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  To evaluate the interactive effect of methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 

genotype and dietary factors on the development of breast cancer, a hospital based 

case-control study was conducted in South Korean study population consisting of 189 
histologically confirmed incident breast cancer cases and their 189 age-matched controls 

without present or previous history of cancer. A PCR-RFLP method was used for the 

genotyping of MTHFR (C677T) and statistical evaluations were performed by un-
conditional logistic regression analysis. Consumption of some dietary factors, such as, 

green vegetables (OR=0.3, 95%CI: 0.2-0.6), white vegetables (OR=0.3, 95%CI: 0.1-0.7) 

mushrooms (OR=0.4, 95%CI: 0.3-0.7), and meats (OR=1.7, 95%CI: 1.1-2.8) significantly 
decreased or increased the risk of breast cancer. Although the breast cancer risk was 

1.7-fold (95% CI: 0.8-3.2) increased in women with MTHFR TT genotype, the association 

was not statistical significant. Women with MTHFR TT genotype and low green vegetable 
intake increased 5.6-fold risk of breast cancer compared to high green vegetable intake 

group containing MTHFR CC/CT genotype. Women with MTHFR TT genotype and low 

mushroom intake increased 4.4-fold risk of breast cancer compared to women with high 
mushroom intake containing MTHFR CC/CT genotype. However, the interaction was not 

significant (p for trend=0.96, for green vegetable; p for interaction=0.56, for mushroom). 
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Our findings suggest that MTHFR polymorphism did not influence individual suscep- 

tibility to breast cancer. However MTHFR (C667T) genotype and some diet intakes 

appeared to have the interactive effect in breast cancer development.
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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서      론

  Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)는 5, 

10-methylenetetra hydrofolate를 5-methyltetrahydro-

folate로 전환시키는 것을 촉매함으로써 세포의 메

틸화 반응을 조절하는 중요한 대사효소이다.1) in 

vitro 실험에서 MTHFR 유전자의 677번에 C 염기

가 T 염기로 변하면 MTHFR 단백질에 알라닌이 

발린으로 전환되며, 이는 효소의 활성을 저하시킨

다. 즉 CC 유전자형을 지닌 MTHFR에 비하여 CT

는 약 30% 정도가 그리고 TT는 약 65% 정도 그 

활성이 떨어지는 것으로 보고되었다.1) 또한 최근 

한 연구는
2)

 MTHFR TT 유전자형은 CC 유전자 형

에 비해 DNA 메틸화 수준을 반 정도 떨어뜨리는 

것으로 나타났다.

  약 88,818명의 여성을 대상으로 한 Nurses' Health 

Study에서는 음주량이 많은 여성의 경우 낮은 엽

산의 섭취는 유방암 발병 위험도를 증가시킨다는 

결과가 보고되었으며,
3)

 Shanghai에서 1,321명의 환

자군과 1,382 대조군으로부터 얻은 결과 또한 유

방암 발병에 있어 식이 엽산의 보호 효과를 제안

하고 있다.
4)

  몇몇 연구자들에게 있어 알코올의 섭취와 더불

어 유방암 발병에 있어 엽산의 효과 에 대한 관심

이 높아지고 있으며, 특히 MTHFR의 유전자 다형

성이 이러한 엽산의 보호효과와 관련이 있을 것

이라고 제안하고 있다.5) 현재까지 MTHFR C667T

과 유방암에 대한 연구는 233명의 유방암 환자와 

335명의 대조군을 통하여 이루어진 것이 유일하

며, 그 연구 결과 MTHFR 유전자 다형성은 유방

암 발병의 초기 단계에 영향을 줄 수 있음이 보고

되었다. 그러나 이 연구는 백인을 대상으로 실행

한 것으로 유전자 다형성은 인종간 다양성이 큰 

것을 고려할 때 한국인의 MTHFR의 유전자 다형

성 분포와 그것이 유방암 발병에 미치는 영향에 

대한 연구가 필요하다. 따라서 본 연구는 한국인

은 대상으로 MTHFR 유전자 다형성과 유방암 발

병 간에 관련성을 밝히고, 유방암 발병에 있어 이

러한 유전자 다형성과 식이 요인간에 상호 작용

을 알아보고자 계획하였다.

