The concentration of sFas in SLE (3.12±2.28 ng/mL) was significantly higher than in
RA (2.23±0.37 ng/mL) and in the normal control (2.12±0.33 ng/mL). In particular, the concentra-
tion of sFas in sera on admission (4.35±3.68 ng/mL) was significantly higher than in the sera on
discharge (2.89±0.66 ng/mL), but, the concentration of sFasL among the 3 groups was not statisti-
cally different.     

Conclusions : These results suggest that apoptosis is involved in the pathogenesis of SLE and
sFas might be a useful marker as a predictor of disease activity. Further study on the  correlation
between sFas and other disease activity markers, such as CRP, CH50, CD4 cell count and autoan-
tibody titer is needed. Also, the evalution of sFas as a predictor of disease progression on follow-up
studies of these patients is needed. (Korean J Clin Pathol 1999; 19: 234-8)
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서 론

Fas/APO-1/CD95 및 Fas ligand (FasL)는 여러 가지 면역

기능과 조절에 관여하여 apoptosis에 중요한 역할을 하며, 특히

자가반응성 T 세포 및 활성화된 T 세포의 제거에 관여한다[1-3]. 

Soluble Fas (sFas)는 Fas 유전자의 alternative splicing에

의해 transmembrane domain을 포함하는 21개의 아미노산이 제

거된 형태로서, Fas-FasL 결합의 억제인자로 작용함으로써

apoptosis를 억제하는 것으로 알려져 있다[4-6]. 또한 soluble

FasL (sFasL)는 세포 표면의 FasL가 metalloproteinase에 의해

혈청으로 유리된 형태로서, 여러 악성 종양과 자가면역질환에서
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증가하여 조직 손상을 매개하는 것으로 보고되어 있다[7-9].

본 연구에서는 자가면역질환 중 특히 apoptosis가 발병 기전에

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있는 전신성홍반성낭창(sys-

temic lupus erythematosus, SLE) 환자 혈청에서 sFas 및

sFasL의 발현 양상을 살펴보고, 질병 활성도 예측에 있어서의 유

용성을 평가하고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

American College of Rheumatology (ACR)의 개정기준[10]

에 따라 SLE로 진단된 환자의 혈청 43 검체와 역시 ACR revised

criteria[11]를 만족하는 류마티스관절염 (rheumatoid arthritis,

RA) 환자 혈청 17 검체 및 정상 건강인 15명의 혈청을 대상으로

하였다. SLE 환자 검체 중 20 검체는 10명의 환자의 입원시와 퇴

원시에 얻은 쌍검체였다.  

2. 방법

1) sFas 측정

sFas (S) ELISA Kit (MBL Co., LTD., Nagoya, Japan)

를 이용하여 제조사의 지시된 방법에 따라 시행하였다. 검사 방

법을 간단히 요약하면, 다클론성 항 Fas 항체가 coating되어 있

는 microplate well에 검체 희석액으로 5배 희석한 환자 혈청

150 L를 넣고 실온에서 60분간 반응시킨 후, peroxidase가

conjugation 되어 있는 단클론성 항 Fas 항체 100 L를 넣고 역

시 실온에서 60분간 반응시켰으며, 여기에 기질액 100 L를 첨

가하여 실온에서 30분간 반응시킨 후 반응정지액 100 L를 넣고

450 nm에서 흡광도를 측정하였다. 검사시 8가지 농도(2, 1, 0.5,

0.25, 0.125, 0.0625, 0.03125, 0 ng/mL)의 표준 물질을 함께 시

행하여 표준 곡선을 구하였으며, 이를 이용하여 환자 혈청 내의

sFas 농도를 계산하였다.              

2) sFasL 측정

sFas Ligand ELISA Kit (MBL Co., LTD., Nagoya,

Japan)을 이용하여 다음과 같이 시행하였다. 즉, 단클론성 항

Fas ligand 항체가 coating되어 있는 microplate well에 희석액

으로 2배 희석한 환자 혈청 100 L를 넣고 실온에서 60분간 반

응시킨 후, peroxidase가 conjugation 되어 있는 단클론성 항

Fas ligand 항체 100 L를 넣고 역시 실온에서 60분간 반응시

켰으며, 여기에 기질액 100 L를 첨가하여 실온에서 30분간 반

응시킨 후 반응 정지액 100 L를 넣고 450 nm에서 흡광도를 측

정하였다. 검사시 7가지 농도(5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.3125,

0.15625, 0 ng/mL)의 표준 물질을 함께 시행하여 표준 곡선를

구하였으며, 이를 이용하여 환자 혈청 내의 sFasL 농도를 계산

하였다. 

3. 통계 분석

SLE와 RA 및 정상 대조군 간의 sFas와 sFasL 값 비교를 위해

t-test를 이용하였으며, P < 0.05를 통계학적 유의수준으로 하였다.

