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P u rp o se : Recently, a key role of tum or necrosis factor 
(TNF) in the development of inflammatory bowel disease 
(IBD), especially Crohn’s disease (CD), has emerged. In Ja-
pan, 3 single base pair polymorphism s in the 5’-flanking 
region of the TNF-α gene at position -1031, -863, and 
-857, which are related to high transcriptional promoter 
activity, have been identified in the Japanese CD patients. 
And the polymorphisms of the TNF-α gene at position -
308, -238 have been reported in western CD patients. 
So, in order to find the same polymorphisms in Korean pop-
ulation and CD patients, the author evaluate the patients 
diagnosed with CD, ulcerative colitis (UC) and healthy con-
trols (HCs).
M e th o d s : B lood samples were obtained from  70 patients 
w ith CD, 72 patients w ith UC and 52 healthy controls. 
Polymorphism s in the TNF-α gene at their respective 
positions were analyzed by single strand conform ational 
polymorphism  (SSCP), and allele frequencies in CD & UC  
patients were com pared w ith those in healthy controls.
R e su lts : A llele frequencies of -1031C, -863A, and -
857T in health controls were 18.3% , 8.7% , and 19.2% , 
respectively. Polymorphic allele frequencies of -1031C, -
863A, -857T were 22.9% , 27.1% , and 24.3%  in CD pa-
tients respectively. The frequencies at all 3 positions were 
higher in CD patients than in HCs. However, the frequency 
at -863A was statistically significant (P= 0.000). The allele 
frequencies of -308A and 238A alleles were 0.7%  and 

3.6%  in CD, 0.7%  and 2.1%  in UC, and 1.9%  and 4.8%  
in HCs, respectively. The allele frequency of -1031C was 
significantly higher in B3 than in B2 (P= 0.033).
C o n c lu s io n s :  Polymorphisms of 5’-flanking region of the 
TNF-α at positions -1031 (T/C), 863 (C/A) and -857 
(C/T) may be associated with susceptibility of CD. J K orean  
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서      론

  최근 염증성 장질환(크론병 및 궤양성 대장염)에 대한 

병인론 및 치료방법의 괄목할 만한 발전에도 불구하고 

그 원인은 아직까지 명확하게 밝혀져 있지 않다. 환경적, 

가족적, 그리고 유전적 요인 등 여러 원인들이 제안되고 

있으며 유전적 요인과 환경적 요인간의 상호작용에 의한 

다요인적 병인론이 일반적으로 받아 들여지고 있다.

  최근 분자생물학적 기술의 발달로 인해 염증성 장질환, 

특히 크론병의 병인론에 있어서 유전학적 감수성(sus-

ceptibility)의 중요성이 발견되고 있다. 크론병의 유전적 

성향은 역학적 조사에서 처음 제기되었다.
1 염증성 장질

환의 가계 내 집단발생은 몇몇 연구에서 잘 보고되었

다.
2-5 염증성 장질환을 가진 환자에 있어서 가족력은 6∼

20%에서 보이고 염증성 장질환 환자의 일차친척들(first 

degree relatives)은 일반인들보다 10에서 15배 정도의 상

대적 위험도를 가진다. 보다 믿을 만한 데이터는 쌍생아 

연구에서 보고되었는 바, 고전적인 쌍생아 연구에서 이

란성에 비해 일란성 쌍생아에서 일치율(concordance rate)

이 높게 나타난 것이다. 스웨덴에서 시행한 연구 결과 크

론병을 가진 쌍생아에서 궤양성 대장염을 가진 쌍생아보

다 일치율이 높아 궤양성 대장염에서보다 크론병에서 유

전적 향을 많이 받는다고 생각된다.
6 크론병의 1.0이나 

되는 높은 유전지수(heritable index)는 환경적 요인을 교
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정한 후에도 높은 수치를 유지했다. 국에서의 보고에

서도 이란성 쌍생아보다 일란성 쌍생아에서 그 일치율이 

의미 있게 높았다.
7 이를 종합하여 볼 때 크론병의 유전적 

경향을 알 수 있다.

