
242
Immune Network

한국인에서의 TNF-α 유전자 다형성과 HLA/TNF-α 
일배체형의 분포

서울대학교 의과대학 검사의학교실

박 윤 준․박 혜 진․박 명 희

Polymorphisms in the TNF-α Gene and Extended HLA and 
TNF-α Haplotypes in Koreans

Yoon June Park, Hye Jin Park and Myoung Hee Park

Department of Laboratory Medicine, Seoul National University College of Medicine, Seoul, Korea

ABSTRACT
Background: Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) is known to play an important role 
in various conditions such as inflammation, autoimmunity, apoptosis, insulin resistance 
and sleep induction. Five single nucleotide polymorphisms (SNPs) have been known 
to affect the transcriptional activities of TNF-α: -1,031T/C, -863C/A, -857C/T, 
-308G/A and -238G/A. Methods: We have investigated 5 SNPs of the promoter 
region of TNF-α gene, the distribution of 5-locus TNF-α haplotypes, and their 
haplotypic associations with previously typed HLA-A, -B and -DRB1 loci in 107 healthy 
unrelated Koreans. TNF-α SNPs were typed using PCR-single-strand conformation 
polymorphism (SSCP) and PCR-restriction fragment length polymorphism (RFLP) 
methods. Results: The allele frequencies of -1,031C, -863A, -857T, -308A, and 
-238A, which are known as the high-producer-type, were 19.3%, 15.9%, 14.0%, 5.9%, 
and 2.9%, respectively. The frequency of -308A allele, known to be associated with 
autoimmune diseases, was 5.9% in Koreans which was lower than Caucasians (14～17%) 
and somewhat higher than Japanese (1.7%). Five most common TNF-α haplotypes 
(-1,031/-863/-857/-308/-238) comprised over 95% of total haplotypes: TCCGG 
(58.4%), CACGG (14.8%), TCTGG (13.7%), TCCAG (5.3%), and CCCGA (3.1%). 
Strong positive associations (P＜0.001) were observed between TCCGG and B62; 
between CACGG and B51, DRB1*0901; between TCTGG and B35, B54, B59, DRB1* 
1201; and between TCCAG and A33, B58, DRB1*0301, DRB1*1302. Five most com-
mon extended haplotypes (＞3%) comprised around 16% of total haplotypes: A33-B58- 
TCCAG-DRB1*1302, A24-B52-TCCGG-DRB1*1502, A33-B44-TCCGG-DRB1*1302, A24- 
B7-TCCGG-DRB1*0101, and A11-B62-TCCGG-DRB1*0406. The distribution of ex-
tended HLA and TNF-α haplotypes showed that most of HLA haplotypes were almost 
exclusively associated with particular TNF-α haplotypes. Conclusion: The results 
obtained in this study would be useful as basic data for anthropologic studies and disease 
association studies in Koreans. (Immune Network 2002;2(4):242-247)
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서 론

TNF-α (종양괴사인자-alpha, tumor necrosis factor-

alpha)는 염증에 관련되어 광범위한 활성을 나타내는 싸

이토카인 물질로 미생물 감염에 대한 방어작용 외에도

여러 종류의 염증성 질환과 자가면역질환의 병인에 중

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다(1,2). TNF-α 유전

자는 사람의 주조직적합복합체(major histocompatibility

complex) 유전자군의 class III 영역에 속하는 유전자로

HLA-B 유전자(class I)와 HLA-DR 유전자(class II) 사이

에 위치하므로 이들 유전자 간에는 강한 연관성이 있고,
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각 인종간에 서로 다른 연쇄불평형(linkage disequili-

brium) 현상을 나타내게 된다(3). TNF-α 물질의 생물학

적 활성과 염색체 상에서 TNF-α 유전자의 위치로 볼 때

TNF-α 유전자의 다형성이 HLA와 연관성을 보이는 일

부 자가면역질환이나 감염성 질환에 관여할 가능성을

시사해 준다.

