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서      론

  Helicobacter pylori (H. pylori)의 감염은 다양한 위장관 병

변과 연관되어 있다고 알려져 있으나 대부분의 보균자들은 

아무런 병변을 일으키지 않는 반면 일부의 감염자들에서만 

병변을 일으킨다. 이러한 H. pylori의 다양하고 예측하기 어

려운 병인을 설명하기 위하여 지금까지 주로 세균의 병독

성의 차이로 이를 설명하려는 시도가 활발히 이루어져 왔

으나 아직 명쾌한 결과를 얻지 못하고 해결해야 할 숙제로 

남아 있다.(1-6) 사람의 위장관 상피세포는 세균감염에 대

하여 여러 cytokines을 발현하여 위장관 점막에서의 염증반

응을 촉발하고 지속시킴으로써 세균 감염에 대한 인체의 

면역반응에 관여한다. H. pylori의 감염은 염증반응과 산분
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Purpose: Recently the theory has been developed that host 
genetic factor affects interleukin (IL)-1β might exert an 
influence on the divergent clinical outcomes. We evaluated 
the roles of H. pylori infection and polymorphism of IL-1β 
in the carcinogenesis of gastric adenocarcinoma.
Methods: Gastric cancer tissues from 68 patients, peripheral 
blood from 43 controls, and various gastric cancer cell lines 
(MKN45, MKN74, SNU620, SNU638, SNU216, SNU601, and 
AGS) were used. Single nucleotide polymorphism (SNP) of 
IL-1β-31 and the length of tandem repeat of IL-1RN were 
analyzed by PCR and automatic DNA sequencer. IL-1β 
mRNA expressions from gastric cancer tissues were mea-
sured using semiquantitative RT-PCR and compared accord-
ing to SNP of IL-1β-31. We also investigated the IL-1β-31 
SNP from various cancer cell lines and measured IL-1β 
mRNA and protein expressions using semiquantitative RT- 
PCR and ELISA. We constructed reporter systems for IL-1β
-31T/T and IL-1β-31C/C and the responses to antigen PMA 
and H. pylori were compared.
Results: We couldn't find any significant difference in the 
frequencies of IL-1β-31 SNP and IL-1RN polymorphism bet-
ween the gastric cancer and control groups. IL-1β mRNA 
and protein expression were significantly more highly re-
sponsive to PMA at IL-1β-31 T/T type as compared with 
those of C/T or C/C type when studied in gastric cancer 
cell lines, although we couldn't find any significant difference 
of IL-1β mRNA expression according to IL-1β-31 SNP

when studied in gastric cancer tissue. When we compared 
the activities of reporter systems, the basal luciferase ac-
tivity, response to PMA, and response to H. pylori of reporter 
genes was 1.30-fold, 1.32-fold, and 1.62-fold higher re-
spectively in pIL-1β T/T type as compared with pIL-1β C/C 
type.
Conclusions: These findings indicate that SNP of IL-1β 
exerts an influence on the expression of IL-1β and there 
is a significant difference in response to environmental fac-
tors. They also suggest that the host with IL-1β-31 T/T type 
has a higher risk of hypochlorhydria, gastric atrophy, and 
after all gastric cancer in response to H. pylori infection. 
However the relationship between polymorphism of IL-1β 
and gastric adenocarcinoma require further study. (J Korean 
Surg Soc 2002;62:209-217)
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비에서 특이한 반응성을 보이는데 위 전정부 염증에 관련

되어 위산증가나 십이지장궤양을 발생시키거나, 저산증 상

태로 위 전체의 염증, 위축성 위염, 장상피화생이 발생한

다.(7-8) 이런 반응은 숙주인자인 유전자 체계, 감염 시 나

이, 영양상태, 상호 작용하는 세균감염, 식이와 흡연 등 환

경인자, H. pylori의 독성인자 등이 관여할 것으로 생각된다.

