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  Objective: Behçet's disease (BD) is a chronic systemic inflammatory disease with unknown 
etiology. A number of clinical and laboratory findings suggest a strongly polarized Th1 immune 
response in BD. T-bet is a newly identified Th1 specific T-box transcription factor selectively 
expressed in Th1 cells. However, it is not yet clear whether the T-bet protein is involved in the 
proposed Th1-mediated pathogenesis of BD at the transcriptional level. Therefore, this study 
investigated the potential associations of two single nucleotide polymorphisms (SNPs) at 
positions -99 (C/G) and -1993 (T/C) in the exon and promoter regions of the TBX21 gene with 
susceptibility to BD in the Korean population. 
  Methods: 105 patients with BD and 105 healthy controls were studied. All subjects were 
genotyped using restriction fragment length polymorphism analysis. The genotypes of the two 
groups were compared with the chi-square or Fisher's exact tests. 
  Results: The genotypic and allelic distributions of the two SNPs did not differ significantly 
between the two groups. Furthermore, no associations between the polymorphisms and clinical 
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manifestations were found, except a central nervous system manifestation and arthritis. 
Furthermore, no associations between the polymorphisms and severity were identified.
  Conclusion: TBX21 gene polymorphisms were not associated with susceptibility, clinical 
manifestations, or severity of BD in the Korean population.

  Key Words: TBX21 gene polymorphisms, Behçet's disease

서      론

  베체트병은 재발하는 구강 궤양, 성기 궤양, 포도

막염 및 피부 병변을 특징으로 하는 만성 염증성 질

환이다. 경미한 증상부터 실명을 일으키는 포도막염, 

장궤양에 의한 천공, 동맥류 및 심부정맥 혈전과 같

은 심혈관계 증상, 그리고 신경계 질환 등 주요 장

기를 침범하는 심한 증상까지 다양한 임상 양상을 

보인다. 조직학적으로는 특징적인 혈관염, 중성구의 

과활성화 등을 특징으로 한다 (1).

  베체트병의 원인은 많은 연구에도 불구하고 아직

까지 잘 알려져 있지 않다. 유전적 소인으로는 특정 

유전자가 명확히 밝혀져 있지는 않지만 HLA-B51과

의 연관성이 알려져 있다 (1,2). 우리나라에서는 가

족력이 있는 환자의 비율이 10∼15%로, 외국보다 

높은 비율로 보고되어 있다 (3-5). 

  면역학적 요인으로는 T세포의 비정상적인 활성화

와 이에 따른 시토카인의 과다생성, 호중구의 과도

한 활성화가 있다. 호중구는 Pathergy 양성 반응, 농

포성 병변 및 앞방축농(hypopyon) 등 베체트병의 전

형적인 병변에 많이 침윤되어 있다 (1,6). 호중구가 

과활성화 되면 화학주성(chemotaxis), 과산화물의 생

성 및 부착분자의 발현이 증가되는 등 정상인에 비

해 과반응성을 보이고, 조직손상을 유발해 베체트병

의 병인에 중요한 역할을 하게 된다 (7,8). 

  베체트병에서 T세포의 역할은 매우 중요하다. CD4 

양성의 helper T세포(Th)는 항원에 반응하여 여러 아

형의 세포(Th1, Th2, Th17 등)로 분화되는데, 체내의 

면역 항상성을 유지하려면 이들 세포의 균형을 유지

하는 것이 중요하다. 이 항상성이 유지되지 못하고 

Th1세포에서 시토카인이 과다하게 생성되는 경우 

지연형 과민 반응과 자가 면역 질환이 발생할 수 있

다 (9,10). 

  T-bet 전사인자는 Th1세포에만 발현되는 T-box 계

열의 Th1 특이성 전사 인자이다. T-bet 전사인자는 

T세포에서 감마인터페론(IFN-γ) 생성을 유도하고, 또

한 인터루킨 (IL)-4와 IL-5의 생성을 억제하여 naïve 

T세포가 Th1세포로 분화하도록 하여 Th1세포 반응

을 증진시켜 준다 (9,10). 따라서 T세포에 의한 자가

면역 반응이 병인인 천식 (10), 제1형 당뇨병 (11), 염

증성 관절염 (12), 다발성 경화증 (13) 등에서 T-bet 

전사인자의 유전적 다형성이 발병과 연관이 있다는 

연구들이 보고되어 있다.

