
264� http://www.aard.or.kr

아스피린 과민성 천식 환자에서 TLR3 유전자 다형성에 따른 
IgG 아형 결핍 및 천식 중증도의 연관성 연구
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Purpose: Toll-like receptor 3 (TLR3) recognizes to viral double-stranded RNA and is involved in antiviral defenses. A probable role of 
TLR3 gene variants in the pathogenesis of aspirin-intolerant asthma (AIA) has been suggested. AIA patients present more frequent 
asthma exacerbations in which respiratory viral infections could be an exacerbating factor. IgG subclass deficiency was commonly 
present with bronchial asthma. Based on previous findings, we investigated whether TLR3 variants could affect IgG3 subclass defi-
ciency in AIA.
Methods: We enrolled 279 AIA patients, 403 aspirin-tolerant asthma (ATA) patients, and 315 normal healthy controls (NC) in this 
study. TLR3 polymorphism at the promoter region -299698G> T was genotyped. The serum levels of IgG subclasses were deter-
mined by the single radial immunodiffusion method. Expressions of IgG3 and TLR3 on Epstein-Barr virus transformed-B cells iso-
lated from asthmatic patients were evaluated by flow cytometry to investigate B-cell functions. 
Results: The TLR3 -299698 T allele was significantly associated with severity and IgG3 deficiency in the AIA group (P = 0.044 and 
P = 0.010, respectively), but not in the ATA group. IgG3 expression on B cells from asthmatics with IgG3 deficiency was significantly 
lower compared to those without (P = 0.025). There was a positive correlation between IgG3 expression levels on B cells and serum 
IgG3 levels (r2 = 0.434, P = 0.002).
Conclusion: These results suggest that the TLR3 -299698G> T polymorphism may be associated with IgG3 subclass deficiency and 
severity in AIA. (Allergy Asthma Respir Dis 2016:4:264-270)
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서    론

아스피린 과민성 천식(aspirin-intolerant asthma, AIA)은 기관

지 천식과 비강용종을 동반하는 만성 부비동염을 특징으로 하며, 
그 임상적 중증도도 아스피린 내성 천식(aspirin-tolerant asthma, 
ATA) 환자에 비해 더 심하고 작은 악화를 보인다.1,2 AIA환자에서 

바이러스 감염은 질병 발달 및 악화의 주요 인자로 보고되었다.3-5

바이러스로부터 유래된 병원체를 인식할 수 있는 톨유사수용체

(Toll-like receptor, TLR) 3는 바이러스에 의한 천식 악화에서 조절

자로 알려져 왔다. 바이러스의 이중가닥 RNA는 TLR3에 결합하며, 
nuclear factor-kappa B (NF-kB) 전사 인자와 인터페론조절인자

(interferon regulatory factor) 3의 활성화를 통해 염증성 사이토카

Allergy Asthma Respir Dis 4(4):264-270, July 2016  http://dx.doi.org/10.4168/aard.2016.4.4.264

pISSN: 2288-0402
eISSN: 2288-0410

ORIGINAL ARTICLE

Correspondence to: Hae-Sim Park   http://orcid.org/0000-0003-2614-0303
Department of Allergy and Clinical Immunology, Ajou University School of Medicine, 206 World cup-ro, 
Yeongtong-gu, Suwon 16499, Korea
Tel: +82-31-219-5196, Fax: +82-31-219-4407, E-mail: hspark@ajou.ac.kr
*This research was supported by grants of the Korea Health Technology R&D Project through the Korea 
Health Industry Development Institute (KHIDI), funded by the Ministry of Health & Welfare, Republic of Korea 
(grant number: HI14C2628, HI16C0992).
Received: October 30, 2015  Revised: May 25, 2016  Accepted: May 31, 2016

© 2016 The Korean Academy of Pediatric Allergy and Respiratory Disease
The Korean Academy of Asthma, Allergy and Clinical Immunology

This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative  
Commons Attribution Non-Commercial License 

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.4168/aard.2016.4.4.264&domain=pdf&date_stamp=2016-08-05
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.4168/aard.2016.4.4.264&domain=pdf&date_stamp=2016-08-05


