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국문요약 

 

 

유전체 전장 연관성 분석을 이용한 크론병 감수성 유전자  

및 임상분석을 통한 예후 표적 발굴 

 
 

  크론병은 아직까지 이 질병의 원인이 정확히 밝혀지지 않은 만성 

난치성 염증성 장질환 중 하나이다. 전 위장관 침범이 가능하나 

주로는 소장말단부위 회장과 대장에 궤양성 병변을 유발하며 

상당수의 환자가 장의 협착, 농양, 천공, 누공 등 치명적 합병증으로 

진행될 수 있으며, 수술적 치료가 필요한 경우도 있다. 

  염증성 장질환의 발생률 및 유병률은 지역적으로 큰 차이를 보이고 

있으나, 최근 우리나라의 역학조사 결과에 의하면 발생률 및 

유병률이 증가추세에 있다. 

  크론병은 궤양성 대장염과 함께 유전적, 환경적, 환자의 면역 

시스템 등 복합적인 원인에 의해 발생하는 것으로 생각되어 왔으나, 

최근 서구에서 진행된 연구에 따르면 가족 내에 발병률이 높고, 

이란성보다는 일란성 쌍생아에서 보다 유병률이 높으며, 다양한 

인종간 유병률의 차이를 보이고 있어 유전적 소인이 병인에 관여하는 

것으로 생각된다. 

  한국인의 크론병의 임상양상에서 누적 수술률이 서구에 비해 약간 

적은 경향을 보이나, 질병 침범부위에서 소장과 대장을 함께 

침범하거나 항문주위 질환을 동반하는 경우가 더 흔하며, 다른 

약제에 의한 반응률은 서구와 별차이가 없으나 azathioprine에 의한 

골수 억제 부작용의 빈도는 매우 높게 관찰되고 있다. 

  한편, 과거 서구에서 단일염기다형성(SNP)으로 알려진 NOD2와 
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ATG16L1은 우리나라 크론병 환자에서는 감수성 유전자가 아닌 

것으로 밝혀져, 한국인의 크론병 환자와 관련된 감수성 유전자를 

찾기 위해 유전체 전장 연관성 분석(genome-wide association study, 

GWAS)을 하게 되었다. 

  본 연구의 목적은 국내 최초로 크론병 환자군을 대상으로 유전체 

전장 연관성 분석 연구를 수행함으로 한국인의 크론병 발병 및 

임상경과에 영향을 미치는 감수성 유전자를 규명하고자 하였다. 

  세브란스병원 임상연구윤리심의 위원회로부터 연구윤리심의를 받은 

염증성 장질환 코호트 샘플 1200여개 중 크론병 환자 277명과 이에 

대응하는 한국인 247명의 혈액샘플을 이용하여 분석하였다.  

  유전체 전장 연관성 분석 결과 TNFSF15 유전자가 한국인의 

크론병에서 가장 감수성 있는 유전자로 나타났다. 

또한, 질환 표현형과의 연관 분석 결과 회장 말단의 병변과 

연관성이 높을 것으로 생각되는 유전자는 DAB1, 대장을 침범한 

경우와 연관성이 있는 유전자는 DACH1, 크론병으로 진단 후 

조기입원과 연관될 것으로 생각되는 유전자는 NUCB2, 그리고 

azathioprine이나 생물학제제를 사용하게 되는 환자와 연관성이 있는 

유전자로 GRM8이 가능성이 있을 것으로 생각되며, 이 부분에 

대해서는 추가 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

 

 

 

 

----------------------------------------------

핵심되는 말 : 크론병, 유전체 전장 연관성 분석, 감수성 유전자, 

TNFSF15
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유전체 전장 연관성 분석을 이용한 크론병 감수성 유전자 

및 임상 분석을 통한 예후 표적 발굴 

 

<지도교수 김 원 호> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

한 재 용 

 

I. 서론 

 

1. 연구 범위 

 

크론병은 장에 만성적인 원인불명의 염증을 일으키는 만성 난치성 

염증성 장질환의 하나로, 그 임상 경과가 일부 환자는 경증의 

임상경과를 가지지만 다수의 환자에서는 호전과 악화가 반복되고 이 

중 상당수에서 수술적 치료가 필요로 하게 된다. 이러한 염증성 

장질환의 발병 및 경과를 예측할 수 있는 인자는 아직 많이 알려져 

있지 않은 상태이다.  