  H. pylori에 감염된 위 조직에서 Interleukin (IL)-1, IL-8, 

TNF, IL-6 등의 cytokine이 in vivo 혹은 in vitro에서 생성됨

이 보고되고 있으며 국내에서도 H. pylori에 감염시킨 위의 

상피세포주로부터 IL-8 뿐만 아니라 IL-1이 감염 초기부터 

발현하기 시작하여 수시간 지속되었고, GM-CSF, TNF, 

MCP-1 등의 친염증성 cytokine들은 감염 후반부에 발현됨

이 보고되었다.(9-13)

  IL-1 유전자는 430-kilobase 크기로 2번 염색체 장완에 존

재하는 IL-1A, IL-1B, IL-1RN의 3가지 유전자들의 복합체

로서 친염증성 cytokine인 IL-1a, IL-1β, IL-1ra를 지시한

다.(14) 이들 중 IL-1β는 H. pylori 감염에 의해 upregulation 

되어 염증반응을 증폭시키며, H
+ pump 길항제의 100배, 

H2 길항제의 6000배의 강력한 위산분비 억제제로 작용하

여 위산의 분비 및 H. pylori의 서식 환경에 커다란 영향을 

준다.(15-18) 따라서 IL-1β의 합성능 및 작용기전에 대한 

연구는 H. pylori의 위암발생기전의 연구에 매우 중요하다. 

최근 El-Omar 등은 IL-1 유전자의 다형성, 즉 세균에 감염

된 사람의 유전적 소인의 차이로 H. pylori 감염에 따른 질

병의 다양성을 설명하려는 연구결과를 발표하였다.(19) 

즉, IL-1β 유전자 promoter 내 -511, -31 및 +3954번 염기에 

diallelic polymorphism (C형과 T형)이 존재하며 IL-1RN의 

경우는 두번째 인트론에 penta-allelic 86-bp tandem repeat 

(VNTR - 1 allele: 4 repeats; 2 allele: 2 repeats; 3 allele: 5 

repeats; 4 allele: 3 repeats; 5 allele: 6 repeats )가 존재하는데, 

IL-1 loci 내 pro-inflammatory genotype인 IL-1β-31 T+와 

IL-1 RN*2/*2의 경우 H. pylori 감염에 의한 IL-1β의 생산

이 증폭되며 이에 따라 위산분비가 억제되어 만성적인 저

산증 상태가 되고 이에 여러 가지 환경적인 요소가 함께 

작용하여 위암 발생의 위험을 높일 것이라는 연구결과를 

발표하였다. 이는 H. pylori의 병독성으로만 질병의 다양성

을 규명하려 했던 지금까지의 연구 흐름과 다른 새로운 시

도로 생각된다. 이에 본 연구에서는 정상인 대조군 및 위

암 환자군의 위선암 조직에서 IL-1β유전자의 promoter 내

의 single nucleotide polymorphism 및 IL-1 RN의 polymor-

phism을 조사하고, 유전형에 따른 IL-1β의 합성능을 비교

분석하고, H. pylori 및 항원에 대한 IL-1β유전자의 pro-

moter 유형에 따른 반응성을 평가하여 위선암의 발생기전

에서 IL-1β의 다형성의 역할을 규명하고자 하였다.

방      법

    1) 연구대상

  2000년 7월부터 12월까지 인제대학교 서울백병원 한국

위암센터에서 위선암으로 절제된 원발성 위암환자 68명의 

위암조직을 연구의 대상으로 하였으며, 정상인 43명의 혈

액을 대조군으로 설정하였다. 또한 위암 세포주 MKN45, 

MKN74, SNU620, SNU638, SNU216, SNU601, AGS를 이용

하였다.

    2) 연구방법

  (1) IL-1β-31의 single nucleotide polymorphism (SNP) 및 

IL-1ra의 polymorphism

  ① IL-1β promoter의 SNP; IL-1β 유전자의 5’-flanking 

region에 Genbank에서 검색하고 이 중 전사 조절 부위를 선

정한 후, IL-1β 유전자의 5’-flanking region을 증폭시키기 

위해 전사부위의 중간지점에 정방향과 역방향의 primer를 

Primer 3 프로그램을 이용하여 디자인하고 제작하였다(5'- 

GCAAGCTTCCAGAAGTAGAG-3’,　5'-AGGTCGTAGTAC

TACTATTG-3’). PCR을 표준방법으로 수행하여 분리된 

Genomic DNA에서 원하는 부위를 증폭하여 얻은 PCR prod-

uct를 0.8 % agarose gel에서 확인하였다. PCR product를 

QIAqick gel extract kit를 사용하여 정제하여 바로 sequenc-

ing용 primer set와 inner primer를 사용하여 automatic DNA 

sequencer로 분석하였다.

