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Purpose: The aim of this study was to investigate the existence of  TNF-α polymorphisms in Korean 
children with Crohn’s disease (CD), ulcerative colitis (UC), as compared to healthy controls. 

Methods: Blood samples were obtained from 40 patients with CD, 14 patients with UC, and 30 healthy 

controls. Genotyping for 5 TNF-α polymorphisms (G238A, G308A, C857T, C863A, and T1031C) was 
performed. The allele frequencies for the inflammatory bowel diseases, CD and UC, were measured in 

patients with these disease and in healthy controls, and these allele frequencies were compared between 

the 3 groups. We examined the significant association between polymorphism and disease phenotype, such 
as location, behavior, perianal disease, and pediatric Crohn’s activity index (PCDAI) in CD.

Results: Based on our findings, the TNF-α allele frequencies of G238A, G308A, C857T, C863A, and 

T1031C were 3.3, 8.3, 16.7, 16.7, 21.7% in healthy control, 2.5%, 7.5%, 18.8%, 20.0%, 22.5% in CD, 
7.1%, 7.1%, 7.1%, 21.4%, 28.6% in UC. They were no statistically significant differences between the 

3 groups. There were no associations between genotypes and phenotypes in CD, except a statistically 

significant higher allele frequency of G238A in ileal type (L1) disease (p=0.010).
Conclusion: Our results indicate that 5 TNF-α polymorphisms do not seem to be associated with 

susceptibility to inflammatory bowel disease in Korean pediatric patients even though young patients were 

anticipated to have a stronger genetic affiliation for these diseases than adult patients. We think that further 
studies are needed to find those genes associated with susceptibility to CD and UC in Korean pediatric 

patients with inflammatory bowel disease. (Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011; 14: 269∼278)
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서      론 

  염증성 장질환은 원인 불명의 만성적인 염증을 일으

키는 장질환으로, 크게 궤양성 대장염과 크론병으로 구

분된다. 서구에서는 지난 50년간 꾸준하게 증가하고 있

고
1,2)

, 국내에서도 최근 소아와 성인 모두에서 발생 빈

도가 증가하고 있다1,2). 이들 질환은 만성적으로 복통, 

설사, 혈변 등을 초래하며 소아에서는 영양 실조, 성장 

장애 및 사춘기 발현 지연 등의 중요한 문제를 초래한

다3).

  염증성 장질환의 발생 원인은 아직 명확하지 않지만 

유전적 감수성, 장 내 세균총 그리고 면역 매개에 의한 

조직 손상 등의 다요인이 역할을 할 것이라고 추정한

다. 가족 내에서 발병률이 높고 이란성 쌍생아에서 보

다 일란성 쌍생아에서 유병률이 더 높으며 다양한 인종

에서 유병률의 차이를 보이고 있어 유전적 소인의 가능

성을 뒷받침해 주고 있다3,4).

  저자들은 유전적 소인에 대한 연구의 일환으로 

NOD2 단백에 대한 연구를 시행한 바가 있으며, 이는 

장관 상피 세포의 세포질 내로 세균이 유입될 때, 세균

의 peptidoglycan을 인지하여, NF-kB를 통해 세균에 대

한 면역반응을 매개하는 세포질 내 단백질로 이용된다. 

NOD2 유전자는 서구의 연구에서는 크론병과 관련이 

있는 것으로 알려져 있으나
5)

, 저자들이 시행한 한국인 

소아에서는 NOD2가 염증성 장질환과 연관이 없는 것

으로 밝혀졌다6). 

  염증성 장질환이 Th1과 Th2 면역 반응의 불균형을 

특징으로 하고 이는 친염증성 사이토카인인 TNF-α, 

IL-6, IL-1b와 항염증성 사이토카인인 IL-10 사이의 부

조화로 초래된다
7,8)

. 이에 TNF-α와 IL-10이 중요한 유

전자로 인식되고 있고 TNF-α에 대한 단클론 항체가 

단핵세포에서 TNF-α와 IFN-γ의 생산을 억제함으로

써 장의 염증을 줄여주기에 이것이 크론병의 치료에 사

용되고 있다9). TNF-α 유전자는 6번 염색체의 단완의 

HLA-B와 HLA-DR 사이의 주요 조직 적합성 복합체 내

에 위치하고 있고 종양세포에 신호를 주어 자살하도록 

만들거나, 그 밖에 바이러스의 세포 내 복제를 저해하

기도 하고, 대식세포를 자극하기도 하며, 염증반응을 

촉진하는 등, 내재면역반응(innate immune response)에 

폭넓게 관여하는 신호분자이다. 이 TNF-α는 염증성 

장질환 외에도 알츠하이머, 암, 우울증 등의 발생에 관

여한다고 알려져 있다10). 염증성 장질환과 TNF-α 분

비와 밀접한 관련이 있으며 크론병 환자의 점막에서 

이의 생산이 증가되어 있으며3), 이는 질병의 시작 시 

TNF-α가 먼저 생산이 되고 IL-1b가 증가되면서 서로 

자극하여 IL-6을 증가시키게 된다
11,12)