재료 및 방법

    1) 연구 대상

  본 환자-대조군 연구는 189명의 유방암 환자와 

연령 짝짓기가 된 대조군 189명을 대상으로 수행

되었다. 대조군은 환자군과 동일한 시기에 병원을 

방문한 사람들로서 현재 그리고 과거에도 암의 

병력이 없었던 사람을 선택하였다. 모든 연구 대

상자는 서울대 병원의 IRB (the Institutional Review 

Board) 승인 하에 1994년부터 1998년에 걸쳐 3개

의 3차 진료 기관(서울대 병원, 보라매 병원, 아산

중앙병원)에서 모집되었다. 연구 대상자들의 선발

은 선행된 연구에 자세히 제시되었다.
7)

  개인 정보는 혈액을 채취한 모든 참가자들로부

터 얻었으며, 그 내용은 일반 사항, 교육, 결혼유

무, 유방암 가족력, 출산력과 월경유무, 생활습관 

(흡연, 음주) 등이며, 잘 훈련된 조사자들에 의해 

수집되었다. 음주 습관에 대한 질문은 다음 3가지 

질문을 통해 얻었다: (1) 얼마나 자주 음주를 하는

가(예 일주일당, 개월당, 년당); (2) 얼마나 오랜 

동안 음주를 해왔는가?; (3) 금주를 해 본 경험이 

있는가? 식습관은 식품빈도 설문지를 이용하여 

직접 면담 형식으로 수집하였으며, 이전의 연구 
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Table 1. Selected characteristics for matched breast cancer cases and controls

ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Characteristics Cases (%) Controls (%) OR (95% CI)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age

   Under 29   1 (0.5)   1 (0.5)

   30～34  18 (9.5)  18 (9.5)

   35～39  28 (14.8)  28 (14.8) 1.00
MH

   40～54  90 (47.6)  90 (47.6)

   55～69  42 (22.2)  42 (22.2)

   Over 70  10 (5.3)  10 (5.3)

Education

   Under college 135 (71.4) 145 (86.3)

   At and over college  54 (28.6)  23 (13.7) 0.01
Chisq

   Marital status

   Single  11 (5.8)   3 (1.6)

   Married 178 (94.2) 184 (98.4) 0.05
FET

Family history

   No 170 (89.9) 181 (95.8) 1.0

   Yes  19 (10.1)   8 (4.2) 3.1 (1.1～8.6)

Alcohol drinking

   ＜1/month 137 (72.5) 157 (83.1) 1.0

   ≥1/month  52 (27.5)  32 (16.9) 1.6 (1.0～2.8)

Smoking (cig./lifetime)

   ＜400 179 (94.7) 116 (92.1) 1.0

   ≥400  10 (5.3)  10 (7.9) 0.8 (0.32～2.16)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
MH, Mentel-Hanenszel's chi-square test for trend; Chisq, chi-square test for difference; FET, Fisher's exact test for 

difference

문헌들에서 나타난 유방암과 관련이 있을 것으로 

사료되는 5가지 식품군(녹황색 채소, 백색 채소, 

과일, 버섯류, 육류)을 선택하였으며, 섭취 빈도를 

질문하였다(매일, 3～4/한달, 3～4/일주일, 전혀 섭

취 안음). 녹황색 채소에는 상추, 고추, 깻잎, 당

근, 그리고 호박을, 그리고 백색채소는 무 양배추, 

콩나물 등을 포함하였다. 또한 육류는 쇠고기, 돼

지고기, 그리고 닭고기로 구성되어 있다. 대상자

들은 이들 음식을 1년에 평균적으로 얼마나 자주 

섭취하는지를 질문 받았다.

