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국문요약 

 

중증 근무력증과 인터루킨-1β, 인터루킨-1 수용체 길항제  

유전자 다형성의 연관성 

 

목적: 중증 근무력증은 신경근 접합부에 있는 아세틸콜린 수용체에 

대한 면역 반응을 특징으로 하는 자가 면역 질환으로 유전적 요인 

뿐 아니라 면역 조절의 이상이 중증 근무력증을 유발하는 인자로 

생각되고 있다. 인터루킨-1α (interleukin-1α), 인터루킨-1β 

(interleukin-1β)와 그들의 대항제인 인터루킨-1 수용체 길항제 

(interleukin-1 receptor antagonist) 가 면역 반응의 시작과 조절에 

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 이를 토대로 인터루킨-1β, 

인터루킨-1 수용체 길항제의 유전자 다형성과 자가 면역 질환 

연관성에 대한 많은 연구들이 있었다. 본 연구에서는 인터루킨-1β, 

인터루킨-1 수용체 길항제의 유전자 다형성을 중증 근무력증 

환자와 정상인에서 비교하여 이들이 중증 근무력증 발병과 연관이 

있는지 알아보았다. 

방법: 중증 근무력증 환자 80 명과 정상 대조군 94 명을 대상으로 

하여, 인터루킨-1β 엑손 5 의 TaqI 제한절편길이다형성(restriction 

fragment length polymorphism)과 인터루킨-1 수용체 길항제의  

인트론 2 의 86-bp 일렬반복의 수(variable numbers of an 86-bp 

tandem repeat) 유전자 다형성을 분석하였다.  

결과: 인터루킨-1β 유전자 다형성은 중증 근무력증 환자군에서 

A1/A1 형이 92.5%, A1/A2 형이 7.5%였고 정상인 대조군에서는 

각각 93.6%와 6.4%였다. 인터루킨-1 수용체 길항제 유전자 
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다형성은 환자에서 A1/A1 형이 81.3%, A1/A2 형이 16.3%, 

A1/A3 형이 2.5%였다. 정상 대조군에서는 A1/A1, A1/A2, A1/A3, 

A1/A4, A2/A3 형이 각각 87.2%, 7.4%, 3.2%, 1.1%, 1.1%였다. 

환자군과 대조군에서 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 발병 

연령과 아세틸콜린 수용체 항체 양성 여부에 따른 환자 아형에서도 

통계적으로 유의한 차이는 없었다.  

결론: 본 연구에서는 인터루킨-1β, 인터루킨-1 수용체 길항제의 

유전자 다형성은 중증 근무력증과 연관이 없었다.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

핵심되는 말: 인터루킨-1β, 인터루킨-1 수용체 길항제, 중증 

근무력증   

 

 

 

 



- 3 - 

중증 근무력증과 인터루킨-1β, 인터루킨-1 수용체 길항제   

유전자 다형성의 연관성  

<지도교수 최영철> 

연세대학교 대학원 의학과 

박 지 형 

I. 서 론 

 

  중증 근무력증은 근력 약화와 피로감을 특징으로 하는 자가 면역 

질환이다. 신경근 접합부의 아세틸콜린 수용체에 대한 자가 항체가 

생성되어 근력 약화를 야기하게 되며, 면역 조절의 이상이나 

유전적인 요인들이 중증 근무력증의 발생을 일으키는 요인들로 

알려져 있다. 시토카인 (cytokine) 이 면역 조절에 중요한 역할을 

담당한다는 사실이 알려지면서 시토카인 유전자 다형성과 중증 

근무력증의 연관성에 대한 연구들이 이루어 지고 있다. 최근의 

연구에서 인터루킨-1 과 종양괴사인자 등이 질환의 발생과 증상에 

있어 중요한 역할을 담당하고 있음이 밝혀지고 있다. 1,2 

 시토카인은 강력한 면역 조절 물질로 염증과 면역 반응을 

조절하며 세포의 활성화, 분화, 기능에 영향을 준다. 시토카인 

유전자 다형성이 시토카인의 분비와 연관이 있으며 면역 질환이나 

악성 질환, 이식 관련 부작용등에서 시토카인 유전자 다형성이 

임상적 경과와 관련이 있다는 보고가 있었다.3 
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  인터루킨-1 은 중요한 염증성 시토카인으로 인터루킨-1α 와 