  그러나 베체트병에서는 HLA-B51외에는 유전적 소

인으로 명확히 밝혀진 것이 없다. 베체트병에서 염

증 반응은 주로 Th1 시토카인에 의해 조절되는데, 

이 중 T-bet 전사인자의 유전적 다형성으로 인해서 

유전자의 전사 활성도가 높아지는 것이 베체트병의 

발병과 연관이 있을 것이라는 가설에 대해 많은 연

구가 진행 중이다. 

  본 논문에서는 한국인 베체트병에서 T-bet 유전자

의 TBX-99C/G, TBX-1993T/C 다형성을 관찰하였고, 

건강 대조군과의 비교를 통하여 T-bet 유전자의 다

형성에 따른 베체트병에 대한 감수성, 각각의 임상

상 및 질환의 중증도에 대한 연관성을 밝히고자 하

였다. 

대상 및 방법

1. 연구 대상

  총 105명(남자 44명, 여자 61명)의 환자들을 대상으

로 하였으며 이들은 모두 1990년 International study 

group for Behçet's disease의 진단 기준을 만족하였다 

(14). 건강 대조군은 베체트병 환자의 성별 및 연령

에 맞추어서 선정하였다. 환자군은 연구에 참여하기 

전 모두 사전 동의를 얻었으며 대조군의 경우 자발

적인 건강 공여자로부터 혈액을 채취한 경우 사전 

동의를 받았다. 그리고 일부의 대조군 혈액은 병원

에 건강 검진을 위해 방문하여 채혈하고 검사한 다
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Fig. 1. Agarose gel electro-
phoresis of Eco47III 
or HhaI digested PCR 
products. The analysis 
showed two TBX21- 
1993 T/C polymorphic 
genotypes (A) and 
three TBX21-99 C/G 
polymorphic genotypes 
(B).

음 남은 샘플을 이용하였고, 이 사항은 주관 기관의 

임상연구 윤리위원회의 심사를 통해 승인을 얻은 다

음 연구를 진행하였다. 

2. 혈액 채취 및 유전자형 분석

  유전자 분석을 위해 베체트병 환자 및 대조군의 말

초 정맥에서 혈액을 채취하였고, QIAamp DNA Blood 

kits (Qiagen, Valencia, USA)를 이용하여 DNA를 추

출하였다. Polymerase chain reaction (PCR)-restriction 

fragment length polymorphism (RFLP) 분석법을 이용

하여 유전자형 분석을 하였다.

  TBX-99C/G (His33Gln; refSNP ID rs2240017) 유전

자형 분석을 위한 시발체(primer)의 구성은 Forward 

primer 5’-GTAGGCGTAGGCTCCAAGGA-3’, Reverse 

primer 5’-CTGCGACTCTAGTGACAGCG-3’였다. 460 bp

의 PCR 생성물을 forward primer, reverse primer, 4 unit

의 Echo47III 제한효소(New England Biolabs Inc., Be-

verly, USA)와 함께 37
o
C에서 하룻밤 반응을 시켰다. 

반응이 끝난 용액은 2% 한천겔을 이용하여 전기영

동을 한 후 ethidium bromide로 염색하여 자외선 투

과기를 이용하여 판독하였다. 판독 결과 C 대립유전

자의 경우 131 및 329 bp로 잘라진 PCR 생성물이 관

찰되었고, PCR 생성물을 bidirectional direct sequenc-

ing을 시행하여 20개 검체의 유전자형과 100% 일치

함을 확인하였다. 