   ② IL-1β ra의 polymorphism; 분리된 genomic DNA을 

사용하여 forward primer 5'-CCC CTC AGC AAC ACT CC- 

3', reverse primer 5'-GGT CAG AAG GGC AGA GA-3'을 

이용하여 Ex Taq을 이용하여 표준방법으로 PCR을 수행한 

후, 2.0% agarose gel에서 전기영동한 후 EtBr로 염색하여 

반복단위체의 길이를 조사하였다. Allele는 100 bp DNA 

ladder를 사용하여 결정하였는데, allele 1=4 repeats (432 

bp), allele 2=2 repeats (260 bp), allele 3=5 repeats (518 bp), 

allele 4=3 repeats (356 bp), allele 5=6 repeats (604 bp)라고 

하였다.

  (2) 위암 환자의 위암조직과 정상조직에서 IL-1β mRNA

의 RT-PCR: 분리된 total RNA을 M-MLV reverse trans-

criptase, oligo (dT) primer, RNasin ribonuclease inhibitor를 사

용하여 표준화 방법에 따라 역전사 반응 시행하여 cDNA를 

얻었다. PCR을 수행하기 전에, 우선 IL1-β mRNA에 대한 

5’과 3’ primer를 각각 Primer 3 프로그램을 이용하여 디자인

하고 제작하였다. PCR 시행 결과 형성된 DNA 산물은 576 

bp가 되도록 하였다. 각 실험군에 대해 DNA Taq Poly-

merase, 10X Taq buffer, 그리고 dNTP Mixture와 함께 95
o
C-1분

(denaturation), 52
oC-30초(annealing), 72oC-40초(extension)로 

30 cycle의 PCR을 수행하였다. PCR 생성물은 1% agarose 
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gel상에서 100 V로 30분 정도 전기영동을 하였다. Marker는 

1 Kb marker를 사용하였다. 이 결과는 gel을 EtBr에 염색한 

후 UV-illuminator상에서 관찰하였다. 영상밀도계로 각 PCR 

밴드의 peak에 해당하는 부피를 구하고 밀도측정 프로그램

을 이용하여 밴드의 강도를 측정하여 각 유전형에서 발현

되는 mRNA의 측정 치를 비교하였다.

  (3) 여러 가지 위암 세포주에서 IL-1β-31의 다형성에 따

른 PMA 처리 전, 후 IL-1β 단백질과 mRNA의 정량적 분

석: 위암 세포주 MKN45, MKN74, SNU620, SNU638, SNU-

216, SNU601, AGS에 대해 IL-1β-31의 SNP을 상기 기술한 

방법으로 각 세포주의 IL-1β-31의 유전형(C/C, C/T, T/T형)

을 조사하고, PMA 처리 전후의 각 유전형에 따른 mRNA와 

단백질의 정량적 분석을 시행하였다. 상기 기술한 방법으

로 20 ng/ml의 PMA 처리 전과 처리 후 24시간에 mRNA의 

RT-PCR을 시행하였으며, 단백질의 정량적 분석은 ELISA 

표준 방법으로 시행하였다.

  ① IL-1β 단백질의 정량(ELISA); 다양한 위암 세포주를 

2일간 배양하여 20 ng/ml PMA를 처리하여 24시간 후, 배양

액 내의 IL-1β의 양을 정량하였다. 용액 내의 IL-1β에 대한 

정량 방법은 IL-1β Emax ImmunoAssay System (Promega 사)

를 사용하여 ELISA 표준방법으로 수행하였다. 96 well plate

의 well에 100 ul의 IL-1β Coat mAb 1x carbohydrate coating 

buffer를 첨가하여 12시간 동안 4oC에 방치하여 IL-1β mAb

가 코팅된 plate를 준비하였다. 각 well에 270 ul의 IL-1β 

Block 1x Buffer처리하여 35분간 37
o
C에 방치하였다. 100 ul

의 시료를 첨가하여 90분 동안 실온에서 현탁 방치한 후, 

TBST washing buffer로 5회 세척하였다. 100ul의 Anti-IL-1β 

Ab을 첨가하여 120분간 실온에서 현탁 방치한 후, TBST 

washing buffer로 5회 세척하였다. 100 ul의 IL-1β HRP Con-

jugate를 첨가하여 120분간 실온에서 현탁 방치한 후, TBST 

washing buffer로 5회 세척하였다. 100 ul의 TMB One Solu-

tion을 첨가하여 15분 동안 실온에 방치한 후, 100 ul의 1N 

hydrochloric acid를 첨가하여 반응을 정지시켰다. 이를 450 

nm에서 흡광도를 측정하여 그 값을 구하였으며 IL-1β 표준

곡선에 적용하여 IL-1β의 양을 계산하였다.