염증성 장질환의 유병률 및 발병률은 지역적으로 큰 차이를 보이며 

주로 북미 및 북유럽의 백인에 흔한 질환으로 알려져 있다. 최근 

국내에서도 식생활의 서구화, 위생 상태의 개선, 감염 질환의 감소 

등으로 인해 크론병 환자 역시 급격히 늘어나고 있는 추세여서 의료, 

사회적 관점에서 커다란 문제점으로 대두되고 있다 (그림 1).1 최근 

보고된 국내 크론병 발병률은 송파-강동 지역의 역학연구 결과에 
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의하면 1986-1990 년 인구 10 만명당 0.05 명이었던 크론병 

발병률이 2001-2005 년에는 1.34 명으로 급격히 증가하여 지난 

15 년 동안 약 25 배 이상 증가되었다고 한다.2 

 

 

그림 1. 한국인 염증성 장질환의 연도별 발생빈도 

 

특히 염증성 장질환 중 크론병은 10-30 대의 활발한 활동 연령기에 

흔히 발병하여 이환된 환자의 인생에서 가장 중요한 시기에 

정상적인 활동을 제한하므로 개인적 문제를 넘어 국가, 

사회경제학적으로도 많은 손실을 유발하게 된다(그림 2).3, 4 

기존의 보고에 따르면 염증성 장질환 환자의 반 수 이상의 환자가 

내과적 약 치료의 실패나 여러 합병증(천공, 농양, 장루, 협착, 

출혈)으로 인해 일생 동안 한 번 이상의 수술을 받게 된다.5-7 최근 

약물 치료법의 발달과 함께 수술을 필요로 하는 환자가 

감소하는가에 대한 연구는 아직 없으나, 가장 최근 발표된 IBSEN 

전향적 코호트 연구에서 진단 후 5 년간의 관찰기간 동안 크론병 

환자들의 약 28%가 장절제술을 받았으며 궤양성 대장염의 경우 

7.5%에서 장절제술이 시행되었다.8 이러한 질병의 자연 경과에 따른 
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장절제술 외에도 여러 합병증으로 인한 수술을 포함하면 여전히 

상당수의 환자가 수술적 치료를 받고 있다. 

 

 

그림 2. 연령별 국내 크론병 발생 현황 

 

크론병과 같은 만성 난치성 질환을 극복하기 위해서는 병태 생리의 

규명이 필수적이지만, 아직 크론병의 발생 기전은 잘 알려져 있지 

않다. 지금까지의 연구를 종합하면 다양한 유전적 요인과 환경적 

요인의 상호 작용에 의해 발생한 장관내 염증이 확대되어 지속되는 

것으로 생각되고 있다.  

염증성 장질환 환자에서 비암성 수술적 치료 위험 인자에 대한 

연구를 보면 크론병에서는 진단 당시의 질병 범위, 항문루, 진단 

당시의 젊은 연령, 회장 침범, 흡연 등이 수술적 치료를 요하는 위험 

인자로 알려져 있으며,9-12 궤양성 대장염에서는 당뇨 병력이 위험 

인자로 알려져 있다.9 그러나 이러한 연구 결과들이 문헌마다 차이를 

보이고 있으며 비교적 높지 않은 비교 위험도로 임상에서의 그 

유용성이 낮다. 
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이 질환이 가족 내에서의 발병률이 높고 이란성 쌍생아에서보다 