그동안 TNF-α 유전자와 TNF-α 물질 생산능과의 연

관성에 대해서는 promoter 부위의 -238번과 -308번 염

기서열의 변화와 TNF-α 전사 활성(transcriptional acti-

vity)간의 상관관계가 보고되었다(3,4). 이러한 다형성은

특정 부위의 염기서열 1개가 다른 염기로 치환되는 단일

염기다형성(single nucleotide polymorphism: SNP)으로

-308A (G→A 치환)와 -238A (G→A 치환) 대립유전자

는 전신성홍반성루푸스(systemic lupus erythematosus)의

특정 임상아형(5)이나 cerebral malaria(6), leishmania 감염

증(7) 등의 질환감수성에 연관성을 보이는 것으로 보고

되었다. 한편 -308A 대립유전자는 백인에서 자가면역

질환과 연관성을 나타내는 것으로 잘 알려진 HLA-A1-

B8-DR3-DQ2 일배체형과 연관되어 존재하며(3), 또한 고

농도의 TNF-α 물질을 생산하는 것으로 보고되었다(8).

이러한 -308A 대립유전자의 빈도는 미국 백인(17.2%)

이나 이태리인(14.1%)에서는 15% 전후의 고빈도로 존재

하고(5,9), -238A 대립유전자 빈도도 이태리인(6.3%),

남아프리카 흑인(9.0%) 등에서 비교적 높은 빈도로 존재

한다(6,10). 그러나 -308A와 -238A 대립유전자는 일본

인에서는 각각 1.7%, 2.0%의 낮은 빈도로 존재하여(11),

일본인에서는 TNF-α 유전자 promoter의 다형성이 자가

면역질환 등에 있어서 질환감수성 인자로 작용할 가능

성이 적다고 생각되어 왔다. 그런데 최근에 일본인에서

TNF-α 유전자 promoter 부위의 새로운 다형성이 발견되

었는데, -1,031C (T→C 치환), -863A (C→A 치환), -857T

(C→T 치환) 등이 이에 속한다. 이러한 대립유전자는 일

본인에서 고빈도로 존재하고(각각 16.0%, 14.0%, 17.7%),

고농도의 TNF-α 생산능을 나타내는 것으로 보고되었다

(11). 일본인에서는 이들 TNF-α 유전자 promoter 부위의

각 대립유전자와 HLA class I 및 class II 유전자와의 연관

성과 일배체형에 관해서 최근에 분석되어 보고되었다

(11,12).

TNF-α 물질이 염증반응(2), apoptosis(13), 인슐린내성

(14)과 수면촉진(15) 등에 관여한다는 점을 고려해 볼 때

각종 질환에서 TNF-α 물질 생산능과 연관되어 있는 TNF-

α 유전자 promoter 부위의 다형성에 관하여 연구해 볼

필요가 있다. 특히 HLA와 연관성을 보이는 각종 질환에

서 HLA 이외에도 TNF-α와의 연관성에 대한 관점에서

재조명해 볼 필요가 있다 하겠다. 이러한 시도로 최근에

일본인 기면병(narcolepsy) 환자에서 기존에 강한 연관성

이 확인된 HLA-DR2(DRB1*1501), DQ6(DQB1*0602)와

는 무관하게 TNF-α 유전자 promoter 다형성(-857T)이

기면병 발병에 독립적이고 추가적인 감수성 인자로 작

용함이 확인되었다(16).

현재까지 한국인에서는 TNF-α 유전자에 관한 연구가

거의 이루어지지 않았다. -308G/A 다형성 부위(17-19)

와 -238G/A 다형성 부위(17)의 대립유전자 빈도에 대

한 일부 보고가 있었을 뿐, 그 밖의 promoter 부위 다형성

이나 HLA class I 및 class II 유전자와의 연관성에 대해서

는 보고된 바가 없다. 본 연구는 한국인의 TNF-α 대립

유전자 및 TNF-α 일배체형의 빈도를 산정하고 HLA 일

배체형의 자료와 합하여 HLA/TNF-α 일배체형의 빈도

를 구함으로써, 한국인에서 TNF-α 유전자의 다형성과

각종 질환의 연관성에 대한 연구에 필요한 기초자료를

제공하고자 시도되었다.

대상 및 방법

대상. HLA-A, B, DRB1 형별검사가 완료되어 있는 정상

한국인 107명의 DNA 검체를 이용하여 TNF-α 유전자

promoter 부위의 단일염기다형성을 분석하였다. HLA-A,

-B는 혈청학적 방법, -DRB1은 reverse SSO 및 PCR-

single-strand conformation polymorphism (SSCP) 방법을

이용하여 분석된 결과를 사용하였다.