  (4) IL-1β promoter의 기능 분석

  ① IL-1β promoter의 클로닝; IL-1β 유전자의 5’-flank-

ing region에서 IL-1β의 발현에 중요한 역할을 수행하는 

-31 site를 포함하는 PCR산물을 얻을 수 있도록 primer를 

Primer3 프로그램을 사용하여 디자인하고 여기에 Kpn I과 

Hind III 두 가지 효소인식 부위를 붙여서 제작하였다. 

DNA 염기서열 결정에 이용하기 위해 전사부위의 중간지

점에 정방향과 역방향의 primer를 제작하였다. PCR에 의한 

Genomic DNA 증폭하여 얻은 PCR product를 1.5% agarose 

gel에서 확인하였다. PCR product를 QIAqick gel extract kit

를 사용하여 정제하여 바로 sequencing용 primer set와 inner 

primer를 사용하여 automaic DNA sequencer로 분석하였다. 

Agarose gel 전기영동으로 증폭된 유전자 산물의 크기가 

기대한 것과 일치하는지를 확인한 후 Qiagen II gel ex-

tration kit를 이용하여 gel을 정제한 후 PCR 산물과 클로닝 

벡터인 TOPO 벡터를 Kpn I과 Hind III의 제한효소로 클로

닝할 원하는 부위를 절단하였다. 클로닝한 후 EcoR I과 

Hind III로 잘라서 0.8% agarose gel에서 원하는 유전자 산

물이 삽입되었는지를 확인하고 클로닝된 유전자의 염기서

열을 automaic DNA sequencer로 분석하여 확인하였다.

  ② Reporter Gene Construction; 원하는 유전형을 갖는 

plasmid DNA는 Hind III로 자른 후 Klenow와 dNTP로 처리

하여 blunt형으로 만들고, BamH I으로 다시 절단하였다. 절

단된 DNA를 전기영동하고 IL-1β promotor region을 잘라

서 DNA prepmate kit를 사용하여 gel extraction하였다. 이를 

Sma I과 Bgl II로 절단된 pGL3 Basic Lucciferase vector에 

ligation하였다. 이후 Hanahan방법으로 transformation을 실

시하고 colony를 miniprep하여 Hind III와 Kpn I으로 잘라서 

insert를 확인하였다.

  ③ IL-1β promotor 유형에 따른 기본 전사능, 항원 및 

H. pylori 감염에 대한 반응성;  6 well tissue culture plate에 

293T cell (human embryonic kidney cell)을 5×10
5세포를 넣

고 10% FCS이 함유된 DMEM medium에 16시간 배양한다. 

각각의 well에는 IL-1β promotor luciferase fusion (pGL3- 

IL-1β plasmid) 0.6μg과 β-galactosidase 50 ng (CMV-β gal)

을 lipofectamin plus transfection 시약을 사용하여 transfection

하였다. 3일간 배양한 후 유전형에 따른 promoter의 활성을 

측정하였다. Promoter 유형에 따른 항원에 대한 반응성은 

transfection시킨 다음 24시간이 경과한 후 20 ng/ml Phorbol- 

12-myristate-13-acetate (PMA)를 첨가하여 48시간 동안 자극

한 후 promoter 활성의 변화를 측정하였다. 또한 promoter 

유형에 따른 H. pylori에 대한 반응성은 transfection시킨 다

음 24시간이 경과한 후 cagA 및 vacA (+)인 H. pylori 

(ATCC 43504)를 1×10
6 cfu/ml을 접종하여 48시간 동안 자

극한 후 promoter활성도 변화를 측정하였다. 배양이 끝난 

세포를 수확하여 luciferase assay kit (Promega사)를 이용하

여 표준화방법으로 luciferase와 β-galactosidase activity를 측

정하였으며 β-galactosidase activity을 이용하여 형질전환정

도를 판별하여 각 그룹들 간에 normalization시켰다. 각 실험

군에 대해 3회 Transfection을 수행하여 실험결과를 얻었다.