  한편, 염증성 장질환, 특히 크론병의 병인론 연구에 있

어 종양괴사인자의 핵심적 역할이 밝혀지고 있다. 종양

괴사인자는 원래 체외에서 종양세포를 사멸시키는 능력

이 있고 쥐에서 이식된 종양의 출혈성 괴사를 가져오는 

단백으로 기술되었다.
8 종양괴사인자는 발열, 쇼크, 조직

손상, 종양괴사, 식욕부진, 타면역조절물질의 유도, 세포

증식, 분화, 그리고 세포사멸 등 아주 다양한 장기 및 세

포 수준에서의 반응을 일으킨다.
9 또한 종양괴사인자의 

병리학적 역할이 자가면역질환, 이식편대숙주병(graft 

versus host disease), 류마치스성 관절염, 그리고 크론병 등 

많은 만성 질환에 연관되어 있음이 밝혀지고 있다.
10 최근 

크론병에서 중요한 친염증성 매개체로서 종양괴사인자-

알파의 중요한 역할이 대두됨에 따라 종양괴사인자-알파

를 목표로 하는 여러 치료방법이 개발되고 있다.
11

  따라서 이런 크론병의 유전적 경향과 종양괴사인자-알

파의 병리적 역할을 고려해 볼 때 종양괴사인자-알파 유

전자와 크론병의 연관성을 유추해 볼 수 있겠다. 실제로 

1998년 Higuchi 등
12
의 일본인을 대상으로 한 연구에서 종

양괴사인자-알파 유전자의 5’-flanking 부위에서 -1031 

위치에서 T가 C로 대치된 -1031C, -863 위치에서 C가 

A로 대치된 -863A, -857 위치에서 C가 T로 대치된 -

857T 등의 다형성이 새롭게 발견되었고, 그 후 1999년 

Negoro 등
13
은 크론병이 이들 다형성과 연관되어 있음을 

보고하 다. 한편 서구의 크론병 환자에서는 종양괴사인

자-알파 유전자의 같은 부위에서 -308A와 -288A 등의 

일본과는 다른 다형성이 보고되고 있다.
14-18 따라서 한국

인의 염증성 장질환 환자에 있어서 종양괴사인자-알파 

유전자의 다형성에 대해 조사해 보고자 본 연구를 시행

하 다.

방      법

    1) 연구대상

  1998년 5월부터 2000년 1월까지 경희대학교 부속병원

에서 진단된 70명의 크론병 환자와 72명의 궤양성 대장

염 환자의 혈액 2 ml를 채취하 다. 건강 대조군은 의과

대학 학생과 병원 직원 중에서 자원하는 52명으로 하

고 동량의 혈액을 채취하 다. 모든 환자와 건강 대조군

에 대하여 종양괴사인자-알파 유전자의 5’- flanking 부위

에 있는 -1031, -863, -857의 세 위치에 대해 분석하

다. 크론병과 궤양성 대장염의 진단은 임상 증상과 내

시경적, 방사선학적, 그리고 조직학적 소견을 기준으로 

하 다.

    2) Genomic DNA의 추출

  표준방법으로 림프구에서 genomic DNA를 추출하 다. 

즉, 혈액 내 림프구를 1 M KCl, 1 M MgCl2, 100% Tween 

20, 100% Nonidet P-40, and 2.5μg/ml proteinase K가 포함

된 추출 완충액(buffer)에 55
oC에서 한 시간 동안 방치

(incubate)한다. Proteinase K는 95
oC에서 10분간 가열함으

로써 비활성화시키고 genomic DNA를 포함하고 있는 부

유액을 -20
oC에서 저장하 다. 추출된 DNA의 농도는 

분광광도계(Schimadzu Scientific Instruments, Inc., Con-

cord, CA)로 측정하 다.

    3) 중합효소 연쇄반응(PCR, polymerase chain reaction) 

증폭

  종양괴사인자-알파 유전자의 5’-flanking 부위의 다형성

을 찾기 위하여 비방사성 지놈 중합효소 연쇄반응-단일

쇄 형태변환 다형성 분석(nonisotopic genomic PCR-SSCP 

analysis)을 사용하 다. Table 1에 있는 시발체(primer)를 

이용하여 다형성이 있는 5부위를 증폭하 다. PCR은 200 

ng의 genomic DNA를 template로 95
oC (1 min), 60oC (0.5 

min), 그리고 72
oC (1 min)에서 1.5 mM MgCl2-containing 

reaction buffer (PCR buffer II, Perkin Elmer-Cetus)를 사용

하여 38회(cycles)를 시행하 다. PCR 생성물 10μl를 

ethidium bromide (0.5 g/ml of 1×TBE)에 염색된 2% 한천 

겔(agarose gel)에 용해시켜 자외선하에서 사진촬 을 하

다.