결 과

1. 각 군 간의 sFas 값 비교

sFas값 (Mean±SD)은 SLE 환자군에서 3.12±2.28 ng/mL

로 RA 환자군의 2.23±0.37 ng/mL나 정상 대조군의 2.12±0.33

ng/mL보다 유의하게 증가되어 있었으며, 특히 10명의 환자에서

얻은 입원시와 퇴원시의 쌍검체를 비교해 본 결과 입원시 혈청의

sFas가 4.35±3.68 ng/mL로 퇴원시의 2.89±0.66 ng/mL 보다

sFas 4.35 ± 3.68* ng/mL 2.89 ± 0.66 ng/mL 2.23 ± 0.37 ng/mL 2.12 ± 0.33 ng/mL
sFasL 0.42 ± 0.01 ng/mL 0.43 ± 0.00 ng/mL 0.39 ± 0.05 ng/mL 0.46 ± 0.00 ng/mL

SLE

on admission                                on discharge

Table 1. Serum levels of sFas and sFasL in systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid  arthritis (RA) and normal controls (NC)

* mean ± SD.

RA NC

Fig. 1 The distributions of serum sFas in SLE, RA and normal
controls. 
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유의하게 높은 값을 보였다. 각 군에서의 sFas 분포는 Fig. 1과

같다. RA와 정상 대조군 간에는 통계학적으로 유의한 차이가 없

었다(Table 1).  

2. 각 군 간의 sFasL 값 비교

sFasL 값(Mean±SD)은 SLE 환자군에서 0.42±0.01 ng/

mL, RA에서 0.39±0.05 ng/mL, 그리고 정상 대조군에서는

0.46±0.00 ng/mL로 각 군 간에 유의한 차이가 없었으며, SLE

환자 중 입원시와 퇴원시 검체 간에도 통계학적으로 유의한 차이

가 없었다. 

고 찰

Apoptosis란 염색질의 응축 현상(chromatin condensation)과

DNA strand의 분절 및 apoptotic body 형성 등을 특징으로 하

는 능동적인 세포 사멸 현상을 말하며, 1972년 Kerr에 의해 처음

기술된 후 여러 가지 질환의 발병 기전 및 경과에 중요한 역할을

하는 것으로 알려져 왔다[12]. 

Fas/APO-1/CD95는 tumor necrosis factor (TNF)/nerve

growth factor receptor family에 속하는 45 kDa의 I형 막단백

으로서 흉선이나 간, 난소, 폐 등의 다양한 조직에서 발현되며[7,

13-14], 항 Fas 항체나 FasL와 결합함으로써 apoptosis를 유발

한다[15-17]. Fas 분자의 soluble form인 sFas는 Fas mRNA의

alternative splicing에 의해 Fas cDNA의 700 base pair (bp)에

서 762 bp까지 63개의 염기 서열이 제거된 형태로서 제거된 염

기 서열 중에 Fas 유전자의 transmembrane domain이 포함되

기 때문에 secreted, soluble form으로 발현되며, Fas-FasL 결합

시 억제 인자로 작용한다[4, 6, 18]. 따라서 sFas는 특히 SLE

등의 자가면역질환에서 증가하여 자가반응성 T 세포의 apoptosis

를 억제함으로써 이 질환의 발병 기전에 중요한 역할을 하며[4,

6], SLE의 질병활성지수(disease activity index)[19]와도 유의

한 상관성이 있는 것으로 알려져 있다[20-22]. 그러나, Goel 등

[23]은 SLE와 RA 등 자가면역질환 환자들에서의 sFas 값은

정상 대조군과 통계적으로 유의한 차이가 없었으며, 항 dsDNA

항체나 CH50, erythrocyte sedimentation rate (ESR) 및

rheumatoid factor (RF) 등 질병활성도를 반영하는 다른 검사

종목과도 상관성이 없었다고 보고하였으며, Knipping 등[24]의

연구에서도 SLE와 juvenile rheumatoid arthritis (JRA) 환자

혈청의 sFas 값이 정상 대조군과 통계학적으로 차이가 없었다. 

본 연구에서는 SLE 환자 혈청에서의 sFas 값이 RA나 정상

대조군에서보다 유의하게 증가되어 있었고, 특히 SLE 환자의 입

원시와 퇴원시 쌍검체 비교에서 입원시의 값이 퇴원시보다 유의

하게 증가되어 있어 sFas가 질병 활성도 예측에 도움을 줄 수 있

을 것으로 생각되었다. 

FasL는 TNF family에 속하는 40 kDa의 II형 막단백이며[13,

15, 25], sFasL는 metalloproteinase-like enzyme에 의해 FasL

가 전환된 26 kDa의 단백으로 natural killer cell lymphoma나

large granular lymphocytic leukemia 등에서 증가되어 apopto-

sis에 의한 조직 손상을 매개하는 것으로 알려져 있다[8, 26, 27].