일란성 쌍생아에서 유병률이 더 높으며 다양한 인종에서 유병률의 

차이를 보이는 소견은 염증성 장질환의 유전적 소인을 뒷받침하는 

증거들로서 알려져 있다.12-14 

염증성 장질환의 발생 기전에 대한 연구는 동일한 환경적 요인에 

노출되었을 경우 크론병이 발생하게 되는 유전적 감수성(genetic 

susceptibility)의 중요성이 밝혀지고 서구를 중심으로 이에 대한 

많은 연구가 수행되었다. 크론병에서 NOD2/CARD15 변이종이 

병인에 관여됨이 밝혀진 이후, 2006 년에서 2008 년 사이 유전체 전장 

연관성 분석 (Genome-Wide Association Study, GWAS)을 통한 

염증성 장질환에 대한 분자 유전학적 연구가 집중적으로 발표되어 15 

현재까지 크론병에 대한 71 개의 유전자 염좌/유전자 (loci/gene)와 

궤양성 대장염에 대한 47 개의 유전자 염좌/유전자 (loci/gene)가 

밝혀져 염증성 장질환에 대하여 총 99 개의 감수성 유전자가 최근 

보고되었다(그림 3).16-18 또한 NOD2/CARD15 의 유전자 발현이 회장 

침범이나 협착을 초래함이 알려져 19 감수성 유전자의 유무에 따른 

질병의 임상 양상에도 차이가 있음을 알 수 있게 되었으나 한국인과 

일본인 크론병을 대상으로 하는 연구에서는 NOD2 는 질병 발생의 

감수성 유전자가 아님이 밝혀져 인종간 차이가 있음을 알게 되었다.20 
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그림 3. GWAS 를 통한 염증성 장질환의 감수성 유전자 좌 

 

이외에도 서양에서 GWAS 를 통하여 유전적 변이가 증명된 

ATG16L1 의 경우에도 한국을 포함한 동아시아 지역에서는 크론병 

발생 감수성을 증가시키지 않는 것으로 밝혀졌다. 이 뿐만 아니라, 

역학, 임상 양상, 그리고 치료 효과 면에서 서양인의 크론병과 

한국인의 크론병에는 다양한 차이가 존재하는데, 이러한 임상 양상의 

차이는 지역과 민족에 따른 유전적 차이로 인한 것으로 생각된다. 

따라서 인종적 차이에 따른 유전적 변이의 차이는 결국 그 집단 

고유의 유전자 연구의 필요성을 갖게 한다. 이번 연구에서 유전체 

전장 연관성 분석을 이용하게 된 배경은 다음과 같다. 

유전적 요인에 의해 질병 감수성의 차이를 보이는 다인성 질환 

(multifactorial disease)의 경우, 환경적 요인과 함께 단일염기다형성 

(SNP, Single nucleotide polymorphism)이 질환과 관련성이 있음은 

널리 알려져 있다.20, 21 과거에는 대부분 질병 후보유전자 1 개를 
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선별한 이후에 선별된 후보유전자에 존재하는 유전변이형 마커를 

이용하여 질병과의 연관성 분석을 시도하였으나 최근에는 인간 

유전체 전체에 널리 분포하고 있는 대량의 유전변이형 마커를 조사할 

수 있는 SNP chip 이용이 가능해짐에 따라 GWAS 연구가 

일반화되고 있다.15, 22-24  

하나의 SNP 이 질병과 같은 특정 표현형 (phenotype)의 지표로 

사용되기 위해서는 많은 개발 단계를 거치게 된다. 우선 인간 

유전체에 존재하는 다량의 SNP 을 발굴하고 발굴된 SNP 은 다수의 

인간 유전체 시료에서 전체 인간집단의 1%이상 존재하는 유전변이형 

마커인지를 조사하는 검정 작업을 거치야 한다. 검정된 SNP 은 특정 

질병 또는 약물 반응과 같은 유전적 차이에 기인된 원인을 찾기 위한 

연관성 연구 (association studies)에 사용하게 된다. 연관성 분석은 

정상군과 질환군에 있어서 일반적인 SNP 발생 빈도의 차이를 토대로 

통계분석을 통해 질병에 관여하는 SNP 을 발굴하는 것이며, 기존의 

분자 생물학적 유전자 발현 패턴 연구를 이용하는 것보다 시간과 

비용적 측면에서 매우 효율적이고 유용한 방법이다. 특정 SNP 이 

환자집단과 정상인 집단 간의 비교에서 유의한 빈도의 차이가 

관측된다면 아주 유용한 SNP 으로 선발되어 임상시험 (clinical 

trial)을 거치게 될 것이며 임상시험의 결과가 유의미할 때에는 

경제적으로 아주 유용한 가치를 지니는 유전지표로 실제 임상에 

사용할 수 있게 될 것이다.  