. TNF-α는 크론

병 환자의 소장 상피세포에서 항원 침입을 유도하여 질

병의 시작과 진행에 Th1 사이토카인을 유도한다13,14). 

이러한 이유로 TNF-α 유전자는 촉진자 위치에서 몇몇 

단일 염기 다형성이 보고되었으며9,15∼17), 이러한 단일 

염기 다형성이 TNF-α 생산과 연관이 있으며18,19), 염증

성 장질환의 연관성 및 발현 양상과도 관계가 있다는 

보고도 있다11,20). 지금까지 잘 알려진 TNF-α 유전자의 

단일 염기 다형성 부위(single nucleotide polymorphic 

sites)는 −238, −376, −863, −1,031이고, TNF-α 수용

체의 단일 염기 다형성 부위는 −196, −1,466, −1,493, 

−1,663, −1,690이다21,22). 

  이러한 연구 결과를 바탕으로 TNF-α와 TNF 수용체

의 단일염기 다형성과 크론병과의 연관성을 밝히려는 

연구가 주로 성인을 대상으로 보고되어 왔다23). 소아의 

발현 양상, 발생 성비, 원인 등은 많은 연구에서 성인과 

다른 양상을 보인다1). 또한 크론병을 일으키는 원인 중 

소아는 유전적 소인이 어른에 비해 강할 것으로 추측된

다. 때문에 유전적 다형성에 관한 연구가 소아에서 필

요한 이유가 된다. 소아 크론병의 IL-10, TNF-α의 유

전적 다형성을 분석한 연구가 외국에서는 있었지만24), 

한국 소아의 유전학적 소인에 대한 연구는 현재까지 없

는 실정이었다.

  이에 본 연구에서는 크론병을 진단받은 환자와 건강

한 소아를 대상으로 염증 반응을 매개하는 TNF-α 대

립유전자형의 빈도와 단염기 다형성의 비교를 통해 크

론병의 발생과 관련된 유전적 요인을 찾고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상 

  1996년 1월부터 2008년 4월까지 서울아산병원 소아

과에서 염증성 장질환으로 진단받고 외래 추적 관찰되

고 있는 환자 중 유전자 검사가 가능하였던 환자 54명
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Table 1. Oligonucleotide Primers Used for Genomic PCR (all sequences are listed 5’ to 3’) 

Primer Polymorphism Sequences Orientation

TNF-1
TNF-2
TNF-3
TNF-4
TNF-5
TNF-6
TNF-7
TNF-8
TNF-9
TNF-10

−238

−238

−857

−863

−1,031

TTCAGCCTCCAGGGTCCTAC
CCTTGGTGGAGAAACCCATG
CTCAGGACTCAACACAGCTT
CTTCTGGGCCACTGACTGAT
CGAGTATGGGGACCCCCACT
GAGTGAAATCACCCCGGGA
GAAGGAAAAGTCAGGGTCT
TACATGGCCCTGTCTTCGTT
GCTCAAAGGGAGCAAGAGCT
CTGTAACCCATTCCTCAGAG

Sense
Antisense
Sense
Antisense
Sense
Antisense
Sense
Antisense
Sense
Antisense

을 대상으로 하였고 이상 소견을 보이지 않는 건강 대

조군 30명을 대상으로 하였다. 환자의 부모로부터 연구

에 관련하여 안내 및 동의서를 받았고 모든 환자들은 

의무기록 분석을 통하여 다시 분류하였다. 본 연구는 

본원 기관윤리심의위원회의 승인을 받았다.

