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Background/Aims: Toll-like receptors (TLRs) serve as pattern recognition receptors that recognize specific molec-

ular patterns of pathogens and can mediate the production of proinflammatory cytokines. Recently, TLRs have 

been identified as susceptibility genes for Crohn’s disease (CD) in several studies from Western populations. We 

investigated the association of genetic variations in TLR4 and TLR9 with CD in Korean population. Methods: In 

380 CD cases and 380 healthy controls, we performed genotyping for TLR4 Asp299Gly (rs4986790) and 

Thr399Ile (rs4986791). The genetic variations in the TLR9 -1237T/C (rs5743836) were also examined. Results: 

Among CD patients genotyped for TLR4 Asp299Gly and TLR9 -1237T/C, none had variant alleles. Similarly, 

none of the subjects genotyped for TLR4 Thr399Ile showed genetic variations. Conclusions: Our results indicate 

that the major genetic variations in TLR4 and TLR9 are rare and may not be associated with susceptibility to CD 

in Koreans. (Korean J Gastroenterol 2009;54:377-383)
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서      론

  크론병은 전체 장관을 침범하는 원인 불명의 만성 장염으

로, 유전적인 소인이 있는 환자가 장내 세균에 대한 부적절

한 면역반응을 보임으로써 발병하는 것으로 생각된다. 이러

한 장내 세균과 크론병과의 관련성은, 대변 전환(fecal diver-

sion)으로 임상 증상의 호전을 가져오는 점,
1 크론병에서 항

균제나 유산균제제(probiotics)의 효능,
2,3 크론병 환자의 상재

균(commensal bacteria)에 대한 면역관용 상실,
4,5 유전자 조작

으로 장염에 대한 감수성을 갖게 된 실험동물이 무균 상태

에서는 장염이 발생하지 않으나, 상재균에 노출되면 장염이 

발생하는 점
6,7 등을 통해 추정해 볼 수 있다. 포유동물의 두 

가지 면역체계인 선천면역(innate immunity)과 적응면역

(adaptive immunity) 중, 세균에 대한 즉각적인 반응은 내재

면역 체계를 통해 일어나고, 이는 세균의 구조물을 인지하

는 패턴 인지 수용체(pattern recognition receptor)를 통해 매
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개된다. 패턴 인지 수용체 중 대표적인 것이 NLR family 

[NOD (nucleotide-binding oligomerization domain)-like receptor 

family]와 toll-like receptor (TLR)이다. 