    4) PCR-SSCP analysis

  PCR 생성물 20μl를 5μl의 0.5 N Na OH, 10 mM EDTA 

그리고 10μl의 denaturing loading buffer (95% formamide, 

20 mM EDTA, 0.05% bromphenol blue, 그리고 0.05% 

xylene cyanol)를 혼합하 다. 95
oC에서 5분간 가열한 뒤 

각각 미리 4
oC로 냉각된 well에 재빨리 sample을 loading

시키고 10% glycerol이 포함된 것과 되지 않은 두 개의 

8% nondenaturing polyacrylamide 겔을 동시에 running하

다. 이 두 겔은 18∼20
oC에서 전기 동하 고 6∼10oC에

서 buffer-jacketed gel apparatus (DGGE-II; Aladin Enter-

prises, Inc., San Francisco, CA)에 다시 전기 동하 다. 

460 볼트에서 4시간 전기 동 한 후 겔을 ethidium bro-

mide로 염색하고 자외선하에서 사진촬 을 하 다.
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Table 1. Oligonucleotide primers used for genomic PCR (All sequences are listed 5' to 3')
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Primer Polymorphism Sequences Orientation
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
TNF-1 -238 TTCAGCCTCCAGGGTCCTAC Sense

TNF-2 CCTTGGTGGAGAAACCCATG Antisense

TNF-3 -308 CTCAGGACTCAACACAGCTT Sense

TNF-4 CTTCTGGGCCACTGACTGAT Antisense

TNF-5 -857 CGAGTATGGGGACCCCCACT Sense

TNF-6 GAGTGAAATCACCCCGGGA Antisense

TNF-7 -863 GAAGGAAAAGTCAGGGTCT Sense

TNF-8 TACATGGCCCTGTCTTCGTT Antisense

TNF-9 -1031 GCTCAAAGGGAGCAAGAGCT Sense

TNF-10 CTGTAACCCATTCCTCAGAG Antisense
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 2. PCR-SSCP analysis for the -857 (C：T) and -863 (C：A) sequence polymorphisms in the TNF-

α promotor. The target regions of the TNF-α promotor were amplified by PCR using lymphocyte genomic 

DNA obtained from normal healthy donor (N), Crohn's disease patients (C), and ulcerative colitis patients 

(U). Ten μl of PCR products were subjected to nonisotopic SSCP analysis and the gel was stained with 

ethidium bromide.

Fig. 1. PCR-SSCP analysis for the -238 (G：A) and -308 (G：A) sequence polymorphisms in the TNF-

α promotor. The target regions of the TNF-α promotor were amplified by PCR using lymphocyte genomic 

DNA obtained from normal healthy donor (N), Crohn's disease patients (C), and ulcerative colitis patients 

(U). Ten μl of PCR products were subjected to nonisotopic SSCP analysis and the gel was stained with 

ethidium bromide.
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    5) DNA sequencing analysis

  상이한 SSCP 양상을 보인 PCR 생성물을 대상으로 염

기서열 다형성을 확실히 하기 위해서 DNA sequencing을 

하 다. TA cloning kit (Invitrogen, San Diego, CA)을 사용

하여 PCR 생성물의 cloning을 하 고 적어도 3 clones가 

동일한 SSCP 이상소견을 보인 것을 선택하여 염기서열

을 보았다. Sequencing은 양 방향으로 시행하 다(Fig. 

1∼3).

    6) 크론병의 분류

  크론병 환자들을 비엔나 분류법, 즉 나이(Age, A1;＜40

세, A2; ≥40세), 병변의 위치(Location, L1; 말단회장, L2; 

대장, L3; 회장대장,  L4; 상부위장관), 그리고 양상(Beha-

vior, B1; non-stricturing non-penetrating, B2; stricturing, B3; 

penetrating)에 따라 분류하 다. 또한 크론병 환자들을 항

문질환의 동반유무, 스테로이드 치료유무, 시작양상, 장

외증상의 유무, 그리고 수술의 기왕력 유무 등으로 분류

하 다. 스테로이드 치료는 첫 진단 후 5년 이내에 40 

mg/day 이상의 PDL을 필요로 하는 경우로 정의하 고 수

술의 기왕력은 진단 후 첫 5년간 누공, 천공이나 협착으

로 수술한 경우로 정의하 다.

