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ABSTRACT 

Background and Objectives：Tumor necrosis factor-α (TNF-α) is recognized as a proinflammatory host alert cytokine that is 
synthesized early during inflammation, and elevations of this cytokine have been reported in patients with allergic rhinitis. The 
TNF-α gene is located on chromosome 6p within the class III region of the major histocompatibility complex. The most widely 
studied polymorphism within the TNF-α gene involves a guanine (G)/adenine (A) substitution at position -308. We therefore 
tested whether TNF-α -308G/A polymorphism are associated with allergic rhinitis in a Korean population. Subjects and 
Method：Blood samples for genetic analysis were obtained from 191 individuals with allergic rhinitis and from 192 healthy 
subjects without atopic diseases. Polymerase chain reaction-based assay for TNF-α -308G/A was used for genotyping. Serum 
total IgE levels were determined by using the immunoassay. Eosinophil values were determined by eosinophil numbers per total 
cell numbers per μl. Results：There were no differences in the frequencies of the genotypes and alleles of TNF-α -308G/A in 
the controls and patients(p>0.05). Blood eosinophil count and total serum IgE levels were not statistically different in the 
genotypes of TNF-α -308G/A in allergic rhinitis(p>0.05). Conclusion：We thought that the TNF-α -308G/A polymorphism 
is unlikely to be an important marker for predisposition to allergic rhinitis. A further study involving a larger Korean population 
might be in need. (Korean J Otolaryngol 2005;48:1107-10) 
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서     론 
 

알레르기비염을 비롯한 아토피성 질환들은 염증 매개체

와 사이토카인의 분비로 인해 야기되는 염증반응으로 알려

져 있다. Tumor necrosis factor(TNF)-α는 알레르기 염

증반응에서 조기에 합성되는 전염증 사이토카인으로 알레

르기비염환자에서 증가되고,1) 동물실험에서 알레르기 항원 

감작 후 혈청 TNF-α 단백질이 증가된다.2) IgE에 의해 매

개된 알레르기 반응 동안 TNF-α는 비만세포와 대식세포

에서 분비되어 세포접착분자의 발현을 증가시키고, 알레르

기 항원에 대응하여 백혈구를 표적장기로의 이동을 촉진하

고, eotaxin의 발현을 증가시키고, IL-5 분비를 증가시킨

다.3) TNF-α 유전자는 6번 염색체의 major histocompa-
tibility complex(MHC)의 class Ⅲ내에 위치하고 있으며, 

Wilson 등4)에 의해 TNF-α 유전자 염기서열의 promo-
ter -308 위치에서 guanine에서 adenine(-308G/A)으

로 치환되는 유전자 다형성이 처음 보고 되었다. TNF-α 

-308G/A 유전자 다형성은 TNF-α의 전사활동이 증가

되어 TNF-α의 생성이 증가됨에 따라 알레르기 반응이 

촉진되며,5) B cell line의 실험에서도 TNF-α 308A 대립

인자는 308G 대립인자보다 전사활동이 증가된다.6) 

TNF-α -308G/A 유전자 다형성은 주로 천식환자7-16)
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를 대상으로 하였으며 외국문헌 및 국내문헌을 살펴본 결

과 알레르기 질환중 하나인 알레르기비염환자를 대상으로 

한 보고는 아직까지 찾아볼 수 없었다. 이에 저자들은 한

국인 알레르기비염환자를 대상으로 TNF-α -308G/A 유

전자 다형성과의 감수성여부를 알아보고자 하였다. 또한, 한

국인 알레르기비염환자의 -308G/A 유전자 다형성 유형에 

따라 호산구 수 및 총 혈청 IgE사이의 연관성을 알아보고

자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

실험군은 2003년 10월부터 2004년 5월까지 알레르기비

염의 증상으로 본원 이비인후과를 방문하여 피부반응검사에

서 알레르기비염으로 확진된 191명을 대상으로 하였다. 대

조군은 건강 검진을 위해 본 병원을 방문한 192명을 대상

으로 하였고 설문지를 통해 알레르기 질환의 증상들과 피부 

단자 검사에 음성을 보인 경우로 하였다. 평균 연령은 대조

군에서 26.5±9.6세, 실험군에서 25.1±11.3세로 통계학적 

차이가 없었으며, 남녀성비는 대조군은 남：여=129：63, 

실험군은 남：여=117：74으로 통계학적 차이가 없었다. 