TNF-α 유전자 분석 . TNF-α 유전자 promoter 부위의 다

형성에 대해서는 TNF-α 생산능과 밀접한 연관이 있다

고 알려진 -1,031T/C, -863C/A, -857C/T, -308G/A,

238G/A 등 5개 부위의 SNP 다형성을 분석하였다. DNA

형별검사 방법은 기본적으로 PCR-SSCP (-1,031, -863,

-857 부위)와 PCR-restriction fragment length polymor-

phism (RFLP)방법(-308, -238 부위)을 이용하였으며

Hohjoh 등의 방법(16)과 Wilson 등의 방법(8)을 약간 수

정하여 사용하였다. 먼저 TNF-α 유전자 promoter의 5개

부위를 4쌍의 primer 조합(-1,031, -863/-857, -308,

-238)을 이용하여 증폭하였다(8,16). PCR 반응액은 10

μl 반응액에 10 mM Tris-HCl (pH 8.3), 50 mM KCl, 1.5

mM MgCl2, 0.001% (w/v) gelatin, ～0.05μg genomic

DNA, 20μM 각 dNTP, 10 pmol 각 primer, 0.25 units Taq

polymerase (BioTherm DNA polymerase, GeneCraft, Munster,

Germany)가 포함되도록 구성하였다. PCR 증폭은 PTC-

200 thermal cycler (PTC-200, MJ Research, Waltham, MA,

USA)를 이용하고 PCR 조건은 다음과 같이 시행하였다:

열변성(95oC 5분), 30 싸이클 증폭(95oC 30초, 61oC 30초,

72oC 60초), 최종 신장(72oC 5분). PCR로 증폭된 산물의

SSCP 분석을 위해 PCR 산물을 formamide 용액(95%

formamide, 20 mM EDTA, 0.25% bromphenol blue, 0.25%

xylene cyanole FF)과 혼합하고 95oC에서 변성시켜 단일

쇄 상태로 만들었다. -1,031 부위는 10% polyacrylamide

gel (5% glycerol 함유)을 이용하여 10oC, 20 mA하에서
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Figure 1. SSCP profiles of PCR products containing TNF-α
-1,031T/C SNP site. Lane 1: reference DNA of TC type=lanes 
3 and 4, Lane 2: reference DNA of TT type=lanes 5-8, Lane 
9: reference DNA of CC type.

Table I. Polymorphisms of TNF-α gene in Koreans


Allele frequencyHigh producerPolymorphism allele Korean* Japanese†

(n=107) (n=271)

-1,031T/C -1,031C 19.3% 16.0%

-863C/A -863A 15.9% 14.0%
-857C/T -857T 14.0% 17.7%
-308G/A -308A 5.9% 1.7%
-238G/A -238A 2.9% 2.0%

*Present study, †Higuchi et al.(11)

100분간, -863/-857 부위는 12.5% polyacrylamide gel을

이용하여 15oC, 20 mA하에서 60분간, 각각 전기영동시

킨 후 silver 염색을 실시하여 SSCP band pattern을 표준

DNA의 SSCP band와 비교하여 대립유전자 형별을 결정

하였다(Fig. 1). 표준 DNA는 외국의 연구자로부터 분양

받은 것과 정상 한국인 DNA 검체를 직접염기서열분석

법으로 TNF-α 유전자 다형성을 규명한 것을 사용하였

다. RFLP 분석을 위해서는 상기 조건의 PCR로 증폭된

산물을 37oC에서 -308 부위는 NcoI (NcoI restriction

enzyme, DC chemical, Sungnam, Korea), -238 부위는

AvaII (AvaII restriction enzyme, DC chemical, Sungnam,

Korea) 제한효소 각각 5 unit로 처리한 후 15% acrylamide

gel에 전기영동하여 절단되는 경우는 G, 절단되지 않는

경우는 A로 판정하였다(-308G: 80+127 bp, -308A: 107

bp; -238G: 18+51 bp, -238A: 69 bp).