    7) 통계분석

  대립유전자의 빈도(allele frequencies)는 변이 대립유전

자를 가진 염색체의 백분율로 표현했다. 대립유전자 빈

도나 보유자 빈도를 카이제곱 검사와 Fisher's exact test을 

이용하여 건강대조군과 비교하 다. 크론병의 임상양상에 

따른 각 하위그룹 간의 비교는 카이제곱 검사를 사용하

다. P value 0.05 미만을 통계학적으로 의미 있는 것으로 판

정하 으며 연관의 강도를 odds ratio로 강화하 다.

결      과

    1) 크론병과 궤양성 대장염 환자에서 종양괴사인자-알

파 유전자 다형성

  Table 2에 종양괴사인자-알파 유전자의 각 위치별 다형

성의 유전형(genotype)과 대립유전자 빈도가 요약되어 있

다. -308A와 -238A의 빈도는 크론병에서 0.7%와 3.6%, 

궤양성 대장염에서 0.7%와 2.1%로 너무 낮아서 크론병

의 하위그룹 간의 비교는 시행하지 않았다.

  다형성 -1031C, -863A, -857T의 대립유전자 빈도는 

크론병에서 22.9%, 27.1%, 24.3% 고 궤양성 대장염에서 

11.8%, 16.0%, 13.9% 으며 건강대조군에서는 18.3%, 

8.7%, 19.2% 다. 크론병에서 모두 더 높은 빈도를 보

으나 -863A의 대립유전자 빈도만이 통계학적으로 유의

하게(P=0.000) 건강대조군보다 높았다(Fig. 4). 그러나 궤

양성 대장염 환자의 경우는 건강대조군과 별 차이를 보

이지 않았다.

    2) 비엔나 분류법에 따른 크론병 하위그룹에서의 종양

괴사인자-알파 유전자 다형성

  크론병 환자들을 비엔나 분류법, 즉 나이(Age, A1; ＜

40세, A2; ≥40세), 병변의 위치(Location, L1; 말단회장, 

L2; 대장, L3; 회장대장, L4; 상부위장관), 그리고 양상

(Behavior, B1;non-stricturing non-penetrating, B2; strictur-

ing, B3; penetrating)에 따라 분류하 다. 결과는 Table 3, 

4, 5에 나와 있다. A2 (n=7)나 L1 (n=1)에 속하는 환자수가 

대립유전자 빈도를 구하기에는 너무 작았다. -1031C의 

빈도가 B2에서보다 B3에서 통계학적으로 유의하게(P= 

0.033) 높은 것을 제외하곤 통계적 유의성이 발견되지 않

았으나 흥미롭게도 B1이나 B2에서보다 B3에서 -1031C, 

-863A, -857A의 빈도가 더 높게 나타났다.

Fig. 3. PCR-SSCP analysis for the -1031 (T：C) sequence polymorphisms in the TNF-α promotor. The 

target regions of the TNF-α promotor were amplified by PCR using lymphocyte genomic DNA obtained 

from normal healthy donor (N), Crohn's disease patients (C), and ulcerative colitis patients (U). Ten μl 

of PCR products were subjected to nonisotopic SSCP analysis and the gel was stained with ethidium 

bromide.
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    3) 그 밖의 분류에 따른 크론병 하위그룹에서의 종양괴

사인자-알파 유전자 다형성

  크론병 환자들을 항문질환의 동반유무, 스테로이드 치

료유무, 시작양상, 장외증상의 유무, 그리고 수술의 기왕

력 유무 등으로 분류하 으나 이들 하위그룹들 간의 다

형성 빈도의 차이는 없었다. 과거에 수술의 기왕력이 있

는 그룹에서 -1031C의 대립유전자 빈도가 더 높게 나타

났지만 통계학적으로 유의하지 않았다(P=0.086).