김승현 외  •  아스피린 과민성 천식 환자에서 TLR 유전자 다형성과 IgG 아형 결핍 연구 Allergy Asthma Respir Dis

http://dx.doi.org/10.4168/aard.2016.4.4.264   265

인과 제1형 인터페론의 생산을 조절한다.6,7 또한, TLR3 리간드는 B
세포의 증식, 활성화, 그리고 B 세포의 항체 생성 등을 유도할 수 있
다.8,9

TLR3유전자 다형성 -299698G>T와 293391G>A (Leu412Phe)
는 바이러스 감염뿐만 아니라 AIA 표현형과의 연관성이 보고되었

다.10,11 소아 천식 환자들에서 TLR3 유전자의 단일염기 다형성(sin-
gle nucleotide polymorphism)은 피코르나바이러스(picornavirus) 
감염 및 천식의 중증도와 연관성이 있었다.12 또한 TLR3의 유전자 
다형성 293391G>A (Leu412Phe)는 인간면역결핍바이러스(hu-
man immunodeficiency virus)-1 감염에 대한 면역 매개성 방어기

작과 관련이 있었다.13 
면역-결핍은 재발성 감염 및 자가 면역 질환뿐만 아니라 악성 종

양을 일으킬 수 있다.14 적어도 한 개 이상의 면역글로불린(Ig)의 아
형이 감소된 IgG 아형 결핍은 천식과 만성 부비동염 환자에서 주로 
관찰된다.15 즉, 한국 성인 면역 결핍 환자에서 천식은 가장 흔한 동
반 질환이며, 이 중 IgG3 아형 결핍이 가장 흔하게 관찰되었다.16 또
한, IgG 아형 결핍은 반복적인 상부 및 하부 호흡기 감염과 관련이 
있다고 알려져 왔으며,16,17 이는 천식 병인기전에 기여할 수 있다. 이
전의 보고에 의하면, IgG와 IgG 아형 결핍이 중증 천식18,19뿐만 아
니라 B 세포의 기능 장애와의 연관성이 제안되었다.20

이러한 연구 결과를 바탕으로, TLR3 유전자 다형성이 AIA 환자

와 IgG 아형 결핍의 병인기전에 영향을 줄 것이라는 가설하에, 성인 
AIA 환자에서 TLR3 유전자 다형성에 따른 IgG 아형 결핍 및 질병 
중증도의 관련성을 조사하였다. 또한, 본 연구에서는 환자의 말초

혈액으로부터 구축된 B 세포주에서 IgG3와 TLR3 발현을 측정하

였다. 
 

대상 및 방법

1. 연구 대상

수원 아주대학교병원의 알레르기내과에 방문한 환자 중 AIA 환
자 279명, ATA 환자 403명, 정상대조군 315명을 대상으로 하였다. 
본 연구는 아주대학교 병원 기관연구윤리심의위원회(Institutional 
Review Board)에 검토 및 승인을 받았다. 천식은 세계천식기구(In-
ternational Global Initiative for Asthma)의 지침에 따라 진단하였

고, AIA는 아스피린(lysine-acetyl salicylic acid) 기관지유발시험 결
과로 진단하였다.21 그리고 중증 천식은 미국흉부학회(American 
Thoracic Society)의 지침에 따라 정의 및 분류하였다.22 정상 대조

군은 호흡기 증상의 병력이 없는 일반대상자로 선정하였다. 아토피

는 집먼지진드기항원(Dermatophagoides pteronyssinus, Derma-
tophagoides farinae) 2종류, 동물털항원(cat, dog) 2종류, 화분항원

(tree pollen mixture, grass pollen mixture, mugwort, ragweed, 
Hop Japanese) 5종류, 곰팡이항원(Alternaria, Aspergillus) 2종류

와 바퀴벌레항원을 포함하는 12가지 일반적인 항원(Bencard, 
Brendford, UK)을 사용하여 피부단자시험(skin prick test)을 수행