인터루킨-1β 두 개의 작용제가 있다. 인터루킨-1 수용체 길항제는 

인터루킨-1α, 인터루킨-1β 를 억제하는 대항제이다.3 인터루킨-1 

은 염증과 감염이 있을 때 생산되고 여러 종류의 고형 종양, 자가 

면역 질환 등에서 생산이 증가된다. 인터루킨-1 수용체 길항제는 

인터루킨-1α, 인터루킨-1β 의 수용체에 경쟁하여 활성화를 

방해하는 항염증성 시토카인으로 인터루킨-1 수용체 길항제의 혈중 

농도는 감염이나 염증, 수술 후에 증가하며 패혈증, 외상, 

류마티스 관절염, 자가면역 질환 등에서 병의 정도와 상관 관계가 

있다. 따라서 인터루킨-1 과 인터루킨-1 수용체 길항제의 균형이 

면역 반응에서 정상 상태를 유지하는데 중요한 역할을 담당할 

것이라고 생각되며 인터루킨-1 이 과도하게 존재할 경우 여러 

기관들에서 감염성 질환이나 자가 면역 질환이 발생할 수 있다.4 

이들 시토카인의 유전자는 2q14 에 모여있으며 여러 유전자 자리에 

다형성을 가진다. 또한 각각의 시토카인 생산의 개체간 차이는 

대립유전자의 표현과 관계 있음이 알려졌다.5 

 인터루킨-1 수용체 길항제 유전자 인트론 2 의 다섯 개의 대립 

유전자 다형성은 86-bp 일렬반복의 수 (variable numbers of an 

86bp tandem repeat, VNTR)에 따라 결정된다.6 개개인에 따라 이 

반복의 수가 다르기 때문에 단백질 결합 부위의 수가 달라지게 

되고 이를 통해 유전자 다형성이 기능적인 면에도 영향을 주게 

된다.1 다섯 개의 대립 유전자 중 대립 유전자 2 가 다발성 경화증, 

감염성 장질환, 전신성 홍반성 낭창과 관련성이 있다는 연구가 

있었다.7-9 인터루킨-1β 유전자의 두가지 대립유전자의 다형성은 

엑손 5 에 위치하고 있으며 TaqI 제한절편길이다형성 (restriction 
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fragment length polymorphism, RFLP)이라 하는데 인터루킨-1β 

단백질의 생산에 영향을 준다.10 한국에서는 정상인에서 인터루킨-

1β, 인터루킨-1 수용체 길항제의 유전자 다형성, 위암과 십이지장 

궤양 환자에서 인터루킨-1β, 인터루킨-1 수용체 길항제 유전자 

다형성의 연관성, 부분 간질과 인터루킨-1β  유전자 다형성의 

관계, 폐경 여성에서 골밀도와 인터루킨-1 수용체 길항제 유전자 

다형성의 연관성에 관한 연구가 있었고 5,11-13 서양에서는 중증 

근무력증과 관련해서 인터루킨-1β Taq I  제한절편길이다형성 

대립유전자 2 와의 연관성이 보고된 바 있다.1 

 본 연구에서는 정상인과 중증 근무력증 환자에서 인터루킨-1β, 

인터루킨-1 수용체 길항제의 유전자 다형성을 조사하여 중증 

근무력증과 유전자 다형성이 관련이 있는지 알아보고, 환자의 

임상적인 특징들과 유전자 다형성 간에 연관성에 대해서도 

알아보았다.  
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II. 재료 및 방법 

 