    2) Genotyping

  MTHFR 유전자형 분석은 Frosst 등의1) 방법을 

사용하였다. 헤파린 처리된 채혈관에 전혈 10 cc

를 채혈한 뒤, 3,000 rpm에서 10분간 원심 분리하

여 얻어지는 혈장, buffy coat, 그리고 적혈구를 분

리하여 70oC에 보관하였다. Buffy coat로부터 Applied 

QIAGEN extraction kit를 이용하여 DNA를 추출하

였으며, 분석에 사용한 primer는 5'-TGAAGGAGA 

AGGTGTCTGCGGGA-3'and 5'-AGGACGGTGCGG 

TGAGA-GTG-3' 이었다. PCR은 PCR thermal cycler 

(TP2000, Takara Biomedicals, Kyoto, Japan)를 이용

하였으며, 반응 조성은 200 ng genomic DNA in 1 

x Expand HF buffer (Boehringer Mannheim, Man-

nheim, Germany), 1.5 mM MgCl2, 250 M dNTPs, 

0.5 M primers and 0.7 units of Expand High Fidelity 

PCR System Enzyme Mix (Boehringer Mannheim, 

Germany) 등으로 반응액을 총 30 ul로 하였다. PCR

은 94oC에서 3분 동안 처리한 후, 94oC에서 1분, 

55oC에서 2분, 72oC에서 3분 동안 반응시키는 과

정을 30회 반복한 뒤, 72
o
C에서 7분 동안 처리하

였다. PCR 결과물에 Hinf I (New England Biolabs 
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Fig. 1. ORs and 95% CIs for association between selected 

types of food and breast cancer risk. *OR (95% Con-

fidence Interval): adjusted for age, education, BMI, and 

family history of breast cancer.

Table 2. ORs and 95% CIs for association between 
MTHFR genotypes and breast cancer
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Genotype Cases Controls OR* (95% CI)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

All

   CC  58 (31.2)  50 (34.0) 1.0

   CT  96 (51.6)  80 (54.4) 1.0 (0.6-1.7)

   TT  32 (17.2)  17 (11.6) 1.7 (0.8-3.4)

   CC+CT 154 (82.8) 130 (88.4) 1.0

   TT  32 (17.2)  17 (11.6) 1.7 (0.8-3.2)

Premenopausal

   CC  33 (29.5)  24 (29.6) 1.0

   CT  59 (52.7)  46 (56.8) 0.8 (0.4-1.7)

   TT  20 (17.9)  11 (13.6) 1.5 (0.7-3.8)

   CC+CT  92 (82.2)  70 (86.4) 1.0

   TT  20 (17.9)  11 (13.6) 1.7 (0.7-3.9)

Postmenopausal

   CC  25 (33.8)  23 (39.0) 1.0 

   CT  37 (50.0)  32 (54.2) 1.1 (0.5-2.5)

   TT  12 (16.2)   4 (6.8) 2.6 (0.7-9.7)

   CC+CT  62 (83.8)  55 (93.2) 1.0

   TT  12 (16.2)   4 (6.8) 2.4 (0.7-8.4)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*, adjusted for age, education, BMI, and family history of 
breast cancer

Inc., USA)제한효소로 처리한 뒤 3% agarose gel에

서 전기 영동하였다.

    3) 통계분석

  교차비(ORs)와 95% 신뢰구간(95% CIs)는 un-

conditional logistic regression model을 이용하여 계

산되었다. ORs는 연령, 교육 정도, BMI 그리고 유

방암 가족력에 대하여 보정하였다. MTHFR과 식

이 간의 상호 관련성에 대한 분석은 모델에 multi-

plicative interaction product를 추가 함으로써 계산

하였다. 유방암 발병 위험도에 대한 MTHFR 유전

자형과 식이 간에 상호 작용 효과를 볼 때는 

MTHFR 유전자형과 식이 간에 나타나는 변수인 

[MTHFR 유전자 형]×[식이섭취]을 logistic 모델에 

추가되었다. 모든 분석은 SPSS (version 10.0) 통계 

패키지를 이용하여 수행하였다.

결      과

  유방암에 대하여 알려진 위험요인에 대한 환자

군과 대조군 사이의 분포는 Table 1에 나타내었

다. 두 군간에 교육(p=0.01), 결혼유무(p=0.05), 유

방암에 대한 가족력(OR=3.1, 95%CI: 1.1-8.6) 그리

고 음주(OR=1.6, 95%CI: 1.0-2.8)에 따른 차이를 

보였다.