통계분석 . TNF-α 유전자 promoter 각 부위의 대립유전

자 빈도를 산정하고 이들 대립유전자가 동일한 염색체

위에 배열하여 구성하는 TNF-α 일배체형(haplotype) 및

HLA/TNF-α 일배체형의 종류와 그 빈도에 대해 분석하

였다. TNF-α 일배체형에 대한 분석 및 TNF-α 유전자와

HLA 유전자의 연관성에 대한 분석을 위해서는 maxi-

mum likelihood 방법을 사용하였는데, 제11차 국제조직

적합성워크샵에서 개발된 전산프로그램(20)을 이용하여

TNF-α 대립유전자 빈도, TNF-α 일배체형 빈도 및 연쇄

불평형 값, 그리고 HLA/TNF-α 일배체형의 빈도 및 연

쇄불평형 값 등을 분석하였다. 각각의 HLA 유전자와

TNF-α 일배체형이 연결되어 구성되는 2-유전자좌 일배

체형의 유의성은 상기 전산프로그램으로 chi-square

value를 계산하여 검정하였다.

결 과

TNF-α 대립유전자 빈도 . 107명에서의 검사 결과 TNF-

α promoter 5개 부위의 SNP 다형성 중 TNF-α 고생산형

(high-producer type)으로 알려져 있는 -1,031C, -863A,

-857T, -308A, -238A 대립유전자 빈도는 각각 19.3%,

15.9%, 14.0%, 5.9%, 2.9%이었다(Table I). 한국인의 TNF-

α 고생산형 대립유전자의 빈도는 대체로 일본인에서 보

고된 것과 유사한 결과였으나 -308A 대립유전자의 경

우 5.9%로서 일본인의 1.7%에 비해 비교적 고빈도로 존

재하였다(11).

TNF-α 5개 유전자좌의 일배체형 분포 . 한국인에서 관

찰된 TNF-α 5-유전자좌 일배체형(-1,031/-863/-857/

-308/-238)은 TCCGG (58.4%), CACGG (14.8%), TCTGG

(13.7%), TCCAG (5.3%), CCCGA (3.1%) 등 5종이었으며

이들 5종이 전체 일배체형의 95% 이상을 차지하였다

(Table II). 이중 가장 높은 빈도를 보인 일배체형은 5개

유전자좌가 모두 TNF-α 저생산형으로 구성된 TCCGG

로서 58% 정도를 차지하였고, 1개 유전자좌가 고생산형

으로 이루어진 TCTGG와 TCCAG가 전체 일배체형의

19%를 차지하였다. 한편 2개 유전자좌가 고생산형으로

이루어진 CACGG와 CCCGA 역시 전체 일배체형의 18%

정도를 차지하였는데, 이들 2종의 일배체형은 상대적으

로 높은 연쇄불평형 값을 보였다. 한편 일본인에서는 보

고된 바 없는 CCCGG와 TACGG 등의 일배체형이 각각

2명과 1명에서 관찰되었다(일배체형 빈도 각각 0.9%,

0.5%).

TNF-α 일배체형과 HLA class I, II의 연관성 . TNF-α

5-유전자좌 일배체형(-1,031/-863/-857/-308/-238)

과 HLA class I 또는 class II 유전자로 이루어지는 2-유전

자좌 일배체형의 유의성 검정을 통하여 유의한(P＜0.05)

양성 연쇄불평형을 보이는 일배체형을 규명할 수 있었

다(Table III). 이들 중에 강한 연쇄불평형(P＜0.001)은

TCCGG와 B62 간에, CACGG와 B51, DRB1*0901 간에,
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Table II. Most common 5-locus TNF-α haplotypes (frequency 
＞3%) in Koreans (n=107)


Haplotype* Frequency (%) LD† (%)
(-1,031/-863/-857/

  -308/-238)


TCCGG 58.4 10.2
CACGG 14.8 12.6
TCTGG 13.7 5.9
TCCAG 5.3 2.2
CCCGA 3.1 2.7


Total 95.3


*High-producer type alleles are in bold, †LD: linkage disequi-
librium

Table IV. HLA/TNF-α haplotypes in Koreans (n=107)


HLA/TNF-α haplotype HF* (%) LD† (%) HLA/TNF-α haplotype HF* (%) LD† (%)