2. 연구 방법

  염증성 장질환의 진단은 임상적, 방사선과적, 내시경

적 및 조직학적 기준을 기본으로 하였다25,26). 대변을 배

양 검사, 조직학적인 검사 및 PCR을 이용하여 Salmo-

nella, Shigella, Yersinia, Camphylobacter, Clostridium 

difficile의 세균성 장염, 원충성 장염 및 결핵을 배제하

였다. Porto criteria
25)
에 따라서 상부위장관 내시경, 대

장 내시경, 및 방사선학적인 검사를 시행하여 침범 부

위 및 동반 병변을 진단하였다. 크론병의 분포및 양상

과 궤양성 대장염의 분포는 Montereal classification
27)
에 

따라 정의하였다. 신환의 경우 크론병을 처음 진단 받

을 때, 타원에서 치료를 받던 환자의 경우 전원시 환자

의 병력, 헤마토크릿, 적혈구 침강속도, 알부민 등의 검

사 소견과 진찰 소견을 토대로 소아 크론병 활동성을 

점수화하여 질병의 중등도를 측정하였다28).

3. Genomic DNA의 추출, 중합효소 연쇄반응

(PCR, polymerase chain reaction) 증폭, 

PCR-SSCP 분석

  Genomic DNA의 추출, 중합효소 연쇄반응(PCR, po-

lymerase chain reaction) 증폭, PCR-SSCP 분석은 기존

의 장 등
6)
의 분석 방법을 이용하였다. 대상 환자들의 

혈액의 DNA를 추출하여 TNF-α −238, −308, −857, 

−863, −1,031 유전자형을 polymerase chain reaction 

(PCR)-restriction fragment length polymorphism (RFLP)

법을 이용하여 확인하였고 다형성을 찾기 위하여 

non-isotopic genomic PCR-SSCP  analyasis를 사용하여 

시발체(primer) (Table 1)를 이용하여 다형성이 있는 부

위를 증폭하였다. PCR은 200 ng의 genomic Dtemplate

로 95oC (1분), 60oC (0.5분), 그리고 72oC (1분)에서 1.5 

mM MgCl2-containing reaction buffer (PCR buffer II, 

Perkin Elmer-Cetus)를 사용하여 38회(cycles)를 시행하

였다. PCR 생성 물 10μL를 ethidium bromide (0.5 g/ml 

of 1xTBE)에 염색된 2% 한천겔에 용해시켜 자외선하

에서 증폭된 PCR 추출물을 사진촬영을 하였다. PCR 

생성물 20μL를 5μL의 0.5 N NaOH, 10 mM EDTA 

그리고 10μL의 denaturing loading buffer (95% forma-

mide, 20 mm EDTA, 0.05% bromphenol blue, 그리고 

0.05% xylene cyanol)을 혼합하였다. 95oC에서 5분간 가

열한 뒤 각각 미리 4oC로 냉각된 well에 재빨리 sample

을 loading시키고 10% glycerol이 포함된 것과 되지 않

은 두 개의 8% nondenaturing polyacrylamide겔을 동시

에 running하여 이 두겔을 buffer-jacketed gell apparatus 

(DGGE-II; Aladin Enterprises, Inc., SanFrancisco, CA)에 

다시 전기영동하였다. 460 볼트에서 4시간 전기영동한 

후 겔을 ethidium bromide로 염색하여 정제된 주형을 얻

었다
29)

. 

4. 통계 분석

  크론병 환자와 정상 환자군에서 TNF-α와 TNF 수용
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Table 2. Characteristics of the Patients with CD, UC and 
Healthy Controls

CD 
(N=40)

UC
(N=14)

HC
(N=30)

Age (yr) (mean±SD)
Male/Female
Location of disease
　L1 terminal ileum
　L2 colon
　L3 ileocolon
　L4 upper GI
Behavior of disease
　B1 inflammatory
　B2 stricturing
　B3 penetrating
Perianal lesion (＋)/(−)
PCDAI ＜30/≤30
Extension of the disease
　Proctitis
　Left sided colitis 
　Total colitis

11.9±3.6
27/13

3
5

32
16

31
3
6

30/10
14/26

12.0±3.2
5/9

3
5
6

8.6±3.1
15/15

UC: ulcerative colitis, CD: Crohn’s disease, HC: healthy 
Control, PCDAI: Pediatric Crohn's disease activity index.