그러나 현재 알려진 SNP 의 수는 2 천만 개 이상이며 이런 수많은 

SNP 을 이용하여 질병 관련 후보 유전자를 찾기 위해서는 엄청난 

규모의 실험이 요구된다. 이런 문제점을 극복하기 위해 관련 

연구기관들이 공동으로 International HapMap Project 를 수행하여 

여러 SNP 들을 하나의 block 으로 구성하고, 이 block 안의 SNP 들 
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중에 가장 정보가 많은 SNP 을 tagging SNP 로 선발하여 질병 관련 

유전자 확인에 필요한 SNP 의 개수를 줄일 수 있는 기반을 

마련하였다. 이에 최근에는 유전자 발현 연구에 주로 사용되던 DNA 

마이크로어레이(microarray) chip 을 유전자 다형 연구에도 도입하여 

whole genome 수준에서 질병 후보 유전자를 발굴하게 되었으며 

genotyping chip 의 경우 밝혀진 tagging SNP 정보 database 를 

바탕으로 고 도 chip 이 제작되어 있으므로, 이러한 chip 을 사용하면 

한 번의 실험으로도 질환과 관련성이 높은 genomic region 과 관련 

후보 유전자들을 동시에 모두 발굴할 수 있는 장점이 있다. 

 

아직 전 세계적으로 GWAS 를 통한 크론병에서의 수술 위험 유전자 

(중증 환자군) 또는 치료 반응 예측 유전자를 발굴하는 연구는 아직 

시도되지 않았으며, 국내에서는 크론병 발병의 감수성 유전자 변이에 

대한 GWAS 연구가 보고된 바 없다. 본 연구를 통해 크론병의 

감수성 유전자 연구뿐 만 아니라, 중증 환자군 및 치료 반응 

저하군의 유전 및 표현 다형성 연구를 하려고 한다. 이번 연구에서 

이용한 마이크로어레이 유전자 chip 을 이용한 유전자 다형성 

분석방법은 기존의 알려진 유전자 돌연변이 이외에도 새로운 유전자 

돌연변이를 찾아내는데 있어서 가장 효율적이고 최상의 

분석방법으로서 15, 23-26 한국인 크론병 환자에서 서양인과 다른 유전자 

다형성을 확인하고 질병과 연관된 새로운 유전자 변이를 발굴해 낼 

수 있을 것으로 기대된다. 
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2. 연구 목적 

 

국내 최초로 크론병 환자군을 대상으로 유전체 전장 연관성 분석 

연구를 수행함으로써 한국인의 크론병의 발병 및 임상 경과에 영향을 

미치는 감수성과 관련된 유전자 변이를 조사하고 크론병 환자의 

발생과 임상 양상 및 경과를 예측할 수 있는 새로운 진단 및 예후 

표적을 발굴하고자 한다. 

 

3. 연구 범위 

 

 가. 분석 대상 환자군  

 

(1) 크론병 환자군 (N=277) 

: 기존에 세브란스 병원 임상연구윤리심의 위원회로부터 연구 

윤리 심의를 거쳐 임상 및 기초 연구 허가를 받은 상태의 

염증성 장질환(크론병, 궤양성 대장염, 베체트장염) 코호트 

샘플 1200 여개 중 후향적 차트 리뷰를 통해 표현형이 

명확하게 구별되는 대상 크론병 환자 279 명의 혈액 샘플을 

일차적으로 선별하였다. 이 중 혈연관계가 있는 환자 2 명을 

제외하고 277 명을 분석하였다.  

(2) 정상 대조군 선정 (N=247) 

: 환자군과 나이 및 성별이 적절히 대응되는 시료를 계층화하여 

성인 한국인 대조군 97 명의 시료를 선정하고, 이에 추가로 

건강한 성인 아시아 대조군 150 명에 대한 GWAS 데이터를 
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이용하여 총 247 명의 대조군 GWAS 결과를 이용하여 

분석하였다. 