A33-B58-TCCAG-DRB1*1302  3.271  3.267 A32-B44-CACGG-DRB1*0405 0.935 0.934
A24-B52-TCCGG-DRB1*1502  3.271  3.252 A2-B48-CCCGA-DRB1*1201 0.935 0.933
A33-B44-TCCGG-DRB1*1302  3.271  3.216 A24-B39-CACGG-DRB1*0803 0.935 0.932
A24-B7-TCCGG-DRB1*0101  3.271  3.208 A24-B46-TCCAG-DRB1*0803 0.935 0.930
A11-B62-TCCGG-DRB1*0406  3.204  3.152 A31-B51-CACGG-DRB1*1501 0.935 0.929
A30-B13-TCCGG-DRB1*0701  2.804  2.793 A2-B35-TCTGG-DRB1*1101 0.935 0.926
A2-B27-TCCGG-DRB1*0101  2.336  2.278 A26-B62-TCCGG-DRB1*0802 0.935 0.912
A2-B51-CACGG-DRB1*0901  2.243  2.177 A26-B61-TCCGG-DRB1*0901 0.935 0.895
A2-B54-TCCGG-DRB1*1501  1.869  1.823 A2-B46-TCCGG-DRB1*0803 0.935 0.879
A2-B51-TCTGG-DRB1*1201  1.752  1.728 A24-B35-TCCGG-DRB1*1501 0.935 0.876
A33-B58-TCCAG-DRB1*0301  1.402  1.401 A2-B61-TCCGG-DRB1*1405 0.935 0.867
A33-B44-CACGG-DRB1*0701  1.402  1.392 A2-B46-TCCGG-DRB1*0901 0.935 0.824
A2-B61-CACGG-DRB1*0901  1.402  1.364 A24-B61-TCCGG-DRB1*0901 0.935 0.819
A24-B62-TCCGG-DRB1*0406  1.402  1.293 A2-B62-TCCGG-DRB1*0901 0.935 0.677
A2-B62-TCCGG-DRB1*1405  1.402  1.284 A24-B44-TCCGG-DRB1*1302 0.932 0.841

A33-B7-TCCGG-DRB1*0101 0.926 0.888
A2-B61-TCCGG-DRB1*1401 0.917 0.880


*HF: haplotype frequency, †LD: linkage disequilibrium

Table III. Significant positive associations between 5-locus 
TNF-α haplotypes and HLA alleles


Positive association (P＜0.05) with*
Haplotype 

HLA-A HLA-B HLA-DRB1*

TCCGG A11 B7, B13, B46, DRB1*0101, *0406,

  B52, B62   *1405
CACGG A26 B44, B51, B61 DRB1*0901, *1501
TCTGG A2 B35, B54, B59 DRB1*0405, *1201
TCCAG A33 B58 DRB1*0301, *1302
CCCGA A2

*HLA alleles showing strong positive associations (P＜0.001) are 
in bold.

TCTGG와 B35, B54, B59, DRB1*1201 간에, 그리고

TCCAG와 A33, B58, DRB1*0301, DRB1*1302 간에 관찰

되었다.

HLA/TNF-α 일배체형의 분포 . HLA-A, B, DR 일배체

형과 TNF-α 일배체형이 연결되어 이루어진 확장된

HLA/TNF-α 일배체형의 빈도와 연쇄불평형 값을 Table

IV에 제시하였다. 0.9% 이상의 빈도를 보인 일배체형은

총 32종으로 상당히 다양하였으며, 이 중에서 빈도 1%

이상이 15종으로 전체 일배체형의 34%를 차지하였다.

빈도 2% 이상도 8종, 3% 이상도 5종이 있었으며 이들

5종의 가장 흔한 일배체형이 전체 일배체형의 16%를 차

지하였다.

HLA-A, B, DR 일배체형(자료 미제시)과 HLA/TNF-α

일배체형의 관계를 보면 두 일배체형의 빈도가 동일하

거나 거의 유사하였다. 빈도 0.9% 이상의 HLA/TNF-α

일배체형 총 32종 중 23종의 빈도가 각각 해당하는 HLA

일배체형과 동일한 빈도를 나타내었다(예 A33-B58-

TCCAG-DRB1*1302 3.271%, A33-B58-DRB1*1302 3.271%).

즉, 각종 HLA-A, B, DR 일배체형은 거의 예외 없이 각각

특정한 TNF-α 일배체형과 연관되어 HLA/TNF-α 일배

체형을 형성함을 알 수 있었다. 따라서 연쇄불평형 값에

있어서도 HLA/TNF-α 일배체형과 HLA 일배체형이 거

의 유사하였고 전자가 후자에 비해 약간 높은 정도였다

(예 A33-B58-TCCAG-DRB1*1302 3.267%, A33-B58-DRB1*
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1302 3.209%).