하여 적어도 1개 이상의 양성 반응을 보이는 경우로 진단하였다. 혈
청 내 총 IgE 및 호산구 양이온 단백질(eosinophil cationic protein) 
양은 ImmunoCAP (ThermoFisher Scientific, Uppsala, Sweden)으
로 측정하였다. 부비동염과 비강용종의 존재는 부비동 X선, CT스
캔 또는 비경검사법으로 결정하였다. Lund-Mackay 지수가 3점 이
상이면 심각한 만성 부비동염으로 정의하였다.23

2. TLR3 유전자의 단일염기 다형성 조사

연구 대상자의 말초혈액에서 DNA 추출키트(Puregene DNA 
purification kit, QIAGENE, Minneapolis, MN, USA)를 사용하여 
게놈 DNA를 추출하였다. TLR3 유전자의 2개의 유전자 다형성

(299698 G>T과 293391 G>A)의 유전자형은 이전 논문에서 언급

한 방법을 이용하여 분석하였다.11 2개의 타겟 유전자 다형성 중 
TLR3 -299698G>T유전자 다형성만이 천식의 중증도뿐만 아니라 
IgG3 결핍 유무의 연관성을 보였다. 

3. IgG 아형 측정과 IgG아형 결핍 진단

면역글로불린 (Ig) G, A, M은 면역혼탁도측정법(immunoturbi-
dimetic assays)으로 ROCHE COBAS INTEGRA 800 (Roche, 
Marlborough, MA, USA)을 사용하여 측정하였다. IgG 아형(IgG1-
IgG4)은 일원평판면역확산법(single radial immunodiffusion 
method, nephelometry, BNII, SIEMENES, Newark, DE, USA)을 
사용하여 서울의과학연구소(Seoul Medical Science Institute, Ko-
rea)에서 측정하였다. 혈청 IgG, IgM, IgA, IgG 아형에 대한 정상 범
위는 다음과 같다: 총IgG, 916–1,796 mg/dL; IgM, 40–260 mg/mL; 
IgA, 93–365 mg/mL; IgG1, 382.4–928.6 mg/dL; IgG2, 241.8–700.3 
mg/dL; IgG3, 21.82–176.06 mg/dL; IgG4, 3.92–86.4 mg/dL. 정상 
범위 이하의 수준을 면역글로불린(Ig) 결핍 환자로 정의하였다.24,25

4. EBV로 변형시킨 B 세포주 구축

연구 대상자의 말초 혈액 10 mL에서 Ficoll-paque (GE Health-
care, Uppsala, Sweden)을 사용하여 말초혈액 단핵 세포(peripher-
al blood mononuclear cells, PBMCs)를 추출하였다. 인체 유래 B 림
프구는 Epstein-Barr virus (EBV)로 변형화 시킨 후 장기적으로 배
양이 가능하다.26 EBV를 분비하는 마모셋(marmoset) B 세포인 
B95-8 세포(ATCC, Manassas, VA, USA)를 10% 비활성화한 소태
아혈정(fetal bovine serum)과 1% 페니실린(penicillin)/스트렙토마

이신(streptomycin)을 첨가한 Rosewell Park Memorial Institute 
(RPMI) 1640 배양액에서 5% CO2, 37°C 인큐베이터에서 5–7일 배
양하였다. 배양 중인 B95.8 세포주로부터 노란색 상층액을 수집하

고, 그 상층액을 5×106 세포 수의 PBMC에 추가하여 EBV로 감염
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시켰다. 시클로스포린(cyclosporine A, 1 µg/mL)이 포함된 RPMI 
1640 배양액으로 한 달 동안 배양 후, 변형화된 B 세포주를 광학현

미경을 통해 관찰하였다.

5. B 림프구 내 IgG3와 TLR3 발현 분석

각 환자의B 세포주를 CD19-allophycocyanin (BD Bioscience, 
San Jose, CA, USA), CD27-perCP efluor 710 (eBioscience, San Di-
ego, CA, USA), IgG3-R-phycoerythrin (Southern Biotech, Bir-
mingham, AL, USA), TLR3-R-phycoerythrin로 얼음에서 30분간 
표지하였고, 인산완충식염수(phosphate buffered saline)로 씻어 준 
후 FACS canto II flow cytometer (BD Bioscience)를 사용하여 분
석하였다. 모든 결과는 FACS Diva 소프트웨어를 사용하여 분석하

였다.