Table 3. Genotype and Allele Frequencies of Polymorphism 
in the TNF-α Gene

Genotype
Allele 

frequency 
(%)

p-value

−238
Normal
 (N=30)
IBD (N=54)
CD (N=40)
UC (N=14)

−308
Normal
IBD
CD
UC

−857
Normal
IBD
CD
UC

−863
Normal
IBD
CD
UC

−1,031
Normal
IBD
CD
UC

GG
28

50
38
12
GG
25
46
34
12
CC
21
39
27
12
CC
23
34
26
8

TT
21
31
24
7

GA
2

4
2
2

GA
5
8
6
2

CT
8

13
11
2

CA
4

18
12
6

TC
5

20
14
6

AA
0

0
0
0

AA
0
0
0
0

TT
1
2
2
0

AA
3
2
2
0

CC
4
3
2
1

3.3

3.7
2.5
7.1

8.3
7.4
7.5
7.1

16.7
15.7
18.8
7.1

16.7
20.4
20
21.4

21.7
24.1
22.5
28.6

1
1

0.589

1
1
1

1
1

0.212

0.683
0.832
0.733

0.849
1

0.606

체 유전자 각 위치의 유전자 형과 대립유전자(allele)의 

빈도를 구하였고 변종(mutant) 대립유전자를 가진 군과 

갖지 않은 군으로 나누어 두 집단에서 연령, 침범 부위, 

질병 활성도 등을 카이제곱 검사를 이용하여 분석하여 

TNF-α 유전자 다형성과 크론병 간의 상관관계를 알

아보았다.

  대조군과 크론병 환자 사이에 일관성을 비교하기 위

해서 SNP Alyze software 5.0 Version (Dynacom, Yokoha-

ma, Japan)을 사용하여 Hardy-Weinberg equilibrium을 만

족함을 확인하였다. 이들의 분석에는 SPSS 10.0 프로그

램을 사용하였다. 양측검정의 유의수준은 p＜0.05를 통

계적으로 의미 있는 것으로 하였다.

  TNF-α의 haplotype을 분석하기 위해 대조군과 환자

군에서의 haplotype 빈도를 각각 개별적으로 카이제곱 

겁사와 PLINK 2.05 (http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/ 

plink/)
30)
을 사용하여 순열 교정하였고 4.2 버전의 Hap-

loview 프로그램을 이용하여 비교하였다(http://www. 

broadinstitute.org/haploview/haploview).

결      과

1. 성별과 연령 분포

  조사 대상 54명 중 크론병 환자는 총 40명(남：여 2

7：13, 평균 연령 11.9±3.6세)이었으며 궤양성 대장염 

환자는 총 14명(남：여 5：9 평균 연령 12.0±3.2세), 대

조군은 30명(남：여 15：15, 평균 연령 8.6±3.1세)였다.

2. 염증성 장질환의 병변의 분포

  40명의 크론병 환자의 분포는 회장 말단에 국한된 

L1이 3명(7.5%), 대장에 국한된 L2가 5명(12.5%), 소장

과 대장에 모두 분포한 L3형이 32명(80%)으로 가장 빈

도가 높았고 상부 위장관을 침범한 환자는 L4로 별도

로 구분하였고 16명(40%)이었다. 누공이나 협착이 없
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Table 4. Correlation Based on the Location and Genotype 
and Allele Frequencies of Polymorphism in the TNF-α Gene

Location Genotype
Allele

frequency
(%)

p-value

−238
　L1 (N=3)
　L2 (N=5)
　L3 (N=32)
　L4 (N=16)
−308
　L1 (N=3)
　L2 (N=5)
　L3 (N=32)
　L4 (N=16)
−857
　L1 (N=3)
　L2 (N=5)
　L3 (N=32)
　L4 (N=16)
−863
　L1 (N=3)
　L2 (N=5)
　L3 (N=32)
　L4 (N=16)
−1,031
　L1 (N=3)
　L2 (N=5)
　L3 (N=32)
　L4 (N=16)

GG
2
4

32
16
GG

3
3

28
15
CC

3
2

22
10
CC

2
5

19
7

TT
1
4

24
11

GA
1
1
0
0

GA
0
2
4
1

CT
0
2
9
6

CA
1
0

11
6

TC
2
1

14
5

AA
0
0
0
0

AA
0
0
0
0

TT
0
1
1
0

AA
0
0
2
0

CC
0
0
2
0

16.7
10.0
0.0
0
　

0.0
20.0
6.3
3.1
　

0.0
40.0
17.2
18.8
　

16.7
10
23.4
23.1
　

33.3
10.0
28.1
15.6

0.010
　

　

　

　

0.208
　

　

　

　

0.311
　

　

　

　

0.507
　

　

　

　

0.667
　

　

　