0.9% 이상의 빈도를 보인 총 32종의 HLA/TNF-α 일배

체형 중 20종에서 가장 흔한 TNF-α 일배체형인 TCCGG

와 연결되어 일배체형을 구성함을 알 수 있다. 서양인에

서 TNF-α 고생산형으로 자가면역질환과 연관성이 알려

진 -308A를 포함하는 TCCAG 일배체형은 한국인에서

는 A33-B58-DRB1*1302, A33-B58-DRB1*0301, A24-B46-

DRB1*0803 등 3종 HLA 일배체형과 특징적으로 연관되

어 일배체형을 구성하였다.

고 찰

일본인에서 비교적 고빈도로 존재하는 것으로 최근에

알려진 고생산형 TNF-α 대립유전자인 -1,031C, -863A,

-857T 등의 빈도는 한국인에서 각각 19.3%, 15.9%,

14.0%로서 일본인과는 비슷한 빈도를 보였으며(Table I),

백인에서는 이들 3개 유전자좌의 다형성에 대한 보고가

없어 비교가 어려운 상태이다. -308A 대립유전자 빈도

는 미국 백인이나 이태리인에서는 15% 전후의 고빈도로

존재하고(5,9), -238A 대립유전자 빈도 또한 이태리인

이나 남아프리카 흑인 등에서 6～9% 전후의 비교적 높

은 빈도로 존재하는 것으로 알려져 있다(6,10). 반면, 일

본인에서는 -308A와 -238A 대립유전자가 각각 1.7%,

2.0%의 낮은 빈도로 존재하는 것으로 보고되었는데(11),

본 연구 결과에서 한국인에서는 각각 5.9%, 2.9%의 빈도

를 나타내어(Table I), 일본인에서와 같이 한국인에서도

-308A와 -238A는 백인이나 흑인에 비해서는 빈도가

상당히 낮은 것을 알 수 있었다. 주목할만한 점은 백인에

서 자가면역질환 등과의 연관성이 잘 알려진 -308A 대

립유전자의 빈도가 한국인에서는 5.9%로서 일본인의

1.7%보다 비교적 높은 빈도로 존재한다는 점이라 하겠다.

한국인에서 -308A 대립유전자의 빈도는 3.1%(17),

12.2%(18), 91.4%(19) 등으로 상당히 다르게 보고되었다.

이러한 보고 중 -308A 대립유전자 빈도 91.4%(19)는 한

국인에 대한 다른 두 보고(3～12%)와 현저한 차이를 보

이는데, 아마도 -308G를 -308A로 잘못 보고한 것으로

생각되며 실제로는 8.6%의 -308A 대립유전자 빈도를

보인 것으로 판단된다. 이는 같은 논문에서 스코틀랜드

인(21)에 대한 -308G의 빈도(79.3%)를 -308A의 빈도

로 잘못 인용한 것으로 보아도 미루어 짐작할 수 있다.

본 연구 결과에서 얻은 5.9%의 -308A 대립유전자 빈도

는 전술한 한국인에 대한 보고와 약간의 차이를 보였는

데, 이는 각 연구의 분석대상이 충분히 크지 않은 데 기

인한 것으로 생각된다.

5-유전자좌 TNF-α 일배체형의 분석에서는 5종의 일

배체형이 전체 일배체형의 95% 이상을 차지하여 다형성

이 심하지는 않은 양상이었다(Table II). TCCGG의 경우

5개 유전자좌 모두 저생산형으로 이루어진 일배체형으

로서 가장 높은 빈도(58.4%)를 보였으나 연쇄불평형 값

(10.2%)은 상대적으로 낮은 값을 보였다. 한편, 2개 유전

자좌가 고생산형으로 이루어진 CACGG와 CCCGA 일배

체형의 빈도는 각각 14.8%, 3.1%인데 연쇄불평형값은

각각 12.6%, 2.7%로서 상대적으로 강한 연쇄불평형을

보였다. 이러한 한국인의 TNF-α 일배체형을 일본인에

서 보고된 3-유전자좌 일배체형(-1,031/-863/-857)의

분포(12)와 비교한 결과 일배체형의 종류와 분포는 일본

인에서 보고된 바와 대체로 유사한 양상을 보였다. 한편,

본 연구의 결과 한국인에서는 일본인에서 알려지지 않

은 5-유전자좌 TNF-α 일배체형(CCCGG, TACGG)을 소

수에서 확인할 수 있었는데, 한국인의 TNF-α 일배체형

이 일본인에 비해 조금은 더 높은 다형성을 보임을 시사

하는 바라 하겠다.