6. 통계 분석

유전자형 빈도가 하디바인베르크 평형(Hardy-Weinberg equi-
librium)을 따르는지 카이제곱(chi-square) 검증으로 확인하였다. 
연구 그룹 간 표현형 특성의 평균값 차이는 Student t-test를 사용하

여 비교 분석하였다. 각 군 간의 유전자형 빈도를 chi-square 테스트

를 사용하여 분석하였고 95% 신뢰구간(confidence interval)과 오
즈비(odds ratio)를 계산하였다. 나이와 성별을 공변수(covariants)
로 보정하였고, 세가지 유전 모델(codominant, dominant, reces-
sive)을 로지스틱 회귀분석(logistic regression analysis)으로 분석하

였다. 모든 통계적 분석은 IBM SPSS Statistics ver. 19.0 (IBM Co., 
Armonk, NY, USA)을 사용하였다.

결   과

1. 연구 대상자의 임상적 특성

연구 대상자의 임상적 특성을 Table 1에 제시하였다. 
여성의 비율은 정상 대조군보다 AIA 환자군에서 더 높았지만

(P= 0.025), AIA 환자군과 ATA 환자군에서는 성별의 차이가 없었

다. 아토피와 혈청 내 총IgE 발현은 정상 대조군보다 AIA 환자군과

ATA 환자군에서 높았다(P<0.001 각각). AIA 환자군은 ATA 환
자군보다 천식의 중증도와 만성 부비동염이 높게 관찰되었고(P=  
0.02 and 0.002, 각각), 1초간노력성호기량(forced expiratory vol-
ume in one second) 값(%)이 ATA 환자군(P= 0.020) 및 정상 대조

군(P<0.001)보다 유의하게 낮았다. 적어도 1개 이상의 IgG 아형 결
핍을 가진 환자의 빈도는 AIA 환자군(6.1%)과 ATA 환자군(5.2%) 
간에 통계적으로 유의한 차이가 없었다(P= 0.621).

2. 천식 환자에서 IgG 아형 결핍 분포

4가지 IgG 아형(IgG 1, 2, 3, 4) 결핍을 가진 환자의 빈도 수를 2개
의 천식 환자군(AIA군, ATA군)에서 확인한 결과, IgG3 결핍이 
AIA 환자군(5.02%)과 ATA 환자군(4.96%) 모두에서 가장 높은 빈
도로 관찰되었다(Table 2). IgG3 결핍된 AIA 환자 14명 가운데 2명

Table 1. Clinical characteristics of the study subjects

Characteristic AIA (n= 279) ATA (n= 403) NC (n= 315)
P-value

AIA vs. ATA AIA vs. NC ATA vs. NC

Age (yr) 44.5 ± 13.3 45.1± 14.3 31.8 ± 12.1 0.606 < 0.001 < 0.001
Male sex 95 (34.1) 165 (40.9) 137 (43.5) 0.088 0.025 0.492
Atopy, positive 139/255 (54.5) 194/320 (60.6) 29/207 (14.0) 0.194 < 0.001 < 0.001
Serum total IgE (IU/mL) 359.7± 560.5 370.9 ± 724.7 93.2 ± 157.1 0.846 < 0.001 < 0.001
Blood eosinophil count (/μL) 408.7± 397.5 472.39 ± 1085 NA 0.438 NA NA
Sputum eosinophil count  
   (range, 0%–100%)

25.2± 36.8 21.8 ±  33.2 NA 0.467 NA NA

Sputum neutrophil count  
   (range, 0%–100%)