 

 나. 크론병 감수성 관련 유전자 변이  

 

(1) 크론병 감수성 관련 유전자 및 표현형 관련 유전자 변이 분석 

: GWAS 분석 결과 통계적으로 크론병과 연관성이 확인된 SNP 

및 관련 loci 를 찾아보고, 이 중 임상양상 및 경과와 연관성을 

보이는 유전자 변이를 선별한다.  
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II. 연구 방법 

 

1. 염증성 장질환 감수성 관련 유전자 변이 발굴을 위한 연구 

대상자  

 

가. 염증성 장질환 환자군 

- 15 세 이상의 한국인 

- 임상 양상, 내시경 소견, 방사선 소견, 병리 소견을 통해 

크론병으로 진단 받은 환자 

- 상세한 후향적 임상 자료 조사에 의하여 뚜렷한 표현형을 

가진 크론병 환자 

- 연구 참여에 서면 동의한 환자 

 

나. 정상 대조군 

- 15 세 이상의 건강한 한국인 

- 연구 참여에 서면 동의한 자  

 

다. 제외기준  

- 자가면역질환(systemic lupus erythematosus, rheumatoid 

arthritis 등) 

- 만성 C 형 간염 

- 천식 

- 동반된 심한 내과적 또는 외과적 질환 

- 유전자 검사 거부  

- 기타 본 연구에 참여가 부적절하다고 연구자가 판단한 자 
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2. 피험자 동의 확보 

 

본 연구는 Helsinki 선언에 따라, 사전에 제작된 동의서를 통해 

연구 참여에 동의를 한 사람만을 대상으로 한다. 즉 유전자 검사 

전에 연구 참여 동의서 및 유전자 검사 동의서에 자필 서명 및 

날인을 통해 동의를 확보하였으며 연세대학교 세브란스 병원 

임상연구 윤리심의위원회의 심의를 통과하였다.  

 

3. 검체 분석 및 검사 방법  

 

가. 크론병 환자군 임상 양상 데이터 확립 

: 연령, 성별, 가족력, 발병 연령, 진단 시 연령, 흡연 유무, 

병변의 침범 부위, 육아종, 협착 및 누공의 유무, 농양 유무, 

치료 방법, 질병 활성도, 수술률, 수술 횟수, 진단 후 수술 

받을 때까지의 기간, 진단 후 첫 번째 입원까지의 기간 등의 

임상 자료를 분석하였다. 

 

나. 크론병 환자군 샘플 수집 

: 전장 유전체 연관성 분석에 사용되는 DNA 의 경우 DNA 

quality 가 assay 결과에 많은 영향을 미치므로 되도록 좋은 

질의 DNA 를 이용하여 분석하여야 한다. 따라서 가능한 

보관된 whole blood 나 buffy coat 에서 genomic DNA 

extraction kit (Qiagen, Chatsworth, CA, USA) 을 사용해서 

fresh extraction 을 하고 최소 DNA 농도 10 ng/ l 이상 최종 

농도 200 ng 이 되도록 준비하였다. 
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4. 자료 분석  

 

가. 대립유전자의 빈도분석 

: 크론병 환자군과 정상군 간의 SNP 빈도 차이는 가능한 모든 

유전 양상과 분포 상황을 고려하여 통계 분석한다. 즉 

관측값이 정규분포를 따르고(모수적 방법; Parametric Method) 

dominant 또는 recessive 유전 양상일 경우에는 

CHI-SQUARE TEST 를, codominant 유전 양상일 경우에는 

Cochran-Armitage Trend TEST 를 수행하였다. 또한 

관측값이 정규분포를 따르지 않는 비모수적 상황일때는 

dominant, recessive, codominant 모두에 대해 

Jonckheere-Terpstra TEST 를 수행하였다. 

 

나. 대립유전자의 임상상과의 연관성 분석 

: GWAS 분석에서 크론병과 연관성이 통계적으로 확인된 

유전자 부위의 경우 크론병 환자의 여러 임상적 변수에 따른 

유전자형 빈도의 차이를 chi-square 또는 T-test 검정으로 

확인하였다.  