 1. 연구 대상  

  2002 년부터 2003 년 사이에 영동 세브란스 병원에 내원하여 중증 

근무력증으로 진단 받은 환자 46 명과 같은 기간에 부산대 병원 

신경과에서 진단받은 환자 34 명을 대상으로 하였다. 환자는 임상적 

특징과 아세틸콜린 수용체 항체 검사, 신경 생리학적 검사 등에 

기반을 두어 진단하였고, 정상인은 같은 기간에 영동 세브란스 

병원에서 건강 검진을 받은 환자 중에 중증 근무력증의 과거력이 

없으면서 특이 병력이 없는 건강한 남자 44 명과 여자 50 명을 

대상으로 하였다. 

 2. 유전자 다형성의 분석  

   가. 인터루킨-1β 유전자 다형성의 분석 

유전자 다형성의 분석을 위하여 EDTA 용기에 정상인과 중증 

근무력증 환자에서 말초 혈액을 채취하여 DNA 를 추출하였으며 5’-

GTTGTCATCAGAC TTTGACC-3’, 5’-TTCAGTTCATATGGACCAGA-3’의 

길잡이(primer)를 이용하 여 인터루킨-1β 유전자의 엑손 5 의 TaqI 

다형성 부위를 증폭하였다. 조건은 97 도 90 초, 55 도 90 초, 74 도 

60 초로 3 회, 그리고 97 도 30 초, 55 도 30 초, 74 도 30 초의 30 회 

후에 72 도에 10 분간 연장하였다. TaqI 대립유전자 1 은 TaqI 제한 

효소 처리 후 135bp 와 114bp 로 분리되고, 대립유전자 2 는 나누어 

지지 않는다 1  (Figure 1). 135bp 와 114bp 의 두 개의 밴드가 

확인되면 A1/A1 형이고, 135bp, 114bp, 249bp 로 3 개의  
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     1    2    3 

 

 

 

Figure 1. Genotyping of interleukin 1-β polymorphism. Lane 

1,100bp sizing ladder; Lane 2, A1/A1; Lane 3, A1/A2 밴드가 

확인되면 A1/A2 형, 249bp 한 개의 밴드만 확인되면 A2/A2 형으로 

분류하였다. 

 

나. 인터루킨-1 수용체 길항제 유전자 다형성 

  추출한 DNA 를 중합 효소 연쇄 반응으로 인터루킨-1 수용체 

길항제 인트론 2 를 5’-CTCAGCAACACTCCTAT-3’, 5’-

TCCTGGTCTGCAGGTAA-3’의 길잡이를 사용하여 증폭하였다. 

 중합 효소 연쇄 반응 조건은 96 도에서 1 분간 변성 과정 후에 

94 도에서 1 분, 60 도에서 1 분, 70 도에서 2 분을 30 회 그리고 

마지막으로 2% 아가로오즈 겔에서 분석하였다. 5 개의 대립유전자로 

나누어지며 A1 은 410bp, A2 는 240bp, A3 는 500bp, A4 는 325bp, 

A5 는 595bp 이다 6-7(Figure 2). 410bp 한 개의 밴드만 보일 경우 



- 8 - 

A1/A1 형, 410bp 와 240b 의 두 개의 밴드는 A1/A2 형, 410bp 와 

500bp 의 두 개의 밴드는 A1/A3 형, 410bp 와 325bp 의 두 개의 

밴드가 보이면 A1/A4 형, 240bp 한 개 밴드만 보일 경우 A2/A2 형, 

240bp 와 500bp 두 개가 보일 경우 A2/A3 형으로 분류된다. 