  TBX-1993T/C (refSNP ID rs4794067)의 유전자형 

분석을 위한 시발체의 구성은 Forward primer: 5’-GG 

TCTTACTGAAAGCTCTCA-3', Reverse primer: 5’-TC 

TCCTCCCCAACACCTTACGC-3'였다. 157 bp의 PCR 

생성물을 forward primer, reverse primer, 4 unit의 Hha 

I 제한효소(New England Biolabs Inc., Beverly, USA)

와 함께 37
o
C에서 하룻밤 반응을 시켰다. 반응이 끝

난 용액은 2% 한천겔(2% agarose mixed with 0.5% 

AgaroPlusⓇ)을 이용하여 전기영동을 한 후 ethidium 

bromide로 염색하여 자외선 투과기를 이용하여 판독

하였다(그림 1). 판독 결과, C 대립유전자의 경우 21 

및 136 bp로 잘라진 PCR 생성물이 관찰되었다. Se-

quencing 용 forward primer CTCCTAGGGAATCAGTC 

ATTCAG, reverse primer CCAGCTCTACATTTCTGTC 

CC로 PCR 증폭을 시행하여 408 bp 크기의 산물을 

얻은 후 bidirectional direct sequencing으로 20개의 검

체 유전자형이 100% 일치함을 확인하였다. 

3. 임상 양상의 분류 

  베체트병의 진단 기준에 포함되는 구강 궤양, 성기 

궤양, 안구 병변, 피부 병변, Pathergy 반응 검사 외

에도 근골격계 질환, 심혈관 질환, 신경계 질환 및 

위장관계 질환의 유무에 대해서도 조사를 하였다. 

근골격계 질환에는 만성 또는 간헐적인 관절염을 구

분하여 포함하였고 심혈관 질환에는 동맥 폐쇄, 동맥 

협착, 동맥류, 심부정맥 혈전증, 표재정맥 혈전증, 심

근염, 심장 판막질환을 포함하였다. 신경계 질환에는 

뇌졸중, 무균성 뇌막염, 뇌 자기공명영상 촬영 결과 

실질의 병변이 있는 경우를 포함하였고 위장관계 질

환은 상부 위장관 및 대장 내시경에서 궤양이 발견

된 경우를 포함하였다. 이러한 임상 양상을 유전자

형에 따라 비교 분석하였다. 

  환자군을 이전의 연구에서 사용된 기준에 따라 세 

개의 그룹(경도, 중등도, 중증도)으로 나누어 중증도

를 다음과 같이 분류하였다 (15). 1) 경도: 피부 또는 
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Table 1. Characteristics of the patients with Behçet's 

disease (n=105)

Age (year-old) 41.7±1.1

Sex (M：F) 44 (41.9%)：61 (58.1%)

Mean age of onset (year-old) 31.6±1.1

Mean Disease duration (year) 10.1±0.8

Severity

Mild

Moderate

Severe

Recurrent oral ulcer

44 (41.9%)

37 (35.2%)

24 (22.9%)

105 (100%)

Genital ulcer  81 (77.1%)

Uveitis  35 (33.3%)

Skin lesion  95 (90.5%)

Arthritis  32 (30.5%)

Heart involvement  4 (3.8%)

Colonic ulcer  9 (8.6%)

Epididymitis  6 (5.7%)

Central nervous system  5 (5.7%)

점막 병변이나 급성 관절염만을 가진 환자, 2) 중등

도: 다음 항목 중 한 가지 이상을 가진 환자: i) Snellen 

scale에서 0.5 이상의 잔여 시력이 남은 포도막염, ii)

하지의 심부정맥 혈전증, iii) 만성 관절질환, 3) 중증도: 

다음 항목 중 한 가지 이상을 가진 환자: i) 1년에 1회 

이상의 포도막염이 발생하며 Snellen scale에서 0.5 

미만의 잔여 시력이 남거나 완전히 시력을 상실한 경

우, ii) 대뇌정맥 혈전증(Cerebral venous sinus throm-

bosis)을 포함한 신경학적 질환, iii) 상대정맥이나 간

정맥을 포함한 하대정맥의 혈전증, iv) 대동맥류와 

대동맥 협착, v) 2차성 유전분증.