 

다. 통계분석 

: GWAS 분석은 기본적을 PLINK (v.1.07, 

http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/) 프로그램을 

이용해서 27 수행하고 연관성이 확인된 유전자 부위에 대한 

추가 임상 데이터와의 연관성 분석은 PASW v.18.0 for 

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 또는 Prism® Version 

5.01 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA USA) 프로그램을 

이용해서 수행하고, p 값이 0.05 미만인 경우를 통계적 

유의성이 있다고 판정하였다.
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III.  결과 

 

1. 크론병 환자의 임상적 특성 

 

세브란스 병원 임상연구윤리심의 위원회로부터 연구 윤리 심의를 

거쳐 임상 및 기초 연구 허가를 받은 상태의 염증성 장질환 코호트 

샘플 1200 여개 중 후향적 차트 리뷰를 통해 표현형이 명확하게 

구별되는 대상 크론병 환자 279 명의 혈액 샘플을 일차적으로 

선별하였다. 이 중 혈연관계가 있는 환자 2 명을 제외하고 277 명을 

분석하였다. 

총 277 명의 환자 중 남자는 207 명, 여자는 70 명이었고, 진단시 

평균연령은 24.7±9.1 세(10~65)였으며, 남녀 모두에서 20 대에 최고 

발생 빈도를 보였다. 

몬트리올 분류법에 따라 진단 당시 나이가 16 세 미만인 

경우(A1)는 20 명(7.3%), 16 세 이상 40 세 미만인 경우(A2)는 

242 명(87.3%), 40 세 이상인 환자(A3)는 15 명(5.4%)으로 

관찰되었다. 

병변의 위치에 따른 분류에서 소장에만 국한된 경우(L1)는 

56 명(20.2%), 대장만 침범한 경우(L2)는 49 명(17.7%)이었으며, 

소장과 대장을 함께 침범한 경우(L3)는 172 명(62.1%)였다. 

크론병을 진단받을 당시의 질병 행태는 염증형(B1)이 

157 명(56.7%), 협착형(B2)이 62 명(22.4%), 누공형(B3)이 

58 명(20.9%)이었다.  
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임상경과에 따른 입원률은 126 명(45.5%)였으며, 한번 이상 수술을 

받은 환자는 89 명(32.1%)였다. 또한 azathioprine 을 투약 받은 

환자는 이중 165 명(59.6%)으로 나타났다.  

 

2. 혈액 샘플의 질 평가 

 

크론병 환자군 및 대조군의 혈액샘플을 Axiom™ Genome-Wide 

ASI Array (Affimetrix)을 이용하여 598,376 개의 SNP 을 분석하였다. 

크론병 환자군과 정상 대조군의 혈액 샘플의 질은 먼저 추출된 개별 

DNA 상태의 양호성과 Gender mismatch test 후에, 특정 마커를 

이용하여 cut-off 를 통과한 샘플의 연관성 오류를 조사한 후 다시 

마커를 이용하여 SNP 이상과 이와 연관된 유전자를 찾는 방법으로 

시행하였다. 먼저 실행한 DNA sample call rate 는 매우 

양호하였다(그림 4). 이는 이번 실험에 사용된 DNA sample 들이 

적절하게 보존되었다는 것을 의미하여, GWAS 분석 결과의 신뢰도를 

올리는 것으로 생각된다. 

 

그림 4. DNA sample 의 Call rate 
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3. 크론병 환자의 유전체 전장 연관 분석 

 

크론병 환자의 유전체 전장 연관 분석을 통하여 대조군에 비해 

통계적으로 유의한 SNP을 한눈에 알아볼 수 있는 방법으로 표현하는 

Manhattan plot 결과는 다음과 같다(그림 5). 

 

그림 5. 크론병 환자에서 관찰되는 SNP 의 Manhattan plots 

 

X 축은 염색체 1 번부터 차례대로 22 번, 그리고 성염색체 순서대로 

이번 연구에서 사용된 SNP 를 열거한 것이며, Y 축은 -Log10 

p-value 를 의미함으로 숫자 7 은 10 의 -7 승 p-value 를 의미한다. 

이번 실험에서 p-value 를 10-7 으로 하였을 때 염색체 9 번에서 

다수의 SNP 군을 관찰할 수 있으며, 이는 TNFSF15, TNFSF8 

유전자와 관련이 있는 SNP 들이다. 
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본 그래프에서 p-value 를 10-4 으로 확장하면 염색체 6 번의 

HLA-C, HLA-B 와 연관된 SNP 군이 관찰된다. 