 3. 자료 분석 

  정상인과 중증 근무력증 환자에서 유전자 다형성의 결과를 

비교하고 통계적으로 유의한 차이가 있는지 알아보았다. 환자를 

임상적 특징에 따라 분류하여 유전자 다형성이 통계적으로 유의한 

차이가 있는지 살펴보았다. Chi-square test 를 이용하였으며 

p<0.05 를 통계학적으로  

 

   1    2     3     4    5    6     7 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Genotyping of Interleukin-1 receptor antagonist gene 

polymorphism. Lane 1,100bp sizing ladder; Lane 2, A1/A1; Lane 

3, A1/A2; Lane 4, A1/A3; Lane 5, A1/A4; Lane 6, A2/A2; Lane 7, 

A2/A3 
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유의한 경우로 하였다. 증례수가 5 보다 작은 경우에는 Fisher’s 

exact test 로 교정하였다. 
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III. 연구 결과 

 

1. 환자군의 임상적 특징 

 총 80 명의 환자의 남녀 비율은 여성이 47 명 (58.8%), 남성이    

33 명(41.2%)이었다. 발병 연령은 40 세 이후 발병이 41 명 40 세 

이전 발병이 39 명이었다. 아세틸콜린 수용체 결합 항체 양성이 

51 명으로 66.2%였다. 흉선 제거를 받은 환자 36 명 가운데 

흉선종이 19 명, 흉선증식증이 11 명, 정상이 4 명, 

암종(carcinoma)이 2 명이었다 (Table 1).  

 

2. 인터루킨-1β 유전자 다형성의 분포 

 한국인 정상 대조군에서 A1/A1 형이 88 명, A1/A2 가 6 명으로 각각 

93.6%, 6.4%였다. 환자군에서는 A1/A1 형이 74 명, A1/A2 가 

6 명으로 각각 92.5%, 7.5%였다. 대립 유전자의 빈도는 A1 이 

정상인에서 96.8%, 환자에서 96.3%였다. 정상 대조군과 환자군의 

유전자형 빈도에서 통계적으로 유의한 차이는 없었다 (Table 2).   

 

3. 환자 아형에 따른 인터루킨-1β 유전자 다형성의 분포 

 환자군에서 아세틸콜린 결합 수용체 항체 양성 51 명 가운데 

A1/A1 형이 49 명, A1/A2 가 2 명이었고 음성군 26 명은 A1/A1 형이 

23 명, A1/A2 형이   

 

Table 1. Clinical, immunological and histological features of 

the myasthenia gravis  

 No. of Percentage(%) 
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patient 

Gender(n=80)   

 Female 47 58.8 

 Male 33 41.2 

Age of onset(n=80)   

 <40 39 48.8 

 ≥40 41 51.3 

Serum AchR binding Antibody(n=77)   

 Positive 51 66.2 

 Negative 26 33.8 

Thymic histology(n=36)   

 Thymoma 19 52.8 

 Hyperplasia 11 30.6 

 Normal 4 11.1 

 Carcinoma 2 5.6 

AchR: acetylcholine receptor 

 

 

Table 2. IL-1β TaqI RFLP in patients with myasthenia gravis 

and controls  

 Control (n=94) Patient (n=80) 

Genotype 

frequencies† 

  

A1/A1 88(93.6) 74(92.5) 

A1/A2 6(6.4) 6(7.5) 
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Allelic frequencies   

A1 182(96.8) 154(96.3) 

A2 6(3.2) 6(3.7) 

†p =0.774 

IL-1β: Interleukin-1β, RFLP: restriction fragment length 

polymorphism 

 

3 명으로 두 군간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 

발병 연령에 따른 분류에서도 A1/A1 형이 40 세 이전 발병 39 명 

가운데 92.3%, 40 세 이후 발병 41 명 가운데 92.7%로 거의 비슷한 

분포를 보였다 (Table 3). 

 

4. 인터루킨-1 수용체 길항제 유전자 다형성  

  환자군 80 명 가운데 A1/A1 형이 64 명, A1/A2 형이 14 명, 

A1/A3 형이 2 명이었고 정상 대조군에서는 A1/A1 형이 82 명, 

A1/A2 형이 7 명, A1/A3 형이 3 명, A1/A4 형이 1 명, A2/A3 명이 

1 명이었다 (Table 4). 환자군에서 A1/A2 군의 비율이 다소 

높았으나 두 군에서 유전자 형과 대립 유전자의 분포에서 

통계적으로 유의한 차이는 없었다. 