4. 통계처리

  모든 통계 분석에는 SPSS 11.0 for window를 이용

하였다. 베체트병 환자와 건강 대조군 사이의 

TBX-99C/G, -1993T/C 유전자 다형성과 베체트병의 

발생에 대한 관계, 각 각의 대립유전자와 유전자형

에 따른 임상상과의 관계 및 중증도를 평가하기 위

해 Fischer's exact test와 Chi-square test를 이용하였

다. 통계학적 유의성의 수준은 p값이 0.05 미만인 경

우를 의미 있는 것으로 하였다.

결      과

1. 대상자의 임상적 특성 

  베체트병 환자군의 평균연령은 41.7세(18∼73세)였

고, 남녀 비는 1：1.38로 여자가 많았다. 대조군의 

평균연령은 41.3세(19∼73세)로 남녀 비는 환자군과 

동일하였다. 환자군의 이환 연령은 베체트병의 증상

들이 처음 나타난 연령으로 정의했고, 평균 31.6세였

다. 평균 이환 기간은 10.1년이었다.

  환자들을 세 개의 그룹으로 나누어 중증도를 분류

했는데 경증의 환자가 44명(41.9%), 중등증의 환자가 

37명(35.2%), 중증의 환자가 24명(22.9%)이었다. 베체

트병 환자의 일반적인 특징과 임상 소견은 표 1과 

같다. 

2. TBX-99C/G, 1993-T/C 다형성과 베체트병의 질

환 감수성

  환자군과 대조군 모두에서 TBX-99C/G, TBX-1993T/C 

다형성 부위의 대립유전자 유전자형의 분포는 Hardy- 

Weinberg 평형에서 벗어나지 않았다.

  TBX-99C/G 대립유전자의 분포는 환자군에서 C, 

G형이 각각 14.8%, 85.2%이었고, 대조군에서는 각각 

10.5%, 89.5%였다. TBX-1993T/C 대립유전자의 분포

는 환자군에서 C, T형이 각각 9.0%, 91%였고, 대조

군에서는 C, T형이 각각 11.4%, 88.6%였으나 통계적 

유의성은 없었다.

  TBX-99C/G, TBX-1993T/C 유전자형 중 베체트병 

환자에서의 TBX-1993 CC 형과 대조군에서의 TBX-99 

CC 형은 관찰되지 않았다. TBX-99C/G 유전자형의 

분포는 환자군에서 CC, CG, GG 형이 각각 2.0%, 

25.7%, 72.3%였고, 대조군에서는 각각 0%, 21.0%, 

79.0%로 두 군에서 모두 GG 형의 빈도가 가장 높았다. 

TBX-1993T/C 유전자형의 분포는 환자군에서 CC, CT, 

TT 형이 각각 0%, 18.0%, 82.0%였고, 대조군에서는 

각각 2.0%, 19.0%, 79.0%로 두 군에서 모두 TT 형의 

빈도가 가장 높았다(표 2).

  TBX-99C/G, TBX-1993T/C유전자 형을 dominant model

과 additive model, recessive model로 가정하여 환자군

과 대조군을 비교하였을 때 통계학적 유의성은 없었

다(표 3).
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Table 2. The TBX polymorphic alleles and genotypes in 

patients with Behçet's disease and healthy controls

Controls Patients p-value*

Allele (n=210 in each group)

TBX-99C/G C 31 (14.8%) 22 (10.5%)

TBX-99C/G G 179 (85.2%) 188 (89.5%) 0.186

TBX-1993T/C C 24 (11.4%) 19 (9.0%)

TBX-1993T/C T 186 (88.6%) 191 (91%) 0.421

Genotype (n=105 in each group)

TBX-99C/G CC 2 (2.0%) 0 (0%) 0.155

TBX-99C/G CG 27 (25.7%) 22 (21.0%) 0.415

TBX-99C/G GG 76 (72.3%) 83 (79.0%) 0.260

TBX-1993T/C CC 0 (0%) 2 (2.0%) 0.155

TBX-1993T/C CT 19 (18.0%) 20 (19.0%) 0.859

TBX-1993T/C TT 86 (82.0%) 83 (79.0%) 0.601

*Computed by chi-square test with a Bonferroni correction

Table 3. Associations between polymorphic genotypes and Behçet's disease

Controls Patients p-value*

Genotype (n=105 in each group)