 

4. 아군의 임상 양상과 연관성을 보이는 유전자 

  

크론병으로 진단된 환자 중에 진단시 연령을 16세 미만, 16세 

이상에서 40세 미만, 40세 이상으로 분류하여 비교하였을 때 

통계적으로 유의한 SNP은 관찰되지 않았다. 

몬트리올 분류법에 따라 병변의 위치에 따라 소장에만 국한된 

경우, 대장만 침범된 경우, 소장과 대장 모두를 침범한 경우로 나누어 

비교하였을 때에도 특이한 SNP은 관찰되지 않았다. 

그러나 회장말단부위를 침범한 군(226명)과 그렇지 않은 

군(61명)을 비교해 보면 염색체 1번에서 의미 있는 SNP 군을 관찰할 

수 있다(그림 6). 

 

그림 6. 회장말단부위 침범유무에 따른 SNP 의 Manhattan plots 

 

이 그래프에서 염색체 1번만 X축을 확장시켜서 관찰해 보면 
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DAB1 유전자와 연관성 있는 SNP들이 그룹을 이루는 것을 관찰할 

수 있었다(그림 7). 

 

그림 7. 회장말단부위 침범유무에 따른 염색체 1 번 SNP 의 plots 

 

대장을 침범한 경우(221명)와 침범하지 않은 경우(66명)에서도 

염색체 13번에 위치한 DACH1 유전자와 연관된 SNP 그룹을 관찰할 

수 있었다(그림 8). 

 

그림 8. 대장 침범유무에 따른 SNP 의 Manhattan plots 
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치루나 치열 등 항문질환의 유무에 따라 분류한 군에서는 의미 

있는 SNP는 관찰되지 않았다. 또한 입원을 필요로 하였던 

환자(126명)와 그렇지 않은 환자(151명)군 사이에도 특이한 SNP은 

관찰되지 않았다. 그러나 입원을 하였던 환자 들 중 진단 후 1년 

이내에 입원이 필요했던 환자(54명)와 그 이후에 입원을 하게 된 

경우(75명)에서는 염색체 11번의 NUCB2 유전자와 연관성을 보이는 

것을 관찰 할 수 있었다(그림9). 

 

그림 9. 진단 1 년 내에 입원한 경우와 1 년 이후에 입원한 경우의 Manhattan plots 

 

수술이 필요하였던 환자와 수술을 받지 않은 환자 및 여러 번 

수술을 받거나 조기에 수술을 받은 경우와 그렇지 않은 경우에서는 

의미 있는 SNP는 관찰되지 않았다. 

Azathioprine이나 생물학제제를 사용한 경우(182명)와 그렇지 

않은 경우(95명)를 비교해 보면 염색체 7번에서 연관성을 보이는 

GRM8 유전자에 해당하는 SNP 군의 모습을 관찰 할 수 

있다(그림10). 
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그림 10. Azathioprine 또는 생물학제제의 사용유무에 따른 Manhattan plots 

 

 하지만 위와 같은 아군의 비교에서는 p-value가 10-4이하이기는 

하지만 향후 재연연구(replication study) 및 추가 실험을 통하여 

증명(validation)이 필요할 것으로 생각된다. 
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IV. 고찰 

 

크론병은 서구에 비해 동양에서는 상대적으로 발생률이 낮은 

질환으로 우리나라에서는 아직까지 희귀병으로 분류되어 있으나, 

최근에는 발생률이 증가하는 추세이다. 또한 이 질환의 특성상 

사회적 활동이 왕성한 젊은 나이에 발생하는 양상을 보이며 

장협착이나 천공, 누공 등 합병증으로 보여 수술을 하는 경우가 

드물지 않아 사회적으로도 문제가 되는 질환이다. 