56.9 ±  35.1 56.5 ±  33.4 NA 0.946 NA NA

PC20 methacholine (mg/mL) 8.1± 18.1 10.4± 17.5 NA 0.223 NA NA
FEV1 (%) 81.1± 25.1 86.1± 22.4 97.8 ±  7.1 0.020 < 0.001 < 0.001
Severe asthma (%) 34/163 (20.9) 35/302 (11.6) NA 0.022 NA NA
Chronic rhinosinusitis  
   (LM score, 3–4)

64/90 (71.1) 20/46 (43.5) NA 0.002 NA  NA

IgG subclass deficiency (%) 17 (6.1) 21 (5.2) NA 0.621 NA NA

Values are presented as mean± standard deviation or number (%).
AIA, aspirin-intolerant asthma; ATA, aspirin-tolerant asthma; NC, normal control; ECP, eosinophil cationic protein; PC20, provocative concentration of methacholine causing a 
20% fall in forced expiratory volume in 1 second; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; LM score, Lund-Mackay computed tomography score; IgG subclass deficiency, 
asthmatic patients who had at least one of IgG subclass deficiencies; NA, not applicable.
P-values were determined using Pearson chi-square test for categorical variables and the independent t-test for continuous variables. 
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Table 2. Distribution of immunoglobulin G subclass deficiency 

IgG subclass deficiency AIA (n= 279) ATA (n= 403)

IgG1 2 (0.71) 2 (0.50)
IgG2 3 (1.08) 1 (0.25)
IgG3 14 (5.02) 20 (4.96)
IgG4 0 (0) 1 (0.25)

IgG subclass deficiency was defined if the patient’s immunoglobulin levels below 
the normal range as described in the Method section.
AIA, aspirin-intolerant asthma; ATA, aspirin-tolerant asthma.

은 IgG2 결핍이 동반되었고, ATA 환자군에서 IgG1 (n=2)와 IgG2 
(n=1) 결핍인 환자는 모두 IgG3 결핍이었다. ATA 환자군 중 IgM 
결핍인 환자는 1명(0.2%)이었고, 본 연구 대상자에서는 IgA 결핍인 
경우는 없었다. 

AIA 환자군과 ATA 환자군에서 IgG 아형 결핍과 관련된 임상적 
특성 비교를 한 결과(Table 3), 두 군 간 IgG 아형 결핍 유무에 따른 
환자의 평균 연령 차이는 없었다. ATA 환자군에서, IgG 아형 결핍

을 가진 경우 여성의 비율은 결핍이 없는 환자보다 더 높았다(P=  
0.001). 

3. �AIA 환자에서 TLR3유전자 다형성 -299698G>T 과 IgG 

아형 결핍 및 천식의 중증도와의 연관성 

본 연구의 대상군(AIA, ATA, NC) 간 TLR3 -299698G>T 유전

자형의 빈도는 통계적으로 유의한 차이가 없었다(Table 4). 그러나 
AIA 환자군에서 TLR3 유전자 다형성에 따른 IgG 아형 결핍 및 천
식의 중증도에 유의한 차이가 관찰되었다(Table 5). 총 279명의 
AIA 환자 중 14 (5.02%)명이 IgG3 결핍을 보였다. T 대립 형질을 가
진 환자가 G 대립 형질을 가진 환자보다 IgG3 결핍의 빈도가 통계
적 유의하게 더 높게 관찰되었고(9.5% vs. 2.3%, P= 0.010), 또한, 천
식의 중증도도 더 높게 나타났다(P= 0.044) (Table 5). 그러나 ATA 
환자군에서는 TLR3 유전자 다형성에 따른 IgG 아형 결핍 및 천식

의 중증도에 통계적으로 유의한 차이를 발견할 수 없었다. 