 

방  법 

TNF 유전자형 분석은 Miller 등17)의 방법으로 말초 혈액

에서 분리된 유핵 세포로 부터 genomic DNA를 추출하기 

위하여 유핵 세포를 3% dextran이 들어있는 생리 식염수

로 분리하였다. 남아 있는 적혈구는 0.2% 저장식염수를 이

용하여 용혈시켜 제거하고 얻어진 백혈구를 10% sodium 

dodecyl sulfate(SDS)로 처리한 후 phenol, chloroform 

및 isopropanol을 이용하여 genomic DNA를 추출하였다. 

그리고 다음과 같은 PCR 방법으로 TNF 유전자형을 확인

하였다. 백혈구로부터 추출된 genomic DNA를 template로 

하였으며, PCR primer(Bioneer, Daejon, Korea)는 for-
ward primer；5’-AGGCAATAGGTTTTGAGGGCC-
AT-3’, reverse primer；5’-TCCTCCCTGCTCCGA-
TTCCG-3’을 주문제작하여 사용하였다. PCR 반응 혼합

물은 genomic DNA 100 ng, primer 각각 0.5 μM씩, dNTP 

혼합체 150 μM, MgCl2 1.5 mM, Tris-HCl 20 mM(pH 

8.4), Taq polymerase(GENET Bio, Cheonan , Korea) 

1.5 unit를 섞어 총 용량을 20 μl로 하였다. PCR 반응은 초

기 denaturation 95℃ 5분 반응 후 94℃ 30초, 60℃ 30

초, 72℃ 30초를 35회 반복한 후 마지막 75℃에서 5분간 

extension하여 증폭시켰다(MJ Research, USA). 증폭된 

PCR 산물은 Ncol(New England Biolab Inc., Beverly, 

MA, USA) 제한효소로 처리하고 3% agarose gel에서 전

기영동시켜 ethidium bromide로 염색하여 제한 절편 양

상을 확인하고 최종 유전자형을 확인하였다. 말초 혈액 호

산구 수는 μl 당 전체 세포수 중 호산구 수로 측정되었으

며, 정상 수치 범위는 40~500개/μl이었다. 혈청 IgE 수치

는 electrochemiluminescence immunoassay(E170, Ro-
che Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)에 의해 

측정되었으며 정상 수치 범위는 0~100 IU/ml 이었다. 

 

통계처리 

환자군과 대조군의 TNF 유전자 다형성 분포 차이의 평

가는 χ2를 사용하였다. 환자군에서 유전자 다형성 유형에 

따른 혈액내 호산구와 총 Ig E 수치는 통계분석에서 정규

성을 보이지 못해 비모수 검정인 Mann-Whitney test를 

통해 분석하였으며 통계 처리는 SPSS program version 

10(SPSS Inc. Chicago, IL, U.S.A.)를 이용하였다. 

 

결     과 
 

TNF-α -308G/A 유전자 다형성 유형 

TNFα의 유전자 다형성은 3가지 유형(G/G, G/A, A/A)

을 보였다. 동형의 야생(homozygous wild)형 G/G는 PCR 

산물인 107 bp DNA가 NcoI 제한효소에 의해 87과 20 

bp 분절로 나눠지고, 이형(heterozygote)형인 G/A의 DNA

는 107, 87, 그리고 20 bp의 분절을 보였다(Fig. 1). 

 

TNF-α -308G/A 유전자 다형성 유형 분포 

환자군에서 TNF-α 유전자형은 G/G형이 83.25%, G/A

107 bp 
187 bp 

A/A G/G G/A M 

Fig. 1. Genotyping of TNF-α -308G/A polymorphism. Lane M,
100bp ladder；Lane G/G, homozygous wild type；Lane G/A,
heterozygotes Lane A/A, homozygote mutant type. The ampli-
fied alleles were analyzed on 3.0% agarose gel. The alleles were
visualized by ethidium bromide staining. NcoI digests the 107bp
DNA segment from G/G homozygous individuals into 87 and 20
bp fragments. DNA from G/A heterozygous individuals shows the
expected fragments at 107, 87, and 20bp (20 bp：invisible in
this figure). 
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형이 15.18%, A/A형이 1.57%였고, 대조군에서는 G/G형

이 85.42%, G/A형이 13.54%, A/A형이 1.04%로 두 군 

사이에 유의한 차이는 없었다. 두 군의 A 대립인자의 비교

에서 환자군은 A 대립인자가 9.16%로 대조군의 7.81%

에 비해 증가된 소견을 보였으나 두 군 사이에 통계적으로 

유의한 차이는 없었다(Table 1). 