HLA/TNF-α 일배체형의 분석 결과 가장 흔한 5종의

일배체형이 전체의 16% 정도를 차지하였는데, 그 분포

를 보면 2% 이상 빈도를 보인 일배체형은 8종, 1% 이상

빈도를 보인 일배체형이 15종이었으며, 0.9% 이상 빈도

를 보인 일배체형은 총 32종으로 나타나 상당히 심한 다

형성을 보였다(Table IV). 일본인에서는 가장 흔한 5종의

일배체형이 전체의 27.8%를 차지하는 것으로 보고되었

는데(12), 그 분포를 보면 A33-B44-TCC-DRB1*1302와

A24-B52-TCC-DRB1*1502 일배체형이 각각 11.1%와

7.5%로서 주종을 이루고 있으며, 2% 이상 빈도를 보인

일배체형이 5종에 불과하여 한국인에 비해 HLA/TNF-α

일배체형 분포에 있어서 다형성이 덜 심한 것으로 나타

났다. 이러한 결과는 한국인의 TNF-α 일배체형의 분포

가 일본인과 유사한 점을 고려할 때, 기존에 알려진 바와

같이 HLA 일배체형의 분포에 있어서 한국인이 일본인

에 비해 더 심한 다형성을 보이는 것에 기인한 것으로

생각된다. 한편, TNF-α 고생산형으로 백인에서 자가면

역질환과 연관성이 알려진 -308A 대립유전자의 경우

백인에서는 A1-B8-DR3 일배체형과 연관되어 존재하는

것으로 보고되어 있으나(3), 한국인에서는 -308A를 포

함하는 TCCAG 일배체형이 A33-B58-DRB1*1302, A33-

B58-DRB1*0301, A24-B46-DRB1*0803 등 3종 일배체형

과 연관되어 일배체형을 구성하는 것으로 나타나 차이

를 보였다.

HLA/TNF-α 일배체형의 빈도와 TNF-α를 제외한 HLA

일배체형의 빈도를 비교한 결과 대부분의 경우에서 두

일배체형의 빈도가 동일하거나 매우 근접한 값을 나타

냄을 알 수 있었다. 즉, 대부분의 경우 TNF-α와 HLA 유

전자 사이에는 교차(crossover) 등과 같은 유전자 재조합

(recombination)이 없이 강한 연관관계를 가지면서 특정

한 HLA 일배체형은 거의 전적으로 특정한 TNF-α 일배

체형과 연관되어 확장된 일배체형을 형성하는 양상을

나타내었다. 반면, A2-B51-CACGG-DRB1*0901, A2-B51-
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TCTGG-DRB1*1201, A2-B61-CACGG-DRB1*0901 등과

같은 일배체형의 경우에서는 HLA/TNF-α 일배체형이

상응하는 HLA 일배체형의 빈도의 75～80% 수준의 낮

은 빈도를 보여 이들 HLA 일배체형의 20～25% 정도가

다른 종류의 TNF-α와 일배체형을 이루는 것을 시사하

는 소견이었다.

본 연구를 통하여 한국인의 TNF-α 대립유전자 및

TNF-α 일배체형의 빈도를 밝혔으며, HLA 형별검사 자

료를 토대로 HLA/TNF-α 일배체형 빈도와 함께 유의한

연쇄불평형을 보이는 일배체형을 제시하였다. 또한 본

연구의 TNF-α 대립유전자의 빈도를 다른 인종과 비교

하였고, TNF-α 일배체형과 HLA/TNF-α 일배체형의 빈

도를 일본인과 비교하여 유사점과 차이점을 제시하였

다. 본 연구의 결과는 향후 한국인에서 TNF-α 및 HLA

와 질환연관성에 대한 연구와 인류유전학적 연구 등의

분야에서 중요한 기초자료로 활용될 수 있을 것으로 생

각한다.
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