  세포질 내의 패턴 인지 수용체인 NLR 중 NOD2는 세균

의 muramyl dipeptide를 인지 후,
8 세포 내 신호전달체계를 

통해 nuclear factor-kappaB (NF-κB)를 활성화시킨다.
9,10 

NOD2는 16번 염색체 장완 (q12)에 위치하고 있고, Arg702Trp, 

Gly098Arg 및 Leu1007fsinsC의 3가지 유전자 변이와 크론병

의 연관성이 2001년에 처음으로 보고된 후,
11,12 서양에서 이

루어진 여러 후속 연구에서도 그 연관성이 확인되었다.
13-16 

  그람음성 세균에 대한 면역반응을 유발하는 주요 물질은 

lipopolysaccharide (LPS)이고, LPS 인지는 막통과단백(trans-

membrane protein)인 TLR을 통해 이루어진다.
17 현재까지 인

체에서 11종류 이상의 TLR이 규명되었고, 이들은 각각 서

로 다른 미생물의 분자 패턴(pathogen-associated molecular 

pattern)을 인지 후 세포내 신호전달체계를 통하여 친염증성 

사이토카인(proinflammatory cytokine) 분비를 매개한다.
10 이 

중 TLR4는 LPS의 lipid A portion에 결합하며, 활동성 장관 

염증에서 장 상피세포, 대식세포, 수지상 세포 등에 발현된

다.
18,19 TLR4는 9번 염색체 장완 (q32-33)에 위치하고 있고, 

TLR4 Asp299Gly 유전자 변이가 LPS에 대한 기관지의 감수

성 저하,
20 그람음성 세균에 대한 감수성 증가뿐 아니라,21,22 

크론병 및 궤양성 대장염과도 연관이 있다고 보고되었다.
23 

또한 TLR4 Thr399Ile 유전자 변이 역시 LPS에 대한 기관지 

감수성 저하,
20 그람음성 세균에 대한 감수성 증가24 및 궤양

성 대장염과의 관련성이 보고된 바 있다.
25 한편 TLR9은 세

균이나 바이러스 DNA의 non-methylated CpG-motif을 인지하

고,
10 최근 TLR9 -1237 C/T 유전자 변이가 크론병과의 연관

이 보고되었다.26,27 이러한 TLR의 유전자 변이와 염증성 장

질환의 상관 관계는 모두 서구의 백인을 대상으로 한 연구 

결과들이고, 동양인에서 TLR4 Asp299Gly 유전자 변이와 궤

양성 대장염의 관계에 대한 연구 결과가 일본 및 중국에서 

발표되었으나,
28,29 아직 한국인 염증성 장질환 환자를 대상

으로 한 TLR 유전자 변이에 대한 연구는 발표된 바 없다. 따

라서 저자들은 한국인 크론병과 TLR4 Asp299Gly, Thr399Ile 

및 TLR9 -1237 C/T 유전자 변이의 상관관계를 알아보고자 

하였다.

대상 및 방법

1. 대상

  서울아산병원에서 진단 및 치료를 받은 380명의 크론병 

환자와 380명의 대조군이 연구에 참여하였다. 모든 크론병 

환자는 서울아산병원에서 임상 소견, 영상 소견, 내시경 소

견 및 조직 소견을 바탕으로 진단 받았고, 미분류 염증성 장

질환(inflammatory bowel disease unclassified) 환자는 제외되

었다. 환자군 분류는 Montreal 분류를 일부 변형하여 적용하

였다.
30,31 즉, 진단 당시 연령(A1: ≤16세, A2: 17-40세, A3: 

＞40세), 병변의 위치(L1: 회장, L2: 대장, L3: 회장 및 대장) 

및 질병행태(B1: 염증형, B2: 협착형, B3: 관통형)로 분류하

였고, Montreal 분류 중 상부 위장관 침범(upper gastroin-

testinal modifier) 및 항문 주변 병변(perianal disease modifier)

은 적용하지 않았다. 대조군은 서울아산병원 건강검진센터 

수검자 중 특이질환이 없는 수검자를 대상으로, 성별 빈도 

짝짓기(frequency matching)를 통해 선정하였다. 이 연구는 

서울아산병원 임상연구심의위원회의 승인을 받았고, 모든 

피험자로부터 서면 동의를 취득하였다. 

2. 단일염기다형성 유전자형 분석(single nucleotide 

polymorphism genotyping)

  연구 대상자의 말초 정맥에서 5 mL의 혈액을 채취하여 표

준적인 proteinase K 및 phenol/chloroform 추출법을 이용하여 

genomic DNA를 분리하였다. TLR4 Asp299Gly (rs4986790) 및 

Thr399Ile (rs4986791) 유전자 변이와 TLR9 -1237 C/T (rs5743836) 

유전자 변이의 확인은 matrix-assisted laser desorption/ioniza-

tion time-of-flight mass spectrometry-based system (Sequenom, 

San Diego, CA, USA)을 이용하였고 Analytical Genetics Tech-

nology Centre, Princess Margaret Hospital/University Health 

Network (Toronto, Canada)에서 수행하였다. 

3. 통계 분석

  환자군과 대조군의 임상적인 특성은 χ
2 test 또는 Stu-

dent’s t-test로 비교하였다. 환자군과 대조군의 유전자형 빈

도(genotype frequency) 및 대립유전자 빈도(allele frequency)

는 χ
2 test로 비교하였다. p값이 0.05 미만인 경우 의미가 있

다고 판정하였고, 자료 분석은 SPSS 14.0K for Windows 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 이용하였다. 

결      과

1. 연구 대상자의 특성

  연구 대상자의 임상적인 특성은 Table 1과 같다. 380명의 

크론병 환자군과 380명의 대조군은 성별 분포에서 차이를 

보이지 않았으나(p=0.089), 연령 분포에서는 차이를 보였다

(p＜0.001). 크론병 환자의 진단 당시 연령은 17-40세가 가장 

많았고(83.7%), 병변의 위치는 회장대장형이 가장 많았다

(71.1%). 질병 행태는 염증형이 43.7%로 가장 흔하였고, 

55.0%의 환자가 치루 병력이 있었다. 
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Table 1. Clinical Characteristics of the Study Subjects

Patients Control  

(n=380) (n=380) p-value*

n (%) n (%)

Male 238 (62.6) 214 (56.3) 0.089

Mean age at 27.2±7.7 36.6±13.8 ＜0.001

 sampling (yr)

Mean age at 23.5±7.3

 diagnosis (yr)

Mean duration of  45.0±42.0

 disease at sampling (mo)

Age group at diagnosis

  ≤16 years  53 (13.9) 0 (0)

  17-40 years 318 (83.7) 233 (61.3)

  ＞40 years  9 (2.4) 147 (38.7)

Localization

  Ileum  79 (20.8)

  Colon 31 (8.2)

  Ileocolon 270 (71.1)

Behavior

  Inflammatory 166 (43.7)

  Stricturing 112 (29.5)

  Penetrating 102 (26.8)

Perianal fistula 209 (55.0)

*χ
2 test for sex and Student’s t-test for age.