  (5) 시약: DNA 및 RNA의 분리는 QIAGEN사에서 isola-

tion buffer set 및 column을 구입하여 사용하였다. RT-PCR을 

하기 위해 Promega사(Madison, WI, USA)의 M-MLV reverse 

transcriptase, oligo (dT) primer, RNasin ribonuclease inhibitor

를 사용하였다. PCR을 위한 polymerase는 NEB사(Bevery, 

MA, USA)의 vent DNA polymerase를 사용하였으며 primer

는 GENOSYS사(Woodlands, TX, USA)에 제작을 의뢰하여 

사용하였다. 염기서열의 결정에는 ABI PRISM Dye termi-

nator cycle sequencing kit 및 ABI PRISM 310 DNA sequenc-
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결과, 전사수준에서 반응성을 그대로 반영하여, PMA 처리 

전 MSN74, SNU638, AGS에서의 측정치는 각각 0.32, 0.13, 

0.33에서 PMA 처리 후 측정치는 각각 12.2, 1.6, 1.7로 T/T 

유형인 MSN74에서의 반응성이 가장 높았다(Fig. 3).

    4) IL-1β promotor 유형에 따른 기본 전사능, 항원 및 

H. pylori 감염에 대한 반응성

  1) IL-1β promoter의 클로닝: IL-1βpromoter의 유형을 

-31 site의 염기에 따라 T/T형 혹은 C/C형 두 가지 유형에 

해당하는 유전형인 사람에서 분리한 DNA을 이용하여 

-31 site의 염기를 포함하도록 디자인 제작된 primer를 이용

하여 PCR 증폭하여 염기서열을 결정하였다. promoter 활성 

측정은 luciferase을 이용한 promoter의 활성 측정용 플라스

미드인 pGL 벡터을 이용하였다. 확인된 IL-1β유전형을 갖

는 PCR산물을 primer에 있는 제한효소 부위를 활용하여 

pGL 벡터에 클로닝하여 제한효소를 이용하여 그 결과를 

확인하였다(Fig. 4).

  2) IL-1β의 유전형에 따른 luciferase의 활성도 비교: 293T

세포에 pIL-1β-31 C/C, pIL-1β-31 T/T 및 pCMV-β gal를 

transfection시켜 72시간 배양한 후, luciferase와 β-galac-

tosidase activity을 측정하여 β-galactosidase activity을 이용

하여 transfection 효율을 상호 비교하여 luciferase 활성을 보

정하였다. 이를 3회 반복하여 얻은 결과를 비교한 결과, 비

교군의 평균값은 0.12, IL-1β-31 C/C는 2.47, IL-1β-31 T/T

는 3.23순으로 IL-1β-31 T/T유전형인 promoter활성이 IL-1β- 

31 C/C보다 1.3배 높았다(Table 2).

  3) IL-1β의 유전형에 따른 PMA 처리 전후의 luciferase

의 활성도 비교: 293T세포에 pIL-1β-31 C/C, pIL-1β-31 T/T 

및 pCMV-β gal를 transfection시켜 24시간 배양하여 20 

ng/ml Phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA)를 처리하여 48

시간 배양한 후, luciferase와 β-galactosidase activity를 측정

하여 β-galactosidase activity를 이용하여 transfection 효율을 

상호 비교하여 luciferase 활성을 보정하였다. 이를 3회 반복

하여 얻은 결과를 비교한 결과, 비교군의 평균값은 4.95, 

IL-1β-31 C/C는 30.20, IL-1β-31 T/T는 57.30순으로 IL-1β- 

31 T/T유전형인 promoter활성이 IL-1β-31 C/C보다 1.9배 높

았다. IL-1β promoter의 유전형에 따른 PMA을 처리 전후의 

luciferase 활성의 변화율을 조사해 보면 비교군의 평균값은 

9.0배, IL-1β-31 C/C는 11.8배, IL-1β-31 T/T는 15.57배순으

로 IL-1β-31 T/T 유전형인 promoter활성이 IL-1β-31 C/C에 

비해 1.32배 많이 증폭되었다(Table 2).