 

환자군에서 유전자 다형성 유형에 따른 호산구 수와 총 

IgE 수치의 비교 

환자군의 3명에서만 동형 돌연변이형(A/A)으로 밝혀져 

단독적으로 통계처리하기는 어려워 환자군을 야생형(G/G)

과 돌연변이형(G/A 혹은 A/A)의 두가지 유전자 다형성 유

형으로 나누어 그에 따른 호산구 수와 총 IgE 수치를 비

교분석한 결과 유의한 차이가 보이지 않았다(Table 2). 

 

고     찰 
 

알레르기 질환은 유전적인 인자를 포함한 다인자성 질환

으로 알려져 있다. 알레르기 질환에 많은 유전자들이 관여

할 수 있으며 이러한 유전자들은 다양한 환경적인 요인에 

의해 조절될 수 있다. 유전적 인자와 환경적 인자들에 의해 

알레르기 질환은 유전적 이질성과 다양한 임상적 특성을 가

질 수 있다. 

최근 알레르기 질환에서 사이토카인들 중 특히 Th2 형

의 사이토카인에 대한 유전자 다형성에 대한 관심이 많아

지고 있다. 그에 대한 이유로 알레르기 질환에서 Th2 형 사

이토카인의 발현 수준이 증가되는 것과 관계되어 있는데 

Th2 형 사이토카인의 유전자 유형에 따라 항원을 비롯한 

다양한 환경적인 인자에 의해 사이토카인의 발현 수준이 조

절될 수 있기 때문이다. 개인에 따른 사이토카인 유전자 유

형에 따라 면역 질환에서의 감수성에 예측 가능할 수도 있

다. 이런 관점에서 최근에 알레르기 질환에서 사이토카인 

수용체, 접착분자등을 포함한 면역조절물질에 대한 유전자 

다형성에 대한 연구들도 왕성하게 이루어지고 있다. 

TNF-α는 26 kDa membrane-bound 단백질로 TNF-

α 전환효소인 metalloproteinase 유사 효소에 의해 수용

성의 17 kDa로 분할된다.3) TNF-α 전환효소는 ADAM 17

로 알려져 있으며 metalloproteinase-3의 tissue inhibi-
tor에 의해 억제된다.18) TNF-α의 과생성은 크론즈 질환

(Crohn’s disease)과 류마티스 관절염과 같은 자가면역질

환을 야기하며, 말라리아, 그람 음성 패혈증과 Jarish Her-
xheimer 반응에도 관여한다.3) 항TNF-α 약제의 기전에 

따른 치료약제는 TNF-α mRNA 전사억제제(pentoxify-
lline, phosphodiesterase inhibitors), TNF-α 분비억제

제(compound A802715), TNF-α mRNA 분해촉진제

(thalidomide), TNF 단백질 해독억제제(tetravalent gua-
nylhydrazones) 및 metalloproteinase 억제제 등이 있으

며 크론즈 질환과 류마티스 관절염의 임상적 치료에는 좋

은 효과를 보였으며 이런 약제들이 천식을 비롯한 알레르기 

질환들에서는 아직까지 잘 시도되지 않았다.3) 가장 효과적

인 항염증제로 알려진 스테로이드는 TNF-α 생성을 억제

하는 것으로 알려져 있으나 스테로이드의 고용량 사용에 

따른 부작용 발생과 알레르기 질환에서의 TNF-α 생성억

제의 적절용량 및 기간 등에 추가적인 연구가 필요하다.3) 

알레르기 질환에서 TNF-α  -308G/A 유전자 다형성의 

연구들이 대부분 천식환자를 대상으로 보고되어 왔으며, 이

런 연구결과들은 서로 상이한 결과를 보였다. 서양인에 대

한 보고를 살펴보면, 5개의 연구7-11)에서 -308A 대립인

자 혹은 -308 유전자형과의 연관성이 있음을 보고한 반

면, 2개의 연구12)13)에서는 연관성이 없었다. 동양인의 경

우에서는 1개의 연구14)에서는 연관성이 있음을 보고하였

으나 다른 1개의 연구15)에서는 연관성이 없음을 보고하였

다. Albuquerque 등16)은 서양어린이천식환자에서 오히려 

-308G 대립인자와 연관성이 있다고 보고하였다. 