TBX-99C/G Dominant GG 84 (80.0%) 76 (72.4%) 0.155

CG+CC 21 (20.0%) 29 (27.6%)

TBX-99C/G Recessive CG+GG 105 (100%) 103 (98.1%) 0.514

CC 0 (0%) 2 (1.9%)

TBX-1993T/C Dominant TT 83 (79%) 86 (81.9%) 0.728

CT+CC 22 (21%) 19 (18.1%)

TBX-1993T/C Recessive CT+TT 103 (98.1%) 105 (100%) 0.498

CC 2 (1.9%) 0 (0%)

*Computed by chi-square test and corrected by Fisher’s exact test

Table 4. Association between TBX alleles and genotypes and 

severity of Behçet's disease

Mild Moderate Severe p-value*

Alleles (n=210)

TBX-99 

 C (n=31)

14 (45.2%)10 (32.3%) 7 (22.6%)

TBX-99

 G (n=179)

74 (41.3%)64 (35.8%)41 (22.9%) 0.786

TBX-1993

 C (n=19)

 6 (31.6%) 7 (36.8%) 6 (31.6%)

TBX-1993

 T (n=191)

82 (42.9%)67 (35.1%)42 (22.0%) 0.267

Genotypes (n=105)

TBX-99

 CC (n=2)

 1 (50%)  0 (0%)  1 (50%)

TBX-99

 CG (n=27)

12 (44.4%)10 (37.0%) 5 (18.5%)

TBX-99

 GG (n=76)

31 (40.7%)27 (35.5%)18 (23.6%) 0.784

TBX-1993

 CC (n=0)

 0 (0%)  0 (0%)  0 (0%)

TBX-1993

 CT (n=19)

 6 (31.5%) 7 (36.8%) 6 (31.5%)

TBX-1993

 TT (n=86)

38 (44.1%)30 (34.8%)18 (20.9%) 0.243

*Computed by chi-square test and linear-by-linear association

3. 대립유전자와 유전자형에 따른 베체트병 임상상

과의 관계 

  배체트병의 중등도에 따라 세 군(중증, 중등증, 중

증)으로 분류하여 대립 유전자 및 유전자형을 비교

하였을 때 질병의 중등도에 따른 유전자 다형성의 

차이가 없었다(표 4). 

  베체트병 환자군에서 대립유전자에 따른 임상상의 

차이를 살펴보면, TBX-1993T/C의 대립유전자 T에서 

관절염이 발생한 경우가 p-value 0.048로 통계학적으

로 유의한 차이를 나타내었고(표 5), 베체트병의 진

단 기준에 포함된 구강 궤양, 성기 궤양, 안구 병변, 

피부 병변이나 그 외 다른 베체트병의 임상 증상들

은 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 

  유전자형에 따른 베체트병 환자군의 임상상의 차

이를 비교해보면 TBX-99C/G의 유전자형 CC 형에서 

신경계 질환이 나타난 경우가 p-value 0.006으로 통

계학적으로 유의한 차이를 나타내었고, TBX-1993T/ 

C의 유전자형 CT와 TT 형에서 관절염이 나타난 경
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Table 5. Association between TBX alleles and arthritis in 

patients with Behçet's disease

TBX-99C/G TBX-1993T/C

Allele  No. Allele No.

Arthritis C

G

 9 (14.1%) 

55 (85.9%)

C

T

 2 (3.1%)

 62 (96.9%)*

*p=0.048, odds ratio (95% confidence interval)=0.245 

(0.055∼1.093)

Table 6. Association between TBX genotypes with arth-

ritis and central nervous system involvement in 

patients with Behçet's disease

TBX-99C/G TBX-1993T/C

Genotype No. Genotype No.