  4) IL-1β의 유전형에 따른 H. pylori (cagA+vacA+: 

ATCC43504)의 감염 전후의 luciferase의 활성도 비교:  

293T세포에 pIL-1β-31 C/C, pIL-1β-31 T/T 및 pCMV-β gal

를 transfection시켜 24시간 배양하여 106 cfu/ml H. pylori 

(cagA+vacA+: ATCC43504)를 처리하여 48시간 배양한 

후, luciferase와 β-galactosidase activity를 측정하여 β-ga-

lactosidase activity를 이용하여 transfection 효율을 상호 비교

하여 luciferase 활성을 보정하였다. 이를 3회 반복하여 얻은 

결과를 비교한 결과, 비교군의 평균값은 6.82, IL-1β-31 C/C

Table 2. Basal luciferase activities and  responses to PMA & H. pylori  infection of reporter genes for IL-1β-31 T/T type and C/C 
type

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
1st 2nd 3rd Mean

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Basal Activities

Control 0.12 0.12 0.20 0.15
IL-1-31C/C 0.46 4.51 2.43 2.47
IL-1-31T/T 0.71 5.84 3.14 3.23

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Responses to PMA

Control PMA (-) 0.49 0.58 0.59 0.55
×9.0

PMA (+) 3.52 4.05 7.29 4.95
IL-1B-31C PMA (-) 1.27 1.90 4.52 2.56

×11.8
PMA (+) 6.42 33.74 50.42 30.20

IL-1B-31T PMA (-) 1.67 2.36 7.02 3.68
×15.6

PMA (+) 15.21 64.02 92.67 57.30
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Responses to Helicobacter pylori

Control H.p (-) 0.35 0.46 0.52 0.44
×15.5

H.p (+) 4.49 5.88 10.08 6.82
IL-1B-31C H.p (-) 1.12 2.02 3.58 2.56

×18.9
H.p (+) 9.92 50.75 84.24 48.30

IL-1B-31T H.p (-) 1.53 3.54 7.16 3.68
×30.6

H.p (+) 15.18 127.24 195.5 112.64
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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는 48.30, IL-1β-31 T/T는 112.64순으로 IL-1β-31 T/T유전형

인 promoter의 활성이 IL-1β-31 C/C보다 2.33배 높았다. 

IL-1β promoter 유전형에 따른 H. pylori 감염 전후의 lu-

ciferase 활성의 변화율을 조사해 보면 비교군의 평균값은 

15.5배, IL-1β-31 C/C는 18.9배, IL-1β-31 T/T는 30.6배순으

로 IL-1β-31 T/T유전형 promoter의 활성이 IL-1β-31 C/C에 

비해 1.62배 높게 증폭되었다(Table 2).

고      찰

  H. pylori에 감염된 위조직에서는 염증반응과 산분비 양

상에서 특이한 반응을 보이는데 여기에는 다양한 cytokine

들이 관련되어 있다. 그중 proinflammatory cytokine인 in-

terleukin-1β는 숙주와 환경과의 상호작용에 관여하는 가

장 중요한 매개체로서 거의 대부분의 세균과 다양한 환경

의 변화에 의해 발현이 촉진되며(14) 강력하게 위산분비를 

억제하는 것으로 연구 보고되고 있다.(15-18) 또한 Taka-

shima 등은 H. pylori에 감염시킨 Mongolian gerbil 모델에서 

위에 염증 반응이 심화되며 interleukin-1β mRNA의 발현

이 증가하고 위산분비가 감소하는 현상을 보고하면서 H. 