5. 환자 아형에 따른 인터루킨-1 수용체 길항제 유전자 다형성 

  아세틸콜린 결합수용체가 양성인 환자 51 명에서 A1/A1 형이 45 명, 

A1/A2 형이 6 명이었고 음성군 26 명에서는 A1/A1 형이 17 명, 

A1/A2 형이 7 명, A1/A3 형이 2 명이었다. 수용체 양성군에서 

A1/A1 형이 86.3% 음성군에서는 65.4%로 빈도에서 차이를 보였으나 

통계적으로 유의하지는 않았다. 수용체 음성군과 정상 대조군의 



- 13 - 

유전자형을 비교했을 때에도 A1/A1, A1/A2 형의 빈도에 통계적으로 

유의한 차이는 없었다. 

 발병 연령에 따른 분류에서도 40 세 이전 발병과 40 세 이후 

발병에서 유전자형이나 대립 유전자 모두 통계적으로 유의한 

차이는 없었다 (Table 5). 

 

Table 3. IL-1β TaqI RFLP in clinical group of myasthenia 

gravis  

 Ach receptor binding 

antibody 

Onset age 

 Positive 

(n=51) 

Negative 

(n=26) 

<40 

(n=39) 

≥40 

(n=41) 

Genotype 

frequencies 

    

A1/A1 49(96.1) 23(88.5)† 36(92.3

) 

38(92.7) 

A1/A2 2(3.9) 3(11.5) 3(7.7) 3(7.3) 

Allelic 

frequencies 

    

A1 100(98.0) 49(94.1) 75(96.2

) 

79(96.3) 

A2 2(2.0) 3(5.9) 3(3.8) 3(3.7) 

† p =0.329 

IL-1β: Interleukin-1β, RFLP: restriction fragment length 

polymorphism, Ach: acetylcholine  
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Table 4. IL-1Ra VNTR polymorphism in patients with myasthenia 

gravis and controls 

  Control(n=94) Patient(n=80) 

Genotype frequencies†   

A1/A1 82(87.2) 65(81.3) 

A1/A2 7(7.4) 13(16.3) 

A1/A3 3(3.2) 2(2.5) 

A1/A4 1(1.1) 0(0) 

A2/A3 1(1.1) 0(0) 

Allelic frequencies‡   

A1 175(93.1) 145(90.6) 

A2 8(4.3) 13(8.1) 

A3 4(2.1) 2(1.3) 

A4 1(0.5) 0(0) 

†p =0.151,‡p =0.219 

IL-1Ra: interleukin-1 receptor antagonist, VNTR: variable 

numbers of an 86-bp tandem repeat 
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Table 5. IL-1Ra VNTR polymorphism in clinical group of 

myasthenia gravis  

  Ach receptor binding 

antibody 

Onset age 

  positive 

(n=51) 

negative 

(n=26) 

<40 

(n=39) 

≥40 

(n=41) 

Genotype 

frequencies 

    

A1/A1 45(88.2) 17(65.4)† 32(82.1

) 

33(80.5)* 

A1/A2 6(11.8) 7(26.9) 5(12.8) 8(19.5) 

A1/A3 0(0) 2(7.7) 2(5.1) 0(0) 

Allelic frequencies     

A1 96(94.1) 43(82.7)‡ 71(91.0

) 

74(90.2)∬ 

A2 6(5.9) 7(13.5) 5(6.4) 8(9.8) 

A3 0(0) 2(3.8) 2(2.6) 0(0) 

†p =0.100, ‡p =0.153 

*p =0.339, ∬p =0.309 

IL-1Ra: interleukin-1 receptor antagonist, VNTR: variable 

numbers of an 86-bp tandem repeat 
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IV. 고찰 