고      찰

  크론병 환자의 장점막에서 종양괴사인자-알파의 농도

를 측정하여 보면 그 생산이 증가되어 있고 이를 근거로 

한 항종양괴사인자 치료가 병의 활성도에 극적인 효과를 

보이는 것으로 보고되고 있다.
11,21 이러한 소견들은 종양

괴사인자가 크론병에 어떠한 역할을 한다는 것을 의미한

다. 또한 종양괴사인자-알파 유전자에 여러 가지 다형성

이 보고되고 있고 이 중 몇 가지는 이미 크론병에서 연구

되고 있다.
14,15,22-24 하지만 그 결과가 서로 일치하지 않아 

어떤 연구에서는 크론병과 종양괴사인자-알파 유전자의 

다형성이나 haplotypes이 서로 연관이 있는 것으로 보고

하고 있으나
13,14,22 다른 집단을 대상으로 한 연구에서는 

이와 다른 결과를 보고하고 있다.
15,23,24 따라서 저자들은 

한국의 염증성 장질환 환자와 종양괴사인자-알파 유전자

의 다형성과의 연관성, 그리고 크론병의 하위그룹에서 

종양괴사인자-알파 유전자 다형성이 유전형-표현형 연관

성에 관련이 있는지 알아 보고자 본 연구를 시행하 고 

다음과 같은 결과를 얻었다.

  첫째로, -1031C, -863A, -857T의 대립유전자 빈도

가 건강 대조군에서보다 크론병에서 더 높게 나타났다. 

하지만 -863A에서만 통계학적으로 유의하게 나타났다. 

둘째, -308A, -238A의 빈도가 아주 낮게 나타났다. 셋

째, -1031C가 B2에서보다 B3에서 통계적으로 유의하게 

그 빈도가 높은 것을 제외하고 유전형-표현형의 특별한 

관계는 없었다. 넷째, 비엔나 분류법에 의한 크론병의 분

류 양상이 다른 연구와는 다른 결과를 나타냈다.
31 다섯

째, 궤양성 대장염 환자의 경우 크론병 환자나 건강 대조

군에서보다 종양괴사인자-알파 유전자의 다형성이 낮게 

나타났다.

  한국의 크론병 환자를 대상으로 한 본 연구에서는 -

308A와 -238A의 빈도가 아주 낮게 나타났지만 서구에

Table 2. Genotype and allele frequencies of polymorphisms in the 5'-flanking region of TNF gene
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Position Genotype Allele frequency (%) OR* 95%CI†

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
-1031 T/T T/C C/C

   Normal (52) 36 13 3 18.3

   CD (70) 41 26 3 22.9 1.326 0.703∼2.501

   UC (72) 57 13 2 11.8 1.769 0.821∼3.395

-863 C/C C/A A/A

   Normal 43  9 0  8.7

   CD 35 32 3 27.1 3.932 1.805∼8.565

   UC 51 19 2 16.0 0.498 0.220∼1.127

-857 C/C C/T T/T

   Normal 35 14 3 19.2

   CD 42 22 6 24.3 0.742 0.398∼1.383

   UC 54 16 2 13.9 0.677 0.344∼1.336

-308 G/G G/A A/A

   Normal 50  2 0  1.9

   CD 69  1 0  0.7 0.367 0.033∼4.102

   UC 71  1 0  0.7 2.804 0.251∼31.339

-238 G/G G/A A/A

   Normal 47  5 0  4.8

   CD 65  5 0  3.6 0.700 0.207∼2.002

   UC 69  3 0  2.1 2.374 0.554∼10.163
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*OR = odds ratio; †CI = confidence interval.

Fig. 4. Allele frequencies of polymorphisms -1031C, -

863A and -857T in the 5'-flanking region of the TNF gene. 

The allele frequency of -863A was significantly higher in 

patients with Crohn's disease (CD) than healthy controls 

(HCs).

Table 3. The genotype and allele frequencies of TNF poly-
morphisms in CD subgroups by age

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Allele

Position Genotype
frequency (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
-1031 T/T T/C C/C

   Normal (52) 36 13 3 18.3

   A1 (63) 36 24 3 23.8

   A2 (7)  5  2 0 14.3

-863 C/C C/A A/A

   Normal 43  9 0  8.7

   A1 30 30 3 28.6

   A2  5  2 0 14.3

-857 C/C C/T T/T

   Normal 35 14 3 19.2

   A1 36 22 5 25.4

   A2  6  0 1 14.3
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
All of the above data are not statistically significant.