pylori 감염에 의해 발현이 증폭된 interleukin-1β가 위산분

비 억제의 매개체라고 결론지었다.(20) H. pylori 감염이 어

떻게 위암, 위궤양 등 다양한 임상상을 나타낼 수 있는가

에 대한 해답을 얻기 위하여 지금까지 주로 세균의 병독성

의 차이로 이를 증명하려는 시도가 주를 이루었으나 아직

까지 명확한 설명을 하지 못하고 있다.(21) 최근 El-Omar 

등은 interleukin-1 유전자의 다형성, 즉 세균에 감염된 사람

의 유전적 소인의 차이로 H. pylori 감염에 따른 질병의 다

양성을 설명하려는 연구결과를 발표하였다. 이들은 393명

의 위암환자와 430명의 정상 대조군을 대상으로 IL-1β의 

전사부위에서 31 base pair 떨어진 곳의 genotype과 IL-1RN

의 다형성을 조사한 결과 IL-1β-31T type과 IL-1RN
*2/*2의 

경우 저산증의 위험은 각각 7.5배, 2.1배였으며, 위암의 위

험은 각각 1.6배, 2.9배였다. 또한 이들 유전형에 따른 단백

질 및 DNA의 상호작용을 eletrophoretic mobility shift 

analysis한 결과 IL-1β-31T allele는 lipopolysaccharide를 처

리 전후하여 DNA binding 정도가 5배 증가하였다. 이러한 

결과를 바탕으로 이들은 IL-1β-31T type과 IL-1 RN*2/*2의 

유전형을 갖은 경우 H. pylori 감염에 의한 IL-1β의 생산이 

증폭되며 이에 따라 위산분비가 억제되어 만성적인 저산

증 상태가 되고 이에 여러 가지 환경적인 요소가 함께 작

용하여 위암 발생의 위험을 높일 것이라는 연구결과를 발

표하였다.

  이에 본 연구에서는 정상인 43명과 위암환자 68명을 대

상으로 IL-1β와 IL-1RN의 다형성을 조사하였으며 IL-1β 

promoter의 반응성을 직접적으로 알아보고자 IL-1β pro-

moter의 reporter system을 제작하여 항원 PMA 및 H. pylori 

감염에 대한 반응성을 측정하였다. 본 연구에서 43명의 정

상 대조군 및 68명의 위암 환자군 등 총 111명을 조사대상

으로 IL-1β와 IL-1RN의 polymorphism을 조사한 결과 IL- 

1β-31의 유전형 C/C는 정상 대조군은 33%, 위암환자군은 

35%, C/T형은 전자는 37%, 후자는 41%, T/T형은 전자는 

30%, 후자는 24%이었다. IL-1RN의 다형성은 두 군 모두 

1/1형이 가장 많았고 2/2형은 한 명도 없었으며 1/2 형은 

위암 환자군에서 높게 나왔다. 본 연구결과는 정상 대조군

과 위암 환자군 간에 IL-1β와 IL-1RN 유전형이 매우 유사

한 빈도로 존재하고 있어 위암 환자군에서 IL-1β-31T type

과 IL-1RN*2/*2의 유전형이 많이 나올 것이라는 기대에 부

응하지 못하는 결과이며, 서구인을 대상으로 한 EI-Omer의 

연구 결과와 결부시켜 보아도 유의한 의미를 찾을 수 없었

다. IL-1RN의 allele 2는 여러 가지 자가면역 질환과 염증성 

질환에서 빈도가 높고 IL-1β의 생산에 관여하는 것으로 

보고되었고 2/2 유전형의 경우 위암과의 관련성이 보고된 

바 있으나,(19,22-23) 본 연구에서 111명의 환자 중 2/2 유

전형은 한 명도 발견할 수가 없었다. 이는 El-Omar의 연구 

대상과 본 연구 대상의 인종 간의 차이와 대상 시료의 수

의 차이가 큰 것도 원인이 있을 수 있어 향후 더 많은 대상

으로 검증할 필요가 있겠다. 저자는 본 연구에서 IL-1β의 

유전형에 따른 IL-1β mRNA의 발현정도의 차이를 규명하

고자 위암조직에서 각 유전형에 따른 IL-1β mRNA의 정량

적 분석을 시행하였으나 IL-1β-31 C/C형은 평균 2.5, IL- 

1β-31 C/T형은 2.3, IL-1β-31 T/T형은 2.8로 유전형에 따른 

mRNA의 발현정도의 차이를 발견할 수 없었다. IL-1β 

mRNA의 발현 정도는 IL-1β의 다형성뿐만 아니라 여러 가

지 다른 cytokine이나 다른 세균들, 술, 담배, 식이 습관 등 

여러 가지 환경적인 요인들이 영향을 미치게 되는데, 

(14,24) 본 연구에서 위암 환자의 조직에서 IL-1β mRNA를 

측정하는 데 따른 mRNA의 발현에 영향을 미치는 이러한 

다른 요인들의 영향을 배제하지 못하여 IL-1β 다형성에 

의한 순수한 결과를 얻지 못하였을 것으로 추정하여, 여러 

가지 위암 세포주에서의 발현양상을 측정하였다. 위암 세

포주 MKN45, MKN74, SNU620, SNU638, SNU216, SNU-

601, AGS에 대하여 먼저 IL-1β-31에 대한 SNP를 조사하여 

이 중 MKN74 (T/T) SNU638 (C/C), AGS (C/T)에 대해서 

단백질과 mRNA에 대한 정량적 분석을 시행한 결과 T/T형

인 MKN74인 경우가 다른 유전형에 비해 항원 PMA에 대

한 반응성이 월등히 높음을 확인할 수 있었다.