 

  중증 근무력증은 자가 면역 질환으로 여러 유전적 요인들이 발병 

원인의 하나로 생각되고 있다.1 시토카인은 인체에서 조혈, 면역, 

감염 등을 조절하는 중요한 단백질로 인터루킨이나 

종양괴사인자(tumor necrosis factor), 집락자극인자(colony-

stimulating factor) 등 매우 다양한 종류들이 있다. 그 가운데 

염증반응에 중요한 시토카인으로 인터루킨-1, 인터루킨-1 수용체 

길항제, 인터루킨-6, 인터루킨-10, 종양괴사인자 등이 있는데 

그들은 염증성 시토카인과 항염증성 시토카인으로 나눌 수 있다.14 

시토카인이 염증 반응을 과도한 경우 부작용으로 자가 면역 질환을 

야기할 수 있으며, 본 연구에서는 그 가운데 인터루킨-1β 와 

인터루킨-1 수용체 길항제의 유전자 다형성을 중증 근무력증 

환자에서 분석하였다.  

  한국인 정상 대조군 94 명과 중증 근무력증 환자 80 명를 

대상으로 인터루킨-1β, 인터루킨-1 수용체 길항제의 유전자 

다형성을 조사하였다. 인터루킨-1β, 인터루킨-1 수용체 길항제 

유전자 다형성 분포가 서양인의 경우와 차이가 있었으나 인터루킨-

1 수용체 길항제 유전자형의 빈도는 이전에 보고된 한국인 

정상인의 분포와 별 차이는 없었다.1,5 인터루킨-1β 의 경우 같은 

동양인인 일본인과는 비슷한 분포를 보였으나 15 같은 위치의 유전자 

다형성을 국내에서 보고한 것이 없어 비교하지 못하였다. 환자군과 

정상군에서 인터루킨-1β 유전자형의 분포와 환자의 아형에 따른 

분포 모두 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 

 인터루킨-1 은 염증성 시토카인으로 그 역할에 대해서는 많은 
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연구가 있었다. 인터루킨-1 은 거의 모든 세포에 영향을 끼치는 

강력한 염증성 시토카인으로 면역 반응을 활성화시키므로, 과도한 

인터루킨-1 의 존재는 오히려 자가면역 질환을 야기할 수 있다. 