Table 4. The genotype and allele frequencies of TNF poly-
morphisms in CD subgroups by behavior

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Allele

Position Genotype
frequency (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
-1031 T/T T/C C/C

   Normal (52) 36 13 3 18.3

   B1 (39) 24 14 2 23.1

   B2 (12) 10  2 0  8.3

   B3* (19)  8 10 1 31.6

-863 C/C C/A A/A

   Normal 43  9 0  8.7

   B1 18 19 2 29.5

   B2  8  3 1 20.8

   B3 10  9 0 23.7

-857 C/C C/T T/T

   Normal 35 14 3 19.2

   B1 24 12 3 23.1

   B2  3  3 1 20.8

   B3 11  6 2 26.3
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Allele frequency of B3 is significant higher than B2. (odds 

ratio = 0.197; 95% confidence interval = 0.040∼0.977).
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서 발표된 문헌을 보면 그 결과가 일치되지는 않지만 크

론병과의 연관이 있는 것으로 보고하고 있다.
14-18

 이렇게 

한국과 서구의 결과가 서로 다른 이유를 설명하는 몇 가

지 가설이 있다. 하나는 염증성 장질환은 몇 개의 유전자

가 여러 환경적 요인들과의 상호작용에 의하여 그 질환

의 표현형이 결정되는 복잡한 유전양식을 가지고 있기 

때문에 어떤 종족에 있어서 몇몇 다형성이 특수한 환경

적 요인과 함께 아주 중요한 역할을 하지만 다른 종족에

서는 그렇지 않다는 것이다. 다른 가설은 종양괴사인자-

알파 유전자의 다형성과 크론병과의 연관은 이 다형성과 

실제로 크론병을 일으키는 유전자간의 연관불균형

(linkage disequilibrium)에 의한 것이라는 생각이다. 종양

괴사인자-알파 유전자의 -308 위치의 다형성은 종양괴

사인자-알파의 생산에 기능적인 중요성을 가지고 있는 

것으로 보고되고 있어
25-27 -308A가 -308G보다 2배의 

전사율을 가지고 있는 것으로 나타났다.
27 하지만 -308A

의 존재가 크론병에 대한 감수성에 의미 있게 연관되어 

있지 않다는 보고가 있고,
28 최근의 몇몇 연구를 보면 종

양괴사인자-알파 유전자와 가까운 곳에 위치한 현미부수

체 표지자(microsatellite marker)와의 연계(linkage)를 보고

하고 있다.
14,29 이를 종합하여 볼 때, -308A와 -238A 외

의 다른 종양괴사인자-알파 유전자의 다형성이 크론병의 

감수성에 관여할 것으로 생각할 수 있는데, 최근에 종양

괴사인자-알파 유전자의 새로운 다형성인 -1031C, -

863A, -857T가 크론병의 감수성에 연관이 있다는 연구

결과가 발표되었다.
12 그리고 Kawasaki 등30도 이 세 다형

성이 크론병과 연관이 있다는 연구 결과를 발표하 으며 

국에서도 Kinouchi 등
31이 종양괴사인자-알파 유전자의 

다형성 -1031C가 크론병의 감수성과 관련이 있는 것으

로 발표하 다. 비록 본 연구에서는 -863A를 제외하곤 

통계학적 유의성이 없었지만 세 다형성의 빈도가 건강 

대조군보다 크론병 환자에서 더 높게 나타났다. 그러므

로 본 연구 역시 종양괴사인자-알파 유전자의 세 다형성

이 크론병과 연관이 있음을 다시 한번 시사하고 있는 것

이다.

  그러나 어떤 연구자들은 종양괴사인자-알파 유전자의 

다형성이 크론병과 직접적으로 연관이 있는 것이 아니라 

단지 다른 원인 유전자와의 연관불균형을 나타낸다고 주

장하고 있다. 따라서 이런 다형성의 기능적 향을 직접

적으로 밝히는 것이 중요하며 이런 다형성이 크론병과 

직접적인 연관이 있다는 몇몇 증거들이 보고되고 있다. 