  IL-1β promoter의 유전형이 유전자의 발현 양상에 미치

는 영향을 평가하기 위해 유전형에 따른 두 종류의 pro-

moter에 대해 PMA 처리 및 H. pylori의 감염 등에 따른 활

성의 변화를 측정하였다. TATA sequence는 RNA를 합성하

는 RNA polymerase가 결합하는 부위로 IL-1β promoter에

서는 -31 site에서 C에서 T로의 전이가 있다. 이들 유전형

에 따른 luciferase활성 변화정도는 IL-1β-31T의 경우는 
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3.23이고 C의 경우는 2.47으로 T형에서 높게 나왔다. PMA 

처리 후 IL-1β유전형에 따른 promoter활성 측정 결과는 평

균 비교군에서 9배, C형에서 11.8배, T형에서 15.6배로 IL-1

β-31T 유전형의 promoter활성의 변화율이 IL-1β-31C보다 

1.32배 높았으며 H. pylori의 감염에 의한 IL-1β유전형에 

따른 promoter활성 측정 결과 역시 비교군에서 평균 15.5

배, IL-1β-31C는 18.87배, IL-1β-31T는 30.61의 순으로 

IL-1β-31T유전형 promoter의 활성의 변화율이 IL-1β-31C

보다 1.62배 높았다. 이는 IL-1β-31T유전형이 IL-1β-31C

보다 항원, 특히 H. pylori 감염에 민감하게 반응한다는 것

을 극명하게 보여주고 있으며 EI-Omar 등이 보고한 내용, 

즉 IL-1β-31T형에서 lipopolysaccharide를 처리 전후하여 

DNA binding 정도가 IL-1β-31C형에 비해 크게 증가한다는 

보고와 일치하는 결과이다. 따라서 IL-1β-31T형인 사람은 

H. pylori 감염 등에 의해 IL-1β-31C형인 사람보다 더 많은 

IL-1β을 합성 분비하여 위산 분비를 억제하여 저산증과 

위축성 위염을 일으켜 위암 발생의 위험성이 높을 것이라

는 가설을 가능하게 한다고 하겠다.

결      론

  IL-1β-31의 SNP에 따른 promoter활성을 연구한 결과, 

IL-1β promoter의 유전형에 따라 promoter 활성의 차이가 

있으며 또한 promoter 활성은 외부요인에 따라 반응성에 차

이가 있음을 확인하였다. 즉 IL-1β promoter의 유전형이 

IL-1β-31T 유형인 경우는 다른 유형에 비해 IL-1β mRNA 

및 단백질의 발현량이 더 많고 PMA나 H. pylori 등 외부인

자에 대한 반응성 또한 유의하게 높았다. 결국 H. pylori에 

감염될 경우 IL-1β-31T 유형인 사람이 IL-1β-31C 유형인 

사람보다 더 많은 IL-1β이 발현된다고 할 수 있다. 따라서 

사람의 IL-1β의 기능에 관련된 유전적인 요소는 IL-1β의 

발현에 영향을 미친다는 현상을 확인할 수 있었으며, IL- 

1β-31T인 경우 H. pylori 감염에 의해 IL-β의 발현이 증가

하여 위산분비가 억제되어 저산증이 유발되고 염증이 확장

되어 위축성 위염, 장상피화생, 그리고 결국 위암의 위험인

자로 작용할 수 있다고 유추 해석할 수 있겠다. IL-1β 및 

IL-RN의 다형성을 43명의 대조군 및 68명의 위암 환자군에

서 조사한 결과, 각 군 간의 유의한 차이를 발견할 수 없었

는데 이러한 결과는 연구 대상의 인종 간의 차이와 대상 

시료의 수의 차이가 큰 것도 원인이 있을 수 있어 향후 더 

많은 대상으로 검증할 필요가 있겠으며 앞으로 이들과 위

암 발생과의 인과관계는 구체적으로 입증할 필요가 있다

고 하겠다.
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