Table 5. Correlation Based on the Behavior and Genotype 
and Allele Frequencies of Polymorphism in the TNF-α Gene

Behavior Genotype
Allele

frequency (%)
p-value

−238　
　B1 (N=31)
　B2 (N=3)
　B3 (N=6)
−308　
　B1 (N=31)
　B2 (N=3)
　B3 (N=6)
−857
　B1 (N=31)
　B2 (N=3)
　B3 (N=6)
−863　
　B1 (N=31)
　B2 (N=3)
　B3 (N=6)
−1,031　
　B1 (N=31)
　B2 (N=3)
　B3 (N=6)

GG
29
3
6

GG
26
3
5

CC
22
2
3

CC
21
2
3

TT
19
2
3

GA
2
0
0

GA
5
0
1

CT
7
1
3

CA
8
1
3

TC
10
1
3

AA
0
0
0

AA
0
0
0

TT
2
0
0

AA
2
0
0

CC
2
0
0

　

3.2
0.0
0.0
　

8.1
0.0
8.3
　

17.7
16.7
25.0
　

19.4
16.7
25.0
　

22.6
16.7
25.0

0.737
　

　

0.751
　

　

　

0.677
　

　

　

0.769
　

　

　

0.884
　

　

는 염증형 B1이 31명, 협착(B2)은 3명, 누공(B3)형은 6

명이었고 항문 주위 누공이나 치루, 치열 등의 항문 주

위 병변이 있었던 경우는 30명, 없었던 경우는 10명이

었다. PCDAI (Pediatric Crohn disease activity index) 30 

미만은 14명, 30 이상은 26명이었다(Table 2). 궤양성 

대장염 14명의 분포는 직장염이 3명(21.4%), 좌측 대장

염이 5명(35.7%), 전 대장염이 6명(42.8%)이었다.

3. 염증성 장질환과 대조군 사이의 TNF-α 대립

유전자 단염기 다형성의 비교

  본 연구에서 TNF-α 유전자 −238, −308, −857, 

−863, −1,031 부위의 대립유전자형의 빈도는 크론병

과 정상 대조군 사이에 전체 비교에서 총 대립유전자 

전체 빈도수의 차이를 보이지 않았다(Table 3).

4. 크론병의 병변 위치에 따른 TNF-α 유전자 단

염기 다형성의 비교

  TNF-α −238 위치의 A 대립유전자가 있는 크론병 

환자에서 소장에 국한된 L1 16.7%, 대장에 국한된 L2 

10.0%로 p-value 0.010으로 의미 있는 분포 차이를 보이

고 있었고 −308, −857, −863, −1,031 부위는 위치에 

따른 대립유전자의 분포 차이는 보이지 않았다(Table 4). 

이로써 −238은 L1위치에 특이성을 나타내었다. 10세 

이상과 10세 미만을 구분하여 대립유전자 다형성을 비

교하여 보았을 때 연령에 따른 분포의 차이는 없었다.

5. 크론병의 발현양상에 따른 TNF-α 유전자 단

염기 다형성의 비교

  TNF-α 유전자 −238, −308, −857, −863, −1,031 

부위의 단염기 유전자 다형성과 발현 양상 사이에서는 

차이를 보이지 않았다 (Table 5). 
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Table 8. TNF Haplotype Frequency Estimates in Controls and Crohn's Disease

Type Haplotype* Case (%) Control (%) χ 2 p-value
Permutation 

p-value

A
B
C
D
E

T-C-C-G-G
C-A-C-G-G
T-C-T-G-G
T-C-C-A-G
C-C-C-G-A

52.5
20

18.75
6.25
2.5

56.67
15
16.67
6.67
5

0.060
0.252
0.101
0.033
0.086

0.807
0.616
0.750
0.856
0.770

1.000
1.000
1.000
1.000
1.000

*The SNP positions within a haplotype are the following:−1,031C＞T, −863C＞A, −857C＞T, −308G＞A, −238G＞A.