Table 2. Genotype and Allele Distribution for the TLR4 

Asp299Gly

Crohn’s disease Control
TLR4 Asp299Gly  p-value*

(n=360) (n=337)

Genotype, n (%) AA 360 (100%) 336 (99.7%)

AG 0 (0%) 0 (0%) 0.484

GG 0 (0%)  1 (0.3%)

Allele (%) A 100% 99.7%
0.234

G 0% 0.3%

*χ
2 test for distribution.

Table 3. Genotype and Allele Distribution for the TLR9 -1237 

C/T

Crohn’s disease Control 
TLR9 -1237 C/T p-value*

(n=366) (n=351)

Genotype, n (%) TT 366 (100%) 350 (99.7%)

TC 0 (0%)  1 (0.3%) 0.490

CC 0 (0%) 0 (0%)

Allele (%) T 100% 99.9%
0.490

C 0% 0.1%

*χ
2 test for distribution.

2. 유전자형 분석

  380명의 크론병 환자군과 대조군의 유전자형을 분석한 결

과는 Table 2 및 Table 3과 같다. TLR4 Asp299Gly 유전자형 

분석에서 크론병 환자는 모두 AA 동형접합자(homozygote)

였고, 대조군 337명 중 1명(0.3%)만이 GG 동형접합자였다. 

환자군과 대조군에서 유전자형 및 대립유전자 빈도는 차이

가 없었다(p=0.484 및 0.234). TLR9 -1237 C/T 유전자형 분석

에서 크론병 환자는 모두 TT 동형접합자였고, 대조군에서

는 351명 중 1명(0.3%)만이 TC 이형접합자(heterozygote)였

다. 환자군과 대조군에서 유전자형 및 대립유전자 빈도는 

역시 차이가 없었다(p=0.490 및 0.490). TLR4 Thr399Ile 유전

자형 분석에서 712명의 피험자(크론병 346명, 대조군 366명) 

모두가 CC 동형접합자였다. 