  식이 요인들 중 녹황색 채소(OR=0.3, 95%CI: 

0.2-0.6), 백색 채소(OR=0.3, 95%CI: 0.1-0.7), 그리

고 버섯(OR=0.4, 95%CI: 0.3-0.7)의 섭취는 유방암 

발병의 위험도를 낮추는 것으로 나타났으며, 육류

의 섭취는 그 위험도를 증가시키는 것으로 나타

났다(OR=1.7, 95%CI: 1.1-2.8) (Fig. 1).

  본 연구 집단에서 MTHFR 유전자 형의 분포는 

Table 2에 제시하였다. 환자군 중 34%가 CC 유전

자형을 보였으며, 54.4%는 CT 유전자형 그리고 

11.6%는 TT 유전자형을 나타낸 반면 대조군의 분

포는 31.2, 51.6, 그리고 17.2%를 각각 나타내었다. 

따라서 MTHFR TT 유전자형의 분포는 환자군과 

대조군 사이에 차이를 보이지 않았으며, 이는 폐

경 유무에 따라 구분하여 분석하였을 경우에도 

두 군 간의 차이를 보이지 않았다.
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Fig. 2. The ORs* and 95% CIs for MTHFR genotypes in 

relationship to green vegetables intake in breast cancer 

development. *adjusted for age and family history of 

breast cancer, p for interaction=0.96, 
†

[no of cases/no of 

controls].

Fig. 3. The ORs* and 95% CIs for MTHFR genotypes in 

relationship to mushroom intake in breast cancer 

development. *adjusted for age and family history of 

breast cancer, p for interaction=0.56, **[no of cases/no of 

controls].

  비록 MTHFR TT 유전자형을 지닌 여성의 경우 

유방암 발병의 위험도가 1.7배(95% CI: 0.8-3.2) 증

가하기는 하지만 통계적으로 유의한 결과를 보이

지는 않았다. MTHFR TT 유전자형을 지니고 녹황

색 채소의 섭취도가 낮은 여성의 경우에는 MT-

HFR CC/CT 유전자형을 지니고 녹황색 채소의 섭

취도가 높은 여성에 비하여 유방암 발병 위험도

가 5.6배 높은 것으로 나타났으며(Fig. 2), 또한 

MTHFR 유전자형과 버섯의 섭취에 따른 상호 관

련성 역시 유사한 경향을 보여 그 위험도는 4.4배 

정도 증가하는 것으로 나타났다(Fig. 3). 그러나 

이들 결과의 상호 작용에 대한 p 값은 통계적으

로 유의하지 않아 두 요인간에 상승 효과는 없는 

것으로 나타났다(p for interaction=0.96, 녹황색 채

소; p for interaction=0.56, 버섯류).

고      찰

  본 연구 결과 MTHFR유전자형과 유방암 발병 

간에 관련성은 발견되지 않았다. Hardy-Weinberg 

equilibrium으로 고려해 볼 때, MTHFR TT homo-

zygotes allele 빈도는 11.6%였으며, 이는 선행된 

연구들의 결과와 유사하다(17.2%, Chinese8); 14.8%, 

Japanese
9)

; 15%, Caucasians
3)

).

  MTHFR C667T의 유전자 다형성과 유방암 발병

에 대한 이전의 연구 결과들은 일관되지 않다. 

Gershoni-Baruch 등5)은 MTHFR C677T allele은 양

쪽성 유방암 혹은 유방암과 난소암을 모두 지니

고 있는 유태인 여성에게서 그 빈도가 높다고 보

고하였다. Sharp 등10)은 스코틀랜드 여성을 대상

으로 62명의 환자군과 66명의 대조군을 통한 환

자-대조군 연구를 한 결과 MTHFR 유전자 형과 

유방암간에 상호 관련성을 발견할 수 없었다. 반

면, Campell 등
6)
이 실시한 연구에서는 낮은 MTHFR 

활성 유전자형은 백인 여성의 유방암 발병의 조

기 단계에서 영향을 줄 수 있음을 보고하였다. 선

행 연구들의 이러한 일관되지 못한 결과는 적은 

표본 수, 대상자 선정상의 문제, 인종간에 MTHFR 

allele 분포의 차이 등에 의해 나타나는 것으로 보

인다.