Table 6. Correlation Based on the Perinatal Lesion and 
Genotype and Allele Frequencies of Polymorphism in the 
TNF-α Gene

Perianalr Genotype
Allele

frequency (%)
p-value

−238
　No (N=10)
　Yes (N=30)
−308
　No (N=10)
　Yes (N=30)
−857
　No (N=10)
　Yes (N=30)
−863
　No (N=10)
　Yes (N=30)
−1,031
　No (N=10)
　Yes (N=30)

GG
9

29
GG

8
26
CC

6
21
CC

7
19
TT
6

18

GA
1
1

GA
2
4

CT
4
7

CA
3
9

TC
4

10

AA
0
0

AA
0
0

TT
0
2

AA
0
2

CC
0
2

　

5.0
1.7
　

10.0
6.7
　

20.0
18.3
　

15.0
21.7
　

20.0
23.3

0.442
　

　

0.629
　

　

0.464
　

　

0.698
　

　

0.683

Table 7. Correlation Based on the PCDAI and Genotype and 
Allele Frequencies of Polymorphism in the TNF-α Gene

PCDAI Genotype
Allele

frequency (%)
p-value

−238
　＜30 (N=14)
　≥30 (N=26)
−308
　＜30 (N=14)
　≥30 (N=26)
−857
　＜30 (N=14)
　≥30 (N=26)
−863
　＜30 (N=14)
　≥30 (N=26)
−1,031
　＜30 (N=14)
　≥30 (N=26)

GG
14
24
GG
14
19
CC
14
22
CC

8
18
TT
8

16

GA
0
2

GA
0
7

CT
0
2

CA
6
6

TC
6
8

AA
0
0

AA
0
0

TT
0
2

AA
0
2

CC
0
2

　

0
3.8
　

0
13.5
　

0
11.5
　

21.4
19.2
　

21.4
23.1

0.539
　

　

0.09
　

　

0.086
　

　

1
　

　

1
　

6. 크론병의 항문주위 병변의 유무에 따른 TNF-

α 유전자 단염기 다형성의 비교

  TNF-α 유전자 −238, −308, −857, −863, −1,031 

부위의 단염기 유전자 다형성과 항문주위 병변의 유무

와의 관련성은 없었다(Table 6).

7. 소아 크론병 활동성의 차이에 따른 TNF-α 유

전자 단염기 다형성의 비교

  TNF-α −238, 308 위치에 A 대립유전자가 있는 환

자에서 PCDAI ≥30이 3.8%, 13.5%으로 그렇지 않은 

환자에 비해 활동성이 높았으나 통계적으로 유의한 차

이를 보이지는 않았다. 

  −857, −863, −1,031 위치의 단염기 다형성에 따른 

PCDAI의 차이 역시 보이지 않았다(Table 7).

8. 크론병과 대조군의 단상형 분석

  크론 환자와 대조군의 5군데 위치의 TNF-α 유전자 

단염기를 조합하여 분석한 단상형(haplotype)은 Table 8

에 제시되어 있다. 32개의 가능한 단상형 중에서 5개의 

형태로 분석되었다. 단상형 A (TCCGG)는 대조군에서 

52.5%, 크론병 환자군에서 56.67%로 모두에서 가장 빈

도가 높았으며 정상 대조군과 단상형과의 차이는 보이

지 않았다. 

고      찰

  크론병의 발병 원인 요소로 유전적인 요소, 면역 체
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계 자체 문제, 항원, 환경적인 요소 등이 복합적인 원인

으로 작용하는 것으로 알려져 있다. 본 연구에서 TNF-α 

대립유전자의 빈도는 염증성 장질환 환자와 대조군 사이

에서 차이가 없었다. 어른을 대상으로 한 이전의 연구들

에서는 TNF-α −308A 대립유전자의 빈도가 크론병에

서 유의하게 높았다는 연구결과도 있고31,32), 활동성 염

증성 장질환, 특히 크론병 환자에서 유의하게 낮게 관

찰되었다는22) 서로 상반된 보고가 있었다. 이러한 차이

를 설명할 수 있는 몇 가지 요소들을 생각할 수 있다. 

연구 대상 환자들의 인종의 차이, 크론병의 표현형에 

대한 정의의 차이, 그리고 아마도 환경적 요소들이 크

론병의 활동 양상의 차이에 기여했을 것으로 생각한다. 

이전 연구들이 어른을 대상으로 시행한 연구이기에 다

른 환경적 요인의 영향이 컸을 것이라 생각하였으나 한

국인 성인을 대상으로 하였던 연구에서21) TNF- 308A 

대립유전자의 빈도가 오히려 낮았다는 결과와 소아를 

대상으로 한 우리의 연구에서도 차이가 없음과 또한 10

세 미만의 연령을 대상으로 한 비교에서도 큰 차이를 

보이지 않았음을 볼 때 한국인의 인종적인 특성상 

TNF-α 유전자 다형성의 빈도가 낮은 것은 아닌가 생

각한다. 또한 소아에서 발현한 크론병 환자를 대상으로 

한 연구의 특성상 대상군의 수가 적어서 통계적 유의성

이 나오기는 힘든 한계점이 있었다.