인터루킨-1 수용체 길항제는 구조적으로 인터루킨-1α, 인터루킨-

1ß 와 비슷하여 인터루킨-1 수용체에 경쟁적으로 결합하여 

인터루킨-1 을 억제하는 항염증성 시토카인이다.15 따라서 인터루킨-

1 수용체 길항제는 인터루킨-1 으로 야기되는 질환에서 이를 막는데 

중요한 역할을 담당할 것으로 생각되고 류마치스 관절염이나 

패혈성 쇽(septic shock)등에서 치료에 사용하려는 시도들이 

이루어 지고 있다.16 본 연구에서 분석한 인트론 2 에 있는  86bp 

순서가 전사 인자 (transcription factor)와 연관된 단백질 결합 

위치를 포함하고 있기 때문에 이 유전자 다형성이 중요성을 가질 

것이라고 추정할 수 있다. 또 최근 연구에서는 시험관에서(in 

vitro) 인터루킨-1 수용체 길항제의 A2 가 인터루킨-1β의 생산을 

증가시킨다는 사실이 알려져 인터루킨-1 수용체 길항제의 A2 와 

감염성 질환의 관련 가능성을 뒷받침하고 있다.17  

 인터루킨-1 수용체 길항제의 유전자 다형성 가운데 대립유전자 

1 과 2 가 일반인에서 제일 빈도가 많고 나머지 대립유전자들은 

흔하지 않은데, 외국의 경우 전신성 홍반성 루푸스, 강직성 척추염, 

Sjogren’s syndrome 에서 이 대립유전자를 가지고 있는 경우가 더 

많다는 연구가 있었다.9,18,19 강직성 척수염 환자와 대조군 모두에서 

대립 유전자 2 을 가진 경우에 인터루킨-1 수용체 길항제의 농도가 

더 높아, 대립 유전자 2 와 인터루킨-1 수용체 길항제 생산간에 

밀접한 관계가 있음을 시사하고 있다.대립 유전자 2 를 가지고 있는 

경우 인터루킨-1 수용체 길항제 생산이 증가되고, 인터루킨-1 
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수용체 길항제가 인터루킨-1 의 수용체를 통한 신호 전달에 영향을 

주어 질병 발병과 연관이 있을 것으로 추정하 는 의견도 있다.18 

염증과 관련된 질환에서, 항염증 시토카인인 인터루킨-1 수용체 

길항제 생산을 증가시키는 대립유전자 2 의  빈도가 더 높은 것은 

다소 역설적인 면이 있으나 이유는 아직 정확히 알려지지 않았다. 

Sjogren’s syndrome 경우 인터루킨-1 수용체 길항제 대립유전자 

2 는 질환의 심한 정도와 연관이 있었다. 19 또한 이 환자군에서 

혈청 내 인터루킨-1 수용체 길항제 농도는 증가한 반면 타액에서는 

농도가 감소하여, 인터루킨-1 수용체 길항제가 신체 구역에 따라 

상반된 기전으로 작용하지 않을까 추정하게 하고, 인터루킨-1 

수용체 길항제가 염증 질환에서 생산 증가를 보이는 역설을 설명할 

수 있는 가능성을 제시하고 있다.19 우리나라에서는 류마치스 

관절염과 신부전을 가진 2 형 당뇨에서 인터루킨-1 수용체 길항제 

대립유전자 2 와의 연관성이 보고된바 있다.20-21 외국의 경우와 달리  

전신성 홍반성 루푸스는 대립유전자 2 와 연관성이 없는 결과를 

보여 이 역시 인종간의 차이와 관련되어 있을 것으로 추정한다.20 본 

연구에서는 통계적으로 유의하지는 않았지만 역시 대립 유전자 2 의 

빈도가 정상인에서 4.3% 비해 중증 근무력증 환자에서 8.1%로 더 

높은 경향을 보였다. 또한 환자 아형에 따른 분류에서도 

통계적으로 유의한 차이는 없었으나 아세틸콜린 결합수용체 항체 

음성군에서 A1/A1 형이 65.4%로, 양성군에서 88.2%나 정상 대조군에 

87.2%보다 낮았다. 수용체 음성군의 숫자가 26 명으로 작았기 

때문에 수용체 음성군의 보다 많은 증례를 통한 연구가 필요할 

것으로 생각하였다. 

  인터루킨-1β 의 경우 스웨덴인에서 중증 근무력증 환자에서 
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인터루킨-1β TaqI 대립유전자 2 의 빈도가 높다는 연구가 

있었다.1 시험관에서 대립 유전자 2 가 인터루킨-1β 를 많이 

분비하는 표현형으로 알려져 있고 인터루킨-1β은 다양한 면역 조절 

기능을 가진 시토카인이므로  증가된 인터루킨-1β이 면역 반응의 

이상을 야기하여 중증 근무력증의 발병에 직접적인 역할을 하는 

것이라고 생각된다.1,22 그러나 본 연구에서는 환자군과 대조군의 

대립유전자 빈도가 거의 비슷하여, 이는 인종간의 유전자 다형성의 

차이가 관여하는 것으로 추측할 수 있고 향후 각 인종을 대상으로 

한 대규모의 연구가 필요할 것으로 생각된다.그 외에도 중증 

근무력증 환자에서 흉선 과형성(hyperplasia) 환자에서 

인터루킨 IL-1ß 의 표현이 증가된다는 보고가 있어, 23  대립 

유전자 2 와의 연관이 있을 것이라고 추정되나 본 연구에서는 흉선 

제거술을 받은 환자의 수가 작아 이를 분석하지 못하였다. 따라서 

추후에는 흉선 제거술을 충분한 수의 중증 근무력증 환자를 

대상으로 연구가 필요할 것이다. 