Arthritis CC

CG

GG

0 (0%)

9 (28.1%)

23 (71.9%)

CC

CT

TT

 0 (0%)

 2 (6.2%)*

30 (93.8%)*

CNS

 involvement

CC

CG

GG

1 (16.7%)
†

 0 (0%)

 5 (83.3%)

CC

CT

TT

 0 (0%)

 2 (33.3%)

 4 (66.7%)

*p=0.037, odds ratio (OR) (95% confidence interval [CI])= 

4.554 (0.985∼21.05), †p=0.006, OR (95% CI)=19.60 

(1.064∼361.2)

우가 p-value 0.037로 통계학적으로 유의한 차이를 

나타내었다(표 6). 그러나 구강 궤양, 성기 궤양, 안

구 병변, 피부 병변과 기타 임상 증상들은 통계적으

로 유의한 차이가 없었다. 

  TBX-99C/G, TBX-1993T/C유전자형을 dominant model

과 additive model, recessive model로 가정하여 임상

상과의 연관성을 비교하였으나 통계학적 유의성은 

없었다.

고      찰

  베체트병의 병인에는 T세포 매개 면역 반응의 이

상이 중요한 역할을 하여, 침범된 여러 장기의 혈관 

주변에는 다량의 T세포가 침윤된 혈관염이 있는 것

으로 알려져 있다 (7,8). 특히 활동기의 베체트병 말

초혈액에는 γδ-T 세포가 현저히 증가되어 있고 

(16-19), 이러한 γδ-T 세포가 tumor necrosis factor- 

alpha (TNF-α)와 IFN-γ 같은 Th1 유형의 시토카인

을 분비하여 베체트병의 염증 반응을 유발하는데 중

요한 역할을 한다 (20). T-bet (TBX21) 전사인자는 

T-box 계열의 Th1 특이성 전사인자로 IFN-γ를 생성

하는 Th1세포에만 발현되어 있고 Th2 세포에는 존

재하지 않는다. T-bet 유전자는 T세포에서 IFN-γ의 

생성을 유도하고, 또한 IL-4와 IL-5의 생성을 억제하

여 naïve T세포가 Th1세포로 분화하도록 하여 Th1 

세포 반응을 더욱 증진시켜 준다 (21-24).

  활동기의 베체트병에서 T세포의 세포질 내에 Th1 

유형의 IL-2와 IFN-γ같은 시토카인의 발현이 증가

되어 있고, 혈청 내에는 Th1세포로 분화되는 데 중

요한 역할을 하는 IL-12가 현저히 증가되어 있다. 면

역 억제 치료 후에는 Th1 유형의 세포수가 감소하

므로, Th1 유형의 시토카인이 베체트병의 염증 반응

에 중요한 역할을 한다는 것을 알 수 있다 (25,26). 

  Th1세포는 Th2세포의 활성도를 억제함으로써 알

러지 반응으로부터 보호하는 역할을 하는 것으로 알

려져 있다. 베체트병에서 아토피성 질환의 빈도가 

현저히 감소한다고 보고되었는데, Th2 유형의 시토

카인이 아토피성 질환의 병인에 중요한 역할을 한다

는 것을 고려해 볼 때 이 역시 베체트병의 병인에 

Th1 유형의 시토카인이 관여함을 간접적으로 시사

한다 (27). 

  T-bet 전사인자는 17q21.32 염색체에 위치한 T-box 

유전자에서 발현되는 전사인자로, 최근의 연구에서 

건강 대조군과 비교하여 베체트병 환자의 말초혈액 

내에서 T-bet mRNA가 의미 있게 증가되어 있다는 

보고가 있었다. T-bet 전사인자의 exon -99C/G의 다

형성과 promoter -1993T/C의 다형성은 각각 T-bet 전

사인자의 결합 부위에 핵 단백의 친화도가 상승시켜 

유전자의 전사 활성도가 높아지게 하여 T-bet와 관

련된 질환들의 발병에 영향을 미치는 것으로 알려져 

있다 (9). 