고      찰

  이번 연구에서는 한국인 크론병과 TLR4 Asp299Gly 및 

Thr399Ile 유전자 변이와 TLR9 -1237 C/T 유전자 변이의 상

관관계를, 각각 380명의 크론병 환자군과 대조군에서 유전

자형 분석을 통해 알아보고자 하였다. 그 결과 크론병 환자 

모두가 위 세 부위에서 변이 유전자를 가진 환자는 없었고, 

대조군은 TLR4 Asp299Gly 변이가 1명(0.3%), TLR9 -1237 

C/T 변이가 1명(0.1%)에서만 존재하였다. 즉 이번 연구에서 

TLR4 Asp299Gly, Thr399Ile, TLR9 -1237 C/T 세 부위의 변이 

유전자의 빈도는 크론병 환자군에서 모두 0%, 대조군에서는 

각각 0.3%, 0%, 0.1%였다. 이러한 결과는 서구 백인 크론병 환

자의 TLR4 Asp299Gly, Thr399Ile 및 TLR9 -1237 C/T 세 부위의 

변이 유전자 빈도인 4.3-11.5%,
23,25,27,32-40 6.1-8.2%25,27,34,37,41 및 

14.8-19.3%
26,27와, 서구 백인 대조군에서 보고된 1.7-8.8%,23,25,27,32-40 

4-8.5%,
25,27,34,37,41 및 11.9-15.4%26,27와 큰 차이를 보인다. 한국

인 크론병 환자에서 위 세 부위의 유전자 변이 빈도에 대한 

연구는 없었으나, 최근 전신성 홍반성 낭창 환자를 대상으

로 한 환자-대조군 연구 결과 대조군에서 TLR9 -1237 C/T 

부위의 변이 유전자의 빈도가 0.3%로 이번 연구와 유사하

게 서구 백인보다 현저히 낮았다.
41 

  한국인 크론병의 유전적인 배경이 서구와 다르다는 점은 여

러 연구들에서 시사되고 있다. NOD2의 Arg702Trp, Gly098Arg 

및 Leu1007fsinsC의 3가지 유전자 변이는 유럽 및 미국에서 

크론병 감수성과 관계가 있을 뿐 아니라,
11-16 또한 크론병 

표현형(회장 침범, 협착형 및 관통형)과도 연관된 것으로 보

고되었다.
14-16,42-44 그러나 한국인을 대상으로 한 연구에서 위 

세 가지 부위의 유전자 변이는 크론병과 관련성을 보이지 

않았다.
44,45 즉, 두 연구 모두에서 크론병 환자군 및 대조군 

어느 환자에서도 NOD2의 주요 세 부위 유전자 변이는 관찰
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되지 않았다.44,45 이는 일본에서 발표된 2개의 연구, 즉 483

명의 크론병 환자에서 위 세 부위의 유전자 변이가 관찰되

지 않았다는 보고
46 및 350명의 크론병 환자, 272명의 궤양

성 대장염 환자, 그리고 292명의 대조군 모두에서 위 세 부

위 유전자 변이가 관찰되지 않았다는 보고
47와 동일한 결과

이다. 중국을 대상으로 한 연구에서도 NOD2의 유전자 변이

는 관찰되지 않아,
48 한국, 일본, 중국에서 동일한 현상을 보

였다. NOD2 이외에 SLC22A4, SLC22A5 및 DLG5의 유전자 

변이도 서양에서 크론병과 관계 있는 것으로 보고되었으

나,
49-51 이러한 관련성이 일본에서는 재현되지 못했다.52 

  다른 유전자 변이에 대한 연구들도 서양인과 동양인에서 

차이를 보이고 있다. TNFSF15는 일본인에서 크론병과 연관

성이 보고된 첫 유전자로,
53 그 연관성은 한국인에서도 확인

된 바 있다.31 TNFSF15와 크론병의 연관성은 유럽에서 역시 

입증되었으나, 그 연관성의 정도는 한국 및 일본보다 약하

였다.
54,55 반면에 서양인에서 전유전체연관성검사(genome- 

wide association scan)를 통해 크론병 감수성 유전자로 확인

된 IL23R 및 ATG16L1은,
54,56,57 일본인에서는 그 연관성이 재

현되지 않았다.
58 한편 최근 한국인을 대상으로 한 연구에서 

2개의 IL23R 유전자 변이 부위, 즉 rs1004819 및 rs1495465가 

크론병과 연관성을 보였으나 서구인보다 그 정도는 약하였

고, ATG16L1의 12개 유전자 변이 부위 중 크론병과 연관성

을 보인 부위는 없었다.
59 

  이번 연구의 크론병 환자군에서는 TLR4 및 TLR9의 주요 

세 부위에서 유전자 변이를 보인 환자는 1명도 관찰되지 않

았고, 대조군과 비교할 때 세 부위의 유전자 변이가 크론병

과도 관련을 보이지 않았다. 실제로 역학, 임상적인 측면에

서 한국인 크론병 환자는 서양과 다른 특성을 보이고 있다. 