  한편 Wilson 등33) 일본인 환자를 대상으로 한 연구에

서 TNF-α −1,021, −863, −857 다형성이 크론병에

서 유의하게 증가되었으나 궤양성 대장염과는 상관관

계가 없다는 연구결과를 보고한 바 있다. 이는 서구의 

연구와는 달리 같은 종족을 대조군으로 선정하여 인종

의 차이에 의한 비틀림(bias)을 제거할 수 있었고, 본 연

구에서도 한국인을 대상으로 한 연구로서 인종의 차이

에 의한 비틀림은 제거할 수 있었다. 그러나 염증성 장

질환의 특성 자체가 이종의 질환으로 어떤 환자가 포함

되었느냐에 따라서 결과가 상이하게 나타날 수 있다. 

  우리의 연구에서는 병변의 위치에 따른 TNF-α 유전

자 단염기 다형성의 비교에서 −238A 위치의 TNF-α 

대립유전자가 있는 크론병 환자에서 회장형에서 통계

학적으로 유의하게 증가되어 있었고(p=0.010), −308A, 

−857T, −863A, −1,031C 부위는 위치에 따른 대립유

전자의 차이는 보이지 않았다. 한국 성인을 대상으로 

한 연구에서 −857T 위치의 유전자 다형성이 크론병에

서 의미 있게 차이를 보인다는 결과가 있었지만 소아를 

대상으로 한 우리의 연구에서는 −857T 유전자 다형성

의 차이는 보이지 않았다. 성인 연구에서는 위치에 따

른 단염기 다형성의 비교는 없었다
34)

.

  질환의 임상 양상에 따른 차이 및 항문주위 병변의 

유무나 소아 크론병 활동성의 차이는 보이지 않았다. 

그러나 이전의 다른 연구를 보면 Higuchi 등
20)

 연구에서

는 TNF-α −308A와 −238A의 유전자 다형성이 크론

병의 감수성과 질환형에 영향을 미친다고 보고하였다. 

Koss 등
35)
은 대조군과 비교하여 대장형 환자에서 TNF-

α −308A 대립유전자의 빈도가 의미 있게 증가되어 

있었다고 보고하였다. 또한, Sashio 등11)은 궤양성 대장

염과 크론병 성인 환자의 대조군의 비교 연구에서 궤

양성 대장염 환자에서 TNF-α 308 G-＞A와 238 G-＞

A 다형성이 더 많은 빈도로 관찰된다고 보고하였다. 

그러나 Sykora 등
36)
은 궤양성 대장염 환자에서 TNF-α 

308 G-＞A 다형성과 질환의 범위 및 임상 양상의 차이

와의 연관성을 증명하지 못하였다. 또한, Sykora 등36)은 

크론병 환자를 염증형과 누공 또는 협착형의 2개의 군

으로 분류하여 TNF-α 308 G-＞A 다형성을 증명하였

다. 염증형의 크론병 환자에서 TNF-α 308 G-＞A 대립

형의 변이가 낮게 관찰되었고, 누공 또는 협착형의 크

론병 환자에서는 의미있게 증가되어 있었다고 보고하

였다. 흥미로운 것은 TNF-α 308 G-＞A 다형성이 전반

적인 크론병에 대한 감수성에 대한 영향보다는 크론병

의 표현형에 대한 영향이 더 크다는 것을 보여주었다. 

우리의 연구에서는 크론병에서 염증형은 31명, 협착은 

3명, 누공형은 6명으로, 누공 또는 협착형의 환자와 

TNF-α 308 G-＞A 다형성의 관계를 밝히기에는 환자

군의 수가 충분하지 않았다. 항문 주위 병변의 유무와 

TNF-α 대립유전자의 빈도의 차이는 김 등
21)
은 크론병 

환자에서 누공의 유무, 병변위 위치, 항문주위 병변의 유

무 등 질환의 임상 양상에 따른 TNF-α −308A 대립유

전자의 빈도는 관찰할 수 없었으나, −238A 대립유전

자의 경우 항문 주위 병변이 있는 크론병 환자에서 유

의하게 높게 나타났다고 보고하였다.  