TNF-α -308G/A 유전자 다형성이 천식환자에서는 활

발하게 연구되어 온 반면,7-16) 알레르기비염환자에서는 거

의 보고되지 않았다. 본 연구가 알레르기비염환자를 대상

으로 한 첫 연구로, 연구결과 한국인 알레르기비염환자와 

TNF-α -308G/A 유전자 다형성의 유전자형 및 대립인

자와의 연관성이 없었다. 또한 총 IgE와 호산구 수와도 연

Table 1. Distribution of genotypes and alleles for TNF-α -308G/A 
polymorphism in allergic rhinitis 

  Control (n=192) Allergic rhinitis (n=191) p value 

Genotypes     
G/G 164 (85.42%) 159 (83.25%) 
G/A 026 (13.54%) 029 (15.18%) 
A/A 002 (01.04%) 003 (01.57%) 

0.80 

Alleles     
G 354 (92.19%) 347 (90.84%) 
A 030 (07.81%) 035 (09.16%) 

0.59 

Table 2. Blood eosinophil counts and serum total IgE levels am-
ong the genotypes of TNF-α -308G/A polymorphism in allergic 
rhinitis 

Position Genotypes Eosinophil (μl) 
n p IgE (IU/ml) 

n p 

G/G 123 76 TNF-α 
-308G/A G/A or A/A 21 

0.305 
11 

0.378 

Normal value (eosinophil)：40-500/μl, Normal value (IgE)：0-
100 IU/ml 
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관성이 없었다. 따라서 TNF-α -308G/A 유전자 다형성

이 한국인 알레르기비염 발생에 대한 감수성을 영향을 주

지 않을 것으로 저자들은 해석하였다. 다양한 인종에 따라 

알레르기 질환의 감수성 유전자의 대립인자가 다를 수 있

고, 인종과 지역에 따라 노출된 항원에 의한 환경적인 요

건이 다양할 수 있다. 이러한 점들이 알레르기 질환의 병

태생리에서 유전적 이질성을 반영할 수 있다. 

TNF-α -308A 대립인자는 인종에 따라 다양할 수 있

는데 정상 대조군의 비교에서 서양인은 0.217~0.23, 흑

인에서는 0.099, 동양인(일본인)에서 0.017로 동양인에

서 서양인보다 매우 낮은 빈도를 보였다.20) 본 연구에서의 

TNF-α -308A 대립인자가 정상 대조군에서 0.078, 환

자군에서는 0.091로 같은 동양의 일본인보다는 높은 빈도

를 보였으나 서양인보다는 낮은 빈도를 보여 다양한 인종

에 따른 유전자 다형성 연구가 필요함을 암시한다. 

앞으로의 연구에서 TNF-α와 lymphotoxin α 유전자 

(TNF-β)는 major histocompatibility complex의 class 

Ⅲ 내의 염색체 6번에 같이 존재하면서 많은 생물학적 특

성을 공유하고 있어14) lymphotoxin α 유전자 다형성의 추

가적인 연구를 통해 알레르기 질환에서의 두 가지 유전자

의 상호작용 및 상승작용에 대해 밝혀져야 할 것으로 생각

된다. 

 

결     론 
 

본 연구의 결과로 보아, 한국인 알레르기비염환자와 TNF-

α -308G/A 유전자 다형성과 연관성은 없었지만 한국인

을 대상으로 본 연구에서 TNF-α -308A 대립인자가 서

양인에 비해 낮은 빈도를 보여 보다 더 정확한 분석을 위

해서는 더 많은 환자를 대상으로 하는 연구가 필요할 것으

로 생각된다. 
 

중심 단어：Tumor necrosis factor-alpha·알레르기비

염·한국인·유전자 다형성. 
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