4. EBV로 변형된 B 세포주에서 IgG3 와 TLR3의 발현

본 연구에서는 천식 환자 유래 B 세포주를 이용하여, IgG3와 
TLR3의 발현을 조사하였다. IgG3 결핍이 있는 천식 환자에서 B 세
포 내 IgG3 발현이 정상대조군에 비해 낮음을 확인하였다(P =  

Table 3. Clinical characteristics of asthma patients with IgG subclass deficiency  

Characteristic 
AIA

P-value 
ATA 

P-value
Deficiency (n= 17) Normal (n= 262) Deficiency  (n= 21) Normal (n= 382) 

Age (yr) 44.4± 14.3 45.1± 14.0 0.832 45.1± 14.0 42.6± 14.2 0.424 
Female sex 10 (58.8) 169 (66.0) 0.546 18 (85.7) 220 (57.6) 0.001
Atopy, positive 10 (58.8) 129 (54.2) 0.907 12 (60.0) 182 (60.7) 0.953 
Serum total IgE (IU/mL) 537.2± 730.2 345.1± 543.9 0.303 269.9± 353.3 382.5± 755.1 0.701 
Blood eosinophil count (/μL) 460.7± 328.2 405.4± 405.4 0.583 457.1± 435.7 473.4± 1,114 0.951 
ECP (μg/mL) 28.2± 18.9 31.7± 39.1 0.325 31.6± 32.6 33.8± 41.0 0.853 
Sputum eosinophil count (range, 0%–100%) 34.4± 39.3 24.1± 36.5 0.325 21.0± 36.9 21.9± 31.0 0.942 
Sputum neutrophil count (range, 0%–100%) 67.0± 24.5 56.2± 35.7 0.349 58.8± 37.0 56.8± 33.4 0.858 
Severe asthma 4/11 (36.4) 30/152 (19.2) 0.190 3/18 (16.7) 32/284 (11.3) 0.764 
Chronic rhinosinusitits (LM score, 3–4) 9/13 (69.2) 55/77 (71.4) 0.872 4/10 (40.0) 16 /36 (44.4) 0.802 

Values are presented as mean± standard deviation or number (%).
AIA, aspirin-intolerant asthma; ATA, aspirin-tolerant asthma; ECP, eosinophil cationic protein; LM score, Lund-Mackay computed tomography score. 
Deficiency group included the asthma patients who had at least one IgG subclass deficiency. Normal group included the asthma patients who did not have any IgG subclass de-
ficiency. 
P-values were determined using Pearson chi-square test for categorical variables and the independent t-test for continuous variables. 

Table 4. Genotype frequency of TLR3 -299698G> T 

Genotype AIA (n= 279) ATA (n= 403) NC (n= 315)
P-value

AIA vs. ATA AIA vs. NC ATA vs. NC

GG 174 (62.4) 220 (54.6) 179 (56.8) 0.091 0.340 0.393
GT 91 (32.6) 163 (40.4) 113 (35.9) 0.785 0.345 0.212
TT 14 (5.0) 20 (5.0) 23 (7.3) 0.066 0.308 0.122
q 0.213 0.252 0.252 0.099 0.119 0.990

Values are presented as number (%). 
AIA, aspirin-intolerant asthma; ATA, aspirin-tolerant asthma; NC, normal control; q, minor allele frequency.
Each P-value was calculated with codominant, dominant, and recessive models. Logistic regression analysis was applied to control for age and genders as covariables. 
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0.025) (Fig. 1A). 또한, B 세포주의 IgG3 발현은 환자의 혈청 내 
IgG3 수치와 양의 상관관계를 보였다(P= 0.002, R2 = 0.434) (Fig. 
1B). 그러나 B 세포주의 IgG3 발현은 TLR3 발현과는 유의적인 상
관관계가 없었다. 

고   찰

이번 연구에서는 AIA 환자와 ATA 환자를 포함한 한국 성인 천
식 환자들에서 IgG 아형 결핍 중 IgG3 결핍이 가장 흔하게 관찰된

다는 것을 확인하였다. 또한, AIA 환자군에서 TLR3 -299698G>T 
유전자 다형성은 IgG3 결핍 및 천식의 중증도와 연관성이 있었다. 
IgG3 결핍 환자의 B 세포주에서 IgG3 발현은 IgG3 결핍이 아닌 환
자보다 저하되어 있음을 확인하였다. 