  Louis 등
32)

 TNF-α 다형성과 TNF-α의 생성과의 관

계가 약간의 상관 관계가 있을 수도 있으나, TNF유전자 

이외의 다른 유전자나 환경적 요인이 영향을 미칠 수 있

다고 보았다. 
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  이런 상반된 연구결과를 통해 TNF-α 유전자형과 

염증성 장질환은 직접적인 상관관계가 있을 수도 있으

나, 질환의 발현, 사이토카인의 생산이나 조절 등에는 

TNF-α 유전자에 인접한 다른 연관관계가 있는 유전

자 및 환경적 요인 등 많은 변수들이 영향을 줄 수 있다

는 것을 알 수 있다.

  본 연구에서 크론병 환자와 대조군 사이에서 TNF-

α 대립유전자의 빈도는 차이가 없었다. 위치에 따른 

관계에서는 TNF-α −238 위치의 단일 염기 치환이 회

장형에서 의미있게 증가되어 있었지만 다른 부위에서

는 의미있는 관계는 보이지 않았다. 그 밖에 발현 양상

에 따른 TNF-α 유전자 단염기 다형성 비교, 항문 주위 

병변 및 소아 크론병 활동성과 TNF-α 유전자 단염기 

다형성 사이에서는 유의한 차이는 보이지 않았다. 이로

써 크론병에 영향을 주는 인자는 유전적인 소인과 환경

적인 소인, 인종적인 차이 및 또 다른 변수들의 복합적

인 작용의 결과라고 생각된다.

요      약

  목 적: 염증성 장질환의 유병률이 증가하고 있고 소

아에서 유전적인 요인의 영향이 클것으로 생각하여 소

아를 대상으로 TNF-α 유전자의 단일 염기 다형성에 

대한 빈도를 비교하고 연관성을 알아보고자 하였다.

  방 법: 1996년 1월부터 2008년 4월까지 서울아산병

원 소아과에서 염증성 장질환을 진단받고 외래 추적 관

찰 중인 환자 중 유전자 검사가 가능했던 54명과 건강

한 대조군 30명을 대상으로 하였다.  염증성 장질환을 

진단받은 환아는 Porto Criteria에 따라 침범부위와 병변

을 구분하였고 Monterial Classification에 따라 분포를 

진단하였다. 환자군과 대조군의 Genomic DNA를 추출

하여 PCR 증폭하여 유전자형을 얻었다. TNF-α의 각 

위치의 유전자형과 대립 유전자의 빈도를 구하여 유전

자 다형성과 크론병간의 상관관계를 알아보았다.

  결 과: 조사대상 54명 중에 40명의 크론 환자에서 분

포양상은 소장과 대장에 모두 분포한 L3이 80%로 가장 

빈도가 높았고 누공이나 협착이 없는 염증형이 31명으

로 가장 많았다. 항문 주위 병변이 있는 경우가 30명으

로 75%를 보였다. 14명의 궤양성 대장염 환자의 경우

는 전대장염형이 42.8%로 가장 많았다. TNF-α 유전자 

−238, −308, −857, −863, −1,031 부위의 대립 유전

자의 빈도는 정상대조군과 환자군 사이에 차이를 보이

지 않았다. TNF-α −238위치의 A대립 유전자 있는 크

론병 환자에서 소장형과 대장형에 의미있는 분포차이

를 보였으나 다른 부위에서는 차이를 보이지 않았다. 

그밖에 발현양상 및 항문주위 병변의 유무, 소아크론병

의 활동성의 차이에 따른 TNF-α유전자 단염기 다형

성의 비교에서는 의미있는 차이를 보이지 않았다. 크론

환자와 대조군사이에 단상형 분석에서도 차이는 보이

지 않았다.

  결 론: 본 연구는 단일 병원에서 소수의 환아를 대상

으로 이루어진 연구로 한계가 있지만 소아에서 TNF-α 

유전자 단염기 다형성을 분석하고 비교하는 시도를 통

하여 아직 명확히 밝혀져 있지 않는 크론병의 원인중 

유전적인 인자의 영향에 대한 접근을 할 수 있었다. 우

리의 연구에서 건강 대조군과 크론병 환자사이에 큰 빈

도의 차이가 없었음을 통해 소아라도 크론병의 발생에 

유전적인 인자만이 작용하기 보다는 환경적인 소인, 인

종적인 차이 또다른 변수들의 복합적으로 작용한다고 

생각한다. 따라서 앞으로도 크론병의 원인을 제시하기 

위한 보다 광범위한 연구가 필요할 것으로 생각한다.
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