Nozawa 등[22]은 sFas가 증가되어 있는 SLE와 RA 환자에서

역시 sFasL도 증가되어 있었다고 보고하였으며, 이에 따라

sFasL도 sFas와 마찬가지로 Fas-FasL 매개성 apoptosis를

downregulation하는 억제 인자로 간주하였다. 

그러나, 본 연구에서의 sFasL 값은 SLE와 RA, 그리고 정상

대조군 간에 통계학적으로 유의한 차이가 없어 sFas에 비해 자가

면역질환의 질병 활성도 예측 인자로서의 유용성은 떨어지는 것

으로 생각되었다. 한편 sFasL 값이 SLE나 RA, 그리고 정상 대

조군 모두에서 표준물질 중 가장 낮은 농도인 0.15625 ng/mL

보다 낮았기 때문에 측정이 다소 부정확했을 가능성을 배제할 수

없었고, 따라서 표준 곡선의 범위 조정 등을 포함한 보다 많은 연

구가 필요할 것으로 생각되었다. 결론적으로, SLE 환자에서

sFas는 RA나 정상 대조군에 비하여 유의하게 증가되어 있어 이

질환의 발병 기전에 apoptosis가 관여함을 시사하였으며, SLE의

질병 활성도를 예측하고 치료 효과를 판정하는데 유용하게 이용

될 수 있을 것으로 생각되었다. 앞으로 sFas와 함께 SLE의 질병

활성도를 반영할 수 있는 C-반응성단백(C-reactive protein,

CRP)과 CH50 등 보체 활성도 및 CD4 양성 세포수, 그리고 다

른 자가 항체와의 상관성 등에 관한 연구가 더 필요할 것으로 생

각되었고, 이런 환자들의 추적 관찰을 통해 sFas의 예후 판정 인

자로서의 유용성도 함께 검토되어야 할 것으로 사료되었다.       

요 약

배경 : Fas 및 FasL는 여러 가지 면역 기능과 조절에 관여하

여 apoptosis에 중요한 역할을 하며, 특히 자가반응성 T 세포 및

활성화된 T 세포의 제거에 관여한다. sFas는 Fas 유전자의

alternative splicing에 의해 transmembrane domain을 포함하는

21개의 아미노산이 제거된 형태로서, Fas-FasL 결합시 억제인자

로 작용하여 apoptosis를 억제하며, sFasL는 세포 표면의 FasL

가 metalloproteinase에 의해 유리된 형태로서 여러 악성 질환 및

자가면역질환에서 증가되는 것으로 보고되어 있다. 본 연구에서

는 SLE 환자 혈청에서 sFas 및 sFasL의 발현 양상을 살펴보고,

질병 활성도 예측에 있어서의 유용성을 평가하고자 하였다.  

방법 : SLE 환자 혈청 43 검체, RA 17 검체 및 정상인 15명

의 혈청을 대상으로 하였다. SLE 환자중 20 검체는 10명의 환자

의 입원시와 퇴원시에 얻은 쌍검체였다. sFas와 sFasL 측정은

각각 sFas (S) ELISA Kit와 sFas Ligand ELISA Kit

(MBL Co., LTD., Nagoya, Japan)를 이용하였다. 각 군 간의

sFas와 sFasL 값 비교를 위해서는 t-test를 이용하였다.  
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결과 : sFas는 SLE 환자군에서 3.12±2.28 ng/mL로 RA 환

자군의 2.23±0.37 ng/mL이나 정상대조군의 2.12±0.33 ng/mL

보다 유의하게 증가되어 있었으며, 특히 입원시 혈청의 sFas는

4.35±3.68 ng/mL로 퇴원시의 2.89±0.66 ng/mL보다 유의하게

높은 값을 보였다. sFasL의 경우 SLE에서 0.42±0.01 ng/mL,

RA에서 0.39±0.05 ng/mL, 정상대조군에서 0.46±0.00 ng/mL

로 각 군간에 유의한 차이가 없었다. 

결론 : sFas는 SLE 환자에서 유의하게 증가되어 있어 이 질

환의 발병 기전에 apoptosis가 관여함을 시사하였다. 또한 입원시

sFas 값이 퇴원시보다 증가되어 있어 sFas가 SLE의 질병 활성

도를 예측하는데 유용하게 이용될 수 있을 것으로 생각되었다.

앞으로 sFas와 함께 SLE의 질병 활성도를 반영할 수 있는 CRP

와 CH50 및 CD4 양성 세포수, 그리고 다른 자가 항체와의 상관

성 등에 관한 연구가 더 필요할 것으로 생각되었으며, 이런 환자

들의 추적 관찰을 통해 sFas의 예후 판정 인자로서의 유용성도

검토되어야 할 것으로 사료되었다. 
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