  본 연구에서는 환자-대조군 연구를 통해 T-bet 전

사인자의 단일 뉴클레오티드 다형성(single nucleotide 

polymorphism)이 한국인의 베체트병 발생 빈도, 임상

상 및 질환의 심한 정도와 어떤 관련이 있는지 분석

하였다. 본 연구의 결과에서는, TBX-99C/G, TBX- 

1993T/C 유전자 다형성은 베체트병 환자와 건강 대

조군 사이에서 거의 동일한 비율로 존재했고, 각각

의 유전자형을 질환의 중증도와 비교하였으나 통계
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학적으로 유의한 차이를 발견할 수 없었다. 베체트

병 환자군에서 대립유전자 및 유전자형에 따라 임상

상을 분석하였을 때는 TBX-99C/G의 유전자형 CC 

형에서 신경계 질환이 나타난 경우가 p-value 0.006

으로 통계학적인 유의한 차이를 보였고, 

TBX-1993T/C의 경우, 대립유전자 T, 유전자형 CT와 

TT 형에서 관절염이 발생한 경우가 각각 p-value 

0.048, 0.037로 통계학적인 유의한 차이를 보였다. 그

러나 각각의 유전자형을 나타내는 환자의 수가 적어

서, 이것을 일반화하여 특정 유전자형이 있을 경우 

특정한 임상상이 나타난다고 단정하기는 어려울 것

으로 판단된다. 또한, T-bet 유전자형의 빈도를 고려

할 때 환자와 대조군 각각 105명으로는 검정력의 일

반적인 목표치인 80% 이상을 확보할 수 없어 더욱 

많은 수의 기관과 환자들을 대상으로 하는 추가적인 

연구가 필요할 것으로 생각한다.

  베체트병의 발생에는 다양한 병인이 작용하고 또

한 질병의 감수성과 경과에 여러 인자들이 복합적으로 

작용을 하고 있다. 서론에서 언급했듯이 유전적인 요

인으로는 HLA-B51이 깊은 연관이 있으나 (1,2), 그 

외에도 다양한 유전적 요인들에 대한 연구가 진행되

고 있다. TNF는 다양한 염증과 면역 조절기능을 통

해 숙주를 방어하는 역할을 하며, 과생성 되는 경우 

여러 염증성 질환의 병리와 밀접한 관계가 있다 

(28). TNF 유전자도 여러 부위에 다양한 유전자 다

형성이 보고되고 있고, 활동기 베체트병에서도 혈중 

TNF와 TNF 수용체의 증가 및 TNF를 생성하는 γδ- 

T세포와 단핵구의 증가가 관찰되고 있으며 (29-31), 

최근 TNF 차단제의 투여로 기존 치료에 반응하지 

않는 심한 베체트병 증상들의 현저한 호전이 보고되

어, TNF가 베체트병의 염증 반응에 중요한 역할을 

할 것으로 생각되고 있다 (31). 

  베체트병에서 염증 반응을 유발하는 병인과 그것을 

중재하는 시토카인의 종류가 많은 것을 고려할 때, 

단순히 Th1 시토카인의 과발현에 영향을 주는 T-bet 

전사인자의 유전자 다형성은 베체트병의 감수성이나 

임상상 및 중증도와 직접적으로 관련되어 있지 않을 

수도 있다. 다른 한편으로는 T-bet의 생산에 영향을 

미치는 T-box 유전자의 다른 단일 뉴클레오티드 다

형성들이 베체트병과 관련이 있을 가능성도 배제할 

수 없다. 따라서 향후 T-box 유전자에 있는 다른 뉴

클레오티드 다형성에 대한 다양한 연구가 필요할 것

으로 생각한다. 

결      론

  베체트병의 병인은 아직 확실하게 밝혀지지 않았

으나 다양한 요인이 작용하고 있고, 또한 질환의 감

수성과 중증도의 정도에 있어서도 마찬가지이다. 한

국인 베체트병 환자에서 TBX-99C/G, TBX-1993T/C 

다형성은 질환의 감수성과 중증도에는 관련이 없는 

것으로 판단하였다.
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