  본 연구에서는 한국인 중증 근무력증 환자와 정상인에서 

인터루킨-1β, 인터루킨-1 수용체 길항제 유전자 다형성에 있어서 

통계적으로 유의한 차이를 확인치 못하였다. 외국에서 중증 

근무력증과 연관성이 보고된바 있는 종양괴사인자나 인터루킨-1α 

등의 다른 시토카인에 관한 연구들도 추후에 필요할 것으로 

생각되며, 이를 통해 중증 근무력증의 병인론에 대한 좀 더 나은 

이해와 함께 새로운 치료 전략에도 도움을 줄 수 있으리라 

생각된다.2,24   
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V. 결론 

 

  본 연구에서는 한국인에서 인터루킨-1β, 인터루킨-1 수용체 

길항제의 유전자 다형성이 중증 근무력증 발병과 연관이 있는지 

알아보았다. 중증 근무력증 환자 80 명과 정상 대조군 94 명을 

대상으로 하여, 인터루킨-1β 엑손 5 의 TaqI 제한절편길이다형성과 

인터루킨-1 수용체 길항제 인트론 2 의 86-bp 일렬반복의 수 유전자 

다형성을 분석하였는데 통계적으로 유의한 차이를 확인치 못하였다. 

그러나 인터루킨-1 수용체 길항제의 경우 A1/A2 형의 빈도가 증증 

근무력증 환자군에서 대조군보다 2 배이상 높은 결과를 보여 많은 

더 환자를 대상으로 한 분석이 추후에 필요할 것으로 생각된다.  
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Abstract  

IL-1β and IL-1 receptor antagonist genes polymorphisms 

in 

myasthenia gravis 

 

Ji Hyung Park 

Department of Medicine 

The graduate School, Yonsei University 

 

(Directed by professor Young-Chul Choi) 

 

Objectives : Myasthenia gravis(MG) is an autoimmune disorder 

characterized by an immune response against the nicotinic 

acetylcholine receptor at the neuromuscular junction. Genetic factors 

as well as abnormalities of immune regulation can increase the 

likelihood of MG. Proinflammatory cytokines interleukin (IL)-1α, IL-1β, 

and their receptor antagonist (IL-1Ra) play major roles in initiating and 

modulating immune responses. The aim of the present study was to 

analyze IL-1β and IL-1 Ra gene polymorphism in patients with MG in 

compared to the healthy controls. 

 Methods : The TaqI  restriction fragment polymorphism (RFLP) in 

exon 5 of IL-1β, and variable numbers of an 86-bp tandem repeat 

(VNTR) in intron 2 of IL-1Ra, were analyzed in 80 patients with MG 

and 94 matched healthy controls. Results : In IL-1β TaqI  RFLP, the 

genotypes of A1/A1 and A1/A2 were 92.5% and 7.5% in patients with 

MG. In healthy controls, the frequencies of each genotype were 93.6% 
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and 6.4% respectively. In IL-1Ra polymorphism, the genotypes of 

A1/A1, A1/A2 and A1/A3 were 81.3%, 16.3%, and 2.5% in patients with 

MG. In healthy controls, the frequencies of each genotype were 87.2%, 

7.4% and 3.2% respectively. There was no significant difference in the 

genotype frequencies of IL-1β TaqI  RFLP and IL-1Ra polymorphism 

between patients and control group. 

Conclusions : These data suggested that the IL-1β and IL-1Ra 

polymorphism may not be associated with MG. However, further study 

is needed to clarify the possible role of IL-1β and IL-1Ra 

polymorphism in the susceptibility to develop myasthenia gravis. 
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