국내에서 수행된 인구 기반 역학연구 결과를 살펴보면, 그 

발병률은 1986-1990년에 인구 10만 명당 0.05명에서 2001- 

2005년에 인구 10만 명당 1.34명으로 지속적인 증가 추세를 

보이나, 아직 서양보다는 매우 낮은 수준이다.
60 그 외에 서

양과 다른 특성들을 살펴보면 첫째, 남성에서의 발병률이 

여성보다 2배 이상 높다.
60 이는 일본에서도 유사하게 관찰

된 특징으로,61 남녀의 발병률이 유사하였던 서양의 연구결

과와 차이를 보인다. 두 번째로 우리나라에서는 회장과 대

장을 침범한 크론병이 약 2/3를 차지하나, 대장 크론병의 비

율이 약 10%에 그치고 있다.
60 이는 대장에 국한된 크론병

을 가장 흔한 형태로 보고한 최근 유럽 연구들과 상반되는 

결과이다.
62-64 이번 연구에 참여한 380명의 크론병 환자를 

살펴보면 남녀비가 약 1.7:1, 회장과 대장을 침범한 크론병

이 71.1%, 대장에 국한된 크론병이 8.2%로 국내 인구기반 

연구와 유사한 경향을 보인다. 따라서 이번 연구에 참여한 

크론병 환자군에서 TLR4 및 TLR9의 주요 세 부위에서 유전

자 변이가 관찰되지 않은 점은 한국인 크론병 환자에서 일

반적으로 관찰되는 현상으로 생각한다. 더불어 TLR4 

Asp299Gly, Thr399Ile 및 TLR9 -1237 C/T 세 부위에서 소수 

대립유전자 빈도(minor allele frequency)가 전체 피험자에서 

각각 0.1%, 0% 및 0.07%로 모두 1% 미만이었다는 점은 이 

세 부위의 유전자 다형성은 한국인에서 존재하지 않음을 시

사한다.
65

  서양에서 TLR4 Asp299Gly 유전자 변이와 크론병의 관련

성이 처음 보고된 후 후속 연구들은 그 관련성에서 상반된 

결과를 보이나, 서구 백인을 대상으로 한 연구들의 메타분

석(meta-analysis) 결과 크론병 환자군에서 299Gly 보유자의 

빈도가 의미있게 더 높아서(odds ratio 1.45, 95% confidence 

interval 1.11-1.90),
40 크론병과 관련성이 있는 것으로 보인다. 

이와 반대로 일본에서 86명의 궤양성 대장염 환자 및 107명

의 대조군에서 TLR4 Asp299Gly 유전자 변이가 발견되지 않

은 점
28 및 중국에서 114명의 궤양성 대장염 환자와 160명 

대조군에서 TLR4 Asp299Gly 유전자 변이가 관찰되지 않은 

점
29은 이번 연구와 유사한 결과로, 동양인에서 TLR4 

Asp299Gly 유전자 변이는 매우 드물고 염증성 장질환과 관

련이 없음을 시사하는 것이다. 

  이번 연구는 아시아에서 크론병 환자들을 대상으로 TLR4 

Asp299Gly 및 Thr399Ile 유전자 변이와 TLR9 -1237 C/T 유전

자 변이를 조사한 첫 연구이지만, 단일기관에서 진단 또는 

치료를 받은 크론병 환자를 대상으로 하였고, 일부 환자에

서 유전자형 분석에 실패하였다는 제한점이 있다. 그러나 

위에서 언급한 대로 환자군의 남녀 성비 및 질병형태(침범 

부위)가 인구 기반 연구에서의 크론병 환자군과 차이를 보

이지 않았고, 300명 이상의 크론병 환자들 중 위 세 부위의 

유전자 변이가 1명도 없었다는 점은 다기관에서 더 많은 수

의 환자를 대상으로 하더라도 동일한 결과를 얻을 것으로 

예상된다. 

  결론으로 TLR4 Asp299Gly 및 Thr399Ile 유전자 변이와 

TLR9 -1237 C/T 유전자 변이는 한국인 크론병 환자에서 관

찰되지 않았고, 대조군에서도 매우 드물었으며 이들 유전자 

변이는 한국인 크론병과 관련성을 보이지 않았다. 서구와 

다른 이 결과들은 한국인 크론병 발생에 기여하는 유전적인 

배경이 인종 간에 서로 다름을 시사하는 결과라고 할 수 있

다. 

요      약

  목적: Toll-like receptor (TLR)는 병원균의 특정한 분자 패

턴을 인지하는 패턴 인지 수용체로 작용하여 친염증성 사이

토카인 분비를 매개한다. 최근 서구에서 수행된 몇몇 연구

들에서 TLR이 크론병의 감수성 유전자로 밝혀졌다. 이에 연

구자들은 한국인에서 크론병과 TLR4 및 TLR9 유전자 변이
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의 관계를 규명하고자 하였다. 대상 및 방법: 380명의 크론병 

환자와 380명의 대조군에서 TLR4 Asp299Gly (rs4986790), 

Thr399Ile (rs4986791) 및 TLR9 -1237T/C (rs5743836) 유전자

형을 분석, 양 군 간에 비교하였다. 결과: TLR4 Asp299Gly 

및 TLR9 -1237T/C 유전자형 분석을 시행한 크론병 환자 중 

유전자 변이를 보인 환자는 없었다. 또한 TLR4 Thr399Ile 유

전자형 분석을 시행한 모든 피험자에서도 유전자 변이는 확

인되지 않았다. 결론: 이 연구 결과는 한국인에서 TLR4 및 

TLR9의 주요 유전자 변이는 드물고, 또한 크론병 감수성과

도 연관성이 없음을 시사한다.

색인단어: 크론병, Toll-like receptor, 한국
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