1998년 Higuchi 등
12
은 concanavalin A (Con A)에 의해서 

활성화된 말초혈액의 단핵세포가 분비하는 종양괴사인

자-알파의 양이 -1031C, -863A나 -857T 대립유전자

를 하나라도 갖는 사람에서 그렇지 않은 사람보다 1.8배

나 높은 것으로 보고하 다. 더구나 위의 다형성을 가진 

사람에서 Con A에 대한 전사능력이 1.7배에서 2.0배나 증

가하는 것으로 나타났다.
12
 이런 소견들을 종합하여 볼 때 

상기한 다형성이 기능을 하고 있으며 더 높은 종양괴사

인자-알파 생산을 통해 크론병의 감수성에 직접적으로 

향을 미치는 것으로 주장하 다.

  하지만 저자들의 생각으로는 이러한 전사능력의 증대

란 결과만으로는 종양괴사인자-알파 유전자의 다형성이 

크론병의 직접적인 원인이라 하기 어렵다고 생각된다. 

그 이유는 종양괴사인자-알파의 생산은 전사과정뿐만이 

아니라 전사 후의 과정, 그리고 해독(translation)에 의해 

조절되기 때문에 전사능력 증가란 한 요인만으로 종양괴

사인자-알파의 생산증가를 설명할 수 없기 때문이다. 그

러므로 종양괴사인자-알파 유전형, 종양괴사인자-알파 

생산, 그리고 질병 간의 상호관계는 아주 복잡하며 종양

괴사인자-알파의 생산에 가장 중요한 단계나 유전자를 단

정하기란 쉽지 않을 것이다.

  크론병과 유전형-표현형 관계의 이질성(heterogeneity)

에 관해서는 몇몇 역학적 그리고 임상적인 데이터가 염

증성 장질환이 이질성임을 보여주고 있으며 가계 연구에

Table 5. The genotype and allele frequencies of TNF poly-
morphisms in CD subgroups by location

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Allele

Position Genotype
frequency (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
-1031 T/T T/C C/C

   Normal (52) 36 13 3 18.3

   L1 (3)  2  1 0 16.7

   L2 (11)  5  6 0 27.3

   L3 (32) 17 13 2 26.6

   L4 (24) 17  6 1 16.7

-863 C/C C/A A/A

   Normal 43  9 0 8.7

   L1  2  1 0 16.7

   L2  4  7 0 31.8

   L3 17 12 3 28.1

   L4 12 12 0 25 

-857 C/C C/T T/T

   Normal 35 14 3 19.2

   L1  2  1 0 16.7

   L2  8  2 1 18.2

   L3 18 12 2 25 

   L4 14  7 3 27.1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
All of the above data are not statistically significant.
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서 보면 같은 가계에서는 이환된 환자의 표현형이 비교

적 동일하다는 것을 보고하 다.
2,3 이런 결과들은 유전적 

배경이 질병의 발생뿐만이 아니라 그 표현형에도 향을 

미친다는 것을 의미한다. 질병의 표현형에 관계하는 유

전자는 질병을 일으키는 유전자와 다를 수 있다.
17 6번 염

색체 HLA 부위에 있는 종양괴사인자-알파 유전자는 이

런 유전형-표현형 관계를 찾기 위한 좋은 후보 가운데 하

나이다. 따라서 여러 임상적 기준에 의한 크론병의 하위

그룹 간의 각 대립유전자의 다형성 빈도의 비교가 반드

시 필요하다고 하겠다. 하지만 본 연구에서는 -1031C의 

경우 B2보다 B3에서 그 빈도가 높다는 것 외에는 유의할 

만한 차이점이 발견되지 않았다.

결      론

  크론병은 한 가지 원인에 의한 단일 질환이 아니며 따

라서 그 발생에 향을 주는 원인은 여러 가지로 생각된

다. 이에는 민족적인 차이도 있는 것으로 보여 한국의 크

론병 환자들은 서구인들보다 일본의 크론병 환자들과 좀 

더 유사한 종양괴사인자-알파 유전자 다형성을 보 다. 

즉 종양괴사인자-알파 유전자의 promoter 부위에 있는 -

1031C, -863A, -857T 등의 세 다형성이 크론병에 있어

서 그 빈도가 건강 대조군보다 높게 나타났다. 비록 -

863A만이 통계적으로 유의한 것으로 나타났지만 한국인

에 있어 이 다형성이 크론병의 감수성에 관계하는 것으

로 생각된다. 또한 종양괴사인자-알파 유전자의 유전형

은 크론병의 표현형에도 관계가 있어 -1031C가 B3보다 

B2와 연관이 있는 것으로 생각된다.
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