IgG3는 바이러스의 감염에 반응하는 항체이며 바이러스 중화에 
가장 효과적이라고 이전 연구들에서 보고하였다.27,28 IgG 아형 결
핍은 기관지 천식의 발생과 중증 천식의 주요 원인인 재발성 호흡기 
감염과 관련이 있다고 보고되었다.15 게다가 IgG 아형 결핍이 중증 
소아 천식에서도 발견되었고, 혈청 내 IgG 항체 수치가 중증 천식에

서 일반 천식 환자에 비해 더 낮게 관찰되었다.18,19 혐기성 박테리아

(gram-negative organisms, Staphylococcus aureus)뿐만 아니라 바
이러스로 인한 호흡기 감염은 AIA 환자의 발병, 진행, 증상 악화에 
중요한 역할을 한다고 알려져 있다.1,3 이번 연구에서는 이전 연구 결
과와 동일하게 AIA 환자군에서 중증 천식 환자의 분포가 ATA 환
자군보다 더 높게 관찰되었다.1,29 게다가 IgG3 결핍이 AIA 환자에

서 가장 흔한 IgG 아형 결핍이었다. 비록 AIA와 ATA 환자군 간 
IgG3 결핍 유무의 차이는 없었지만, IgG3 결핍이 재발성 상부 및 하
부 호흡기 감염과 연관이 있고, 원발성 면역 결핍 증후군(primary 
immunodeficiency disease)을 가진 한국 성인 환자에서 가장 일반

적이라는 이전의 연구와 동일한 결과이다.16 AIA 환자에서 IgG 아
형 결핍은 천식 중증도와 밀접한 연관성을 보이며, 이는 빈번한 호
흡기 감염으로 인한 천식 증상의 악화로 설명되어진다. 
이번 연구에서는, AIA 환자군에서 TLR3 유전자 다형성이 IgG3 

결핍 및 천식의 중증도와 연관되어 있다는 것을 확인하였다. TLR3
는 바이러스의 이중가닥 RNA를 인지하는 패턴인식수용체이며, 
NF-κB 전사인자 활성화 및 인터페론(interferon)-γ 생성을 유도한

다.30,31 또한 AIA환자 유래 PBMC에서 TLR3 mRNA발현을 확인한 
결과 T 대립형질을 가진 환자가 G 대립형질을 가진 환자보다 TLR3 
mRNA발현이 낮게 관찰되었다. 연골 세포 내 TLR3 mRNA 발현

이 덱사메타손(dexamethasone) 자극 후 TLR3 -299698T 대립형질

을 가진 경우 G 대립형질을 가진 경우보다 유의하게 감소된 것이 
보고되었다.32 또한, 바이러스의 이중가닥 RNA는 TLR3에 의해 B 
세포로부터 IgG 항체의 생산을 유도한다고 알려져 있다.8 이러한 
연구 결과는 TLR3 -299698G>T 유전자 다형성에 따른 TLR3 유
전자 발현의 변화가 IgG3 결핍에 기여할 수 있음을 제안한다. 더욱

이, IgG3 결핍은 천식 증상의 중증도를 높일 수 있다고 알려져 있
다.14 결론적으로 TLR3 -299698G>T 유전자 다형성은 IgG3 결핍

과 관련하여 AIA 환자에서 천식의 중증도에 기여한다.
흥미롭게도, TLR3 -299698G>T 유전자 다형성과 IgG3 결핍 및 

중증 천식과의 연관성은 AIA 환자군에서 관찰되었으나 ATA 환자

군에서는 관찰되지 않았다. 또한, 중증 천식은 AIA 환자군이 ATA 
환자군보다 더 높았다(Table 1). 비록 적은 수의 대상자로 인해 통계
적 유의성은 관찰되지 못했지만, IgG3 결핍을 가진 AIA 환자군에

서 중증 천식의 빈도가 IgG3 결핍을 가진 ATA 환자군보다 더 높은 
경향을 보였다(33.3% vs. 17.6%). 이 결과는 ATA 환자군보다 AIA 
환자군에서 IgG3 결핍 및 중증 천식의 발병에서 TLR3 유전자 다형