  우리의 결과와 마찬가지로 유방암 발병의 위험

도와 식습관에 대한 연구의 대다수는 높은 채소 

섭취가 유방암 발병에 보호 효과가 있음을 제안

하고 있다.11) 그러나 과일의 섭취에 대해서는 연

구 결과가 분명하지 않다. 카로티노이드나 비타민 

C를 함유하고 있는 과일과 채소는 암에 대한 보

호효과를 지니고 있는 많은 식이 요인들 중 대표

적인 것이다. 카로티노이드와 비타민 C는 항산화 
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비타민으로서 유방암 발병에 대한 보호 효과가 

기대된다. 만일 어떤 주어진 인구집단에서 과일의 

섭취가 채소보다 더 고르게 섭취하는 경향을 보

인다면, 혹은 그 반대의 경우라면, 그리고 두 식

품군 모두 섭취하는 양에 따른 보호효과가 동일

하다면 넓은 노출 범위를 지니고 있는 식품군은 

보다 더 큰 효과를 나타낼지도 모른다.11) 이런 점

에 볼 때, 채소의 섭취는 환자 대조군 간에 보다 

더 많은 차이를 보이는 것일 수도 있다. 반면 본 

연구에 있어 육류의 섭취는 유방암 발병 위험도

를 증가시키는 것으로 나타났다. 최근 지방의 특

정 형태의 섭취가 유방암 발병 위험도와 관련이 

있을 것인지에 대한 평가에 많은 관심의 대상이 

되어 왔다. 여러 코호트 연구에 대한 한 pooled 

analysis
12)

의 결과는 탄수화물 섭취를 포화지방산 

섭취로 대체했을 경우 유방암 발병과 약한 양의 

상관성이 있음이 보고되었으며, 그러나 포화지방

산이나 다중불포화지방산에 대한 단일 불포화지

방산의 대체는 유방암 발병 억제에 대한 의미있

는 결과를 얻지 못하였다. 한국에서의 포화지방산

의 급원은 육류에서 주로 얻어지며, 특히 쇠고기, 

돼지고기, 그리고 닭고기가 한국에서 섭취하는 대

표적인 육류이다.

  본 연구에서는 엽산의 농도를 분석하지 못했기 

때문에, 유방암 발병에 있어 엽산과 MTHFR의 상

호 관련성을 직접 측정하지는 못하였다. 비록 선

행된 대장암 연구 결과 낮은 엽산 섭취나 높은 알

코올 섭취를 하는 개인들 사이에서 MTHFR mutant 

type에 대한 유익한 효과가 관찰되지는 않았지만,13) 

본 연구에서 유방암 발병 위험에 대한 MTHFR 유

전자형과 엽산 섭취 사이에 뚜렷한 상호 작용을 

보지 못하는 것은 한국 여성에 낮은 평균 엽산 섭

취에 의해 설명될 수 있을 것으로 생각된다.
14)

  혈중 엽산의 농도를 측정하지 못했다는 것 외

에도, 본 연구는 병원 인구집단을 이용 및 적은 

표본 수 등의 몇 가지 제한점을 안고 있지만, 이

러한 제한점들이 본 연구의 결과에 뚜렷한 영향

을 주지는 않았을 것으로 생각된다. 더욱이 본 연

구가 MTHFR 유전자형과 유방암 발병 위험도에 

대한 관련성을 측정하기 위한 교차비 1.7을 가정

했을 때 검정력은 72% 정도이므로, 본 연구 결과

가 한국인 여성에 대한 MTHFR 유전자 다형성 효

과를 설명하는데, 문제가 없을 것으로 사료된다.

  결론적으로, MTHFR (C677T) 유전자 다형성이  

한국인의 유방암 발병 위험도에 대한 MTHFR 

(C677T) 유전자 다형성의 효과는 관찰하지 못하

였으나, MTHFR (C677T) 유전자 다형성과 몇몇 

식이 요인(녹황색 채소 및 버섯류)은 상호 관련성

을 지녀 유방암 발병 위험도에 영향을 미칠 수 있

을 것으로 보인다. 
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