성이 주요하게 기여한다는 것을 시사한다.
AIA 환자에서 관찰된 TLR3 -299698T 대립형질과 IgG3 결핍의 

연관성은 TLR3 유전자 다형성이 IgG3 항체 생성에 영향을 미칠 수 
있음을 제안한다. 이 가설을 규명하기 위해, 연구 대상자로부터 분
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Fig. 1. IgG3 expression in the Epstein-Barr virus-transformed B-cell lines isolat-
ed from asthmatic patients. (A) IgG3 surface expression on B cells. (B) Correla-
tion between IgG3 expression levels on B cells and IgG3 serum levels. P-values 
were determined using the independent t-test and Pearson correlation coeffi-
cient. The deficiency group included asthmatic patients who had at least one 
IgG subclass deficiencies; the normal control group included asthmatic patients 
who did not have any IgG subclass deficiency.
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P=0.025Table 5. Association of immunoglobulin G3 deficiency as well as severe asth-
ma according to the genotype of TLR3 -299698 G> T in AIA group 

TLR3 
-299698G> T 

IgG3 Severity

Deficiency 
(n= 14)

Normal 
(n= 265)

Severe 
(n= 34)

Nonsevere 
(n= 129)

GG (%) 4 (2.3) 170 (97.7) 16 (47.1) 87 (67.4)
GT+TT (%) 10 (9.5) 95 (90.5) 18 (52.9) 42 (32.6)
P-value 0.010 0.044

Normal group included the AIA patients who did not have IgG3 deficiency. P-values 
were obtained by Fisher exact test. 
AIA, aspirin-intolerant asthma.

A
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리된 B 세포주에서 TLR3 -299689G>T 다형성에 따른 TLR3 발현 
및 IgG3 발현을 조사하였다. IgG3 결핍 천식 환자의 B 세포주 내 
IgG3 발현은 결핍이 아닌 천식 환자보다 크게 감소되었다(Fig. 1). 
게다가, B 세포주 내 IgG3 발현 수치는 천식 환자의 혈청 내 IgG3 의 
측정한 값과 밀접한 연관성이 있었다. 이러한 연구 결과는 B 세포주 
내 IgG3 발현의 감소가 IgG3 결핍의 주요 기전의 하나로 제시된다.

EBV 로 변형된 B 세포주에서 TLR3 유전자 발현과 IgG3 발현의 
직접적인 연관성은 관찰되지 않았다. 이는 TLR3가 B 세포로부터 
IgG3의 생성에 직접적인 영향을 미치지 않는다는 것을 의미한다. 
보조 T 세포는 B 세포의 활성 및 IgG 항체의 생성에 중요하게 기여
한다고 알려져 있다. 또한, TLR3 리간드는 직접적으로 naïve와 
memory B 세포를 활성화 시킬 수는 없지만 보조 T 세포의 도움으

로 B 세포를 자극할 수 있다고 보고되었다.9 게다가 T 세포에서 
TLR3의 발현이 관찰되었고, TLR3 리간드는 T 세포 내 보조 자극 
분자(co-stimulatory molecules) 발현의 조절뿐만 아니라 CD4 T 
세포의 생존을 높일 수 있다.33,34 또한 수지상 세포나 대식 세포에서 
TLR 신호 전달이 B 세포의 IgG3 반응에 필수적이라고 알려져 있
다.35 이러한 결과를 바탕으로 TLR3가 B 세포를 통한 IgG3 항체 생
성에 간접적으로 영향을 미칠 수 있을 것으로 제안한다.
이번 연구는 IgG3 결핍을 가지고 있는 연구 대상자의 수가 적은 

제한점을 갖고 있다. 그러나 기존 연구에서는 밝힐 수 없었던 IgG3 
결핍뿐만 아니라 AIA 환자의 기전에서 TLR3 유전자 다형성의 연
관성을 규명하였다. 
결론적으로, 이번 연구에서는 한국 성인 천식 AIA 환자의 IgG3 

아형 결핍과 중증 천식이 TLR3 -299698G>T 유전적 다형성과 관
계가 있음을 제시한다. 
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