  크론병에 대한 감수성 유전자를 밝히는 연구는 이 질환의 기전을 

밝혀내는데 도움이 될 것으로 생각된다. 크론병 환자에서 

NOD2/CARD15 변이종이 병인에 관여됨이 서구에서 처음 밝혀진 

이후 지난 수 년간 70 여 가지의 유전자 변이가 발표되었다. 하지만 

우리나라 및 일본 환자들을 대상으로 NOD2/CARD15 와 관련된 

SNP 을 조사하였으나, 통계적으로 유의하지 않아서 인종간에 

유전자변이에 차이가 있을 것으로 생각되어 왔다. 본 실험의 

결과에서도 NOD2/CARD15 와 관련된 변이는 관찰되지 않았다. 

면역반응에 관여하는 것으로 알려진 TNFSF15, TNFSF8, 

HLA-regions 과 연관된 SNP 가 있음을 밝혀냄으로 한국인의 크론병 

환자에서 유전자변이가 있음이 확인되었다.  

  염색체 9 번에 위치한 TNFSF15 와 TNFSF8 은 Haplotype linkage 

disequilibrium 분석을 해보면 한국인에서는 TNFSF15 만이 이번에 

의미를 지닌 SNP 과 연관성이 있는 것으로 나타났다.  

  이러한 결과는 일본 크론병 연구팀에서 발표한 TNFSF15 의 

유전자 다형성이 크론병 환자에서 나타난다는 것을 다시 한번 
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확인하였으며 28, 현재 임상에서 크론병 환자에게 TNF receptor 와 

연관된 생물학 제제를 치료로 사용하고 있는 점을 고려할 때, 향후 

functional SNP 를 규명하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 

  또한 HLA-B, HLA-C 유전자와 크론병과의 상관 관계를 보고한 29 

일본의 연구결과와 비교해서 이중 어떤 유전자 다형성이 관련 있는 

지 밝히는 것도 도움이 될 것으로 생각된다. 

  크론병 환자의 임상양상에 따른 소분류에서는 회장 말단의 병변과 

연관성이 높을 것으로 생각되는 유전자는 DAB1, 대장을 침범한 

경우와 연관성이 있는 유전자는 DACH1, 크론병으로 진단 후 

조기입원과 연관될 것으로 생각되는 유전자는 NUCB2, 그리고 

azathioprine 이나 생물학제제를 사용하게 되는 환자와 연관성이 있는 

유전자로 GRM8 이 가능성이 있을 것으로 생각되나 이들은 통계학적 

파워가 낮아서, 향후 이에 대한 추가적인 replication 연구가 필요할 

것으로 생각된다. 
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V. 결론 

 

세브란스 병원 임상연구윤리심의 위원회로부터 연구 윤리 심의를 

거쳐 임상 및 기초 연구 허가를 받은 상태의 염증성 장질환 코호트 

샘플 1200 여개 중 후향적 차트 리뷰를 통해 표현형이 명확하게 

구별되는 대상 크론병 환자 277 명의 혈액 샘플을 선별하였으며, 

임상 양상과 관련된 자료를 함께 분석하였다. 

크론병 환자군 및 대조군 247 명의 혈액샘플을 Affymetrix Axiom 

Genome-Wide ASI Array 을 이용하여 598,376 개의 SNP 을 

분석하였다. 

 

1. 총 277 명의 환자 중 남자는 207 명, 여자는 70 명이었고, 

진단시 평균연령은 24.7±9.1 세였다. 

2. 몬트리올 분류법에 따라 진단 당시 나이가 16 세 미만인 

경우(A1)는 20 명(7.3%), 16 세 이상 40 세 미만인 경우(A2)는 

242 명(87.3%), 40 세 이상인 환자(A3)는 15 명(5.4%)으로 

관찰되었다. 

3. 병변의 위치에 따른 분류에서 소장에만 국한된 경우(L1)는 

56명(20.2%), 대장만 침범한 경우(L2)는 49명(17.7%)이었으며, 

소장과 대장을 함께 침범한 경우(L3)는 172 명(62.1%)였다. 

4. 크론병을 진단받을 당시의 질병 행태는 염증형(B1)이 

157 명(56.7%), 협착형(B2)이 62 명(22.4%), 누공형(B3)이 

58 명(20.9%)이었다.  
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5. 임상경과에 따른 입원률은 126 명(45.5%)였으며, 한번 이상 

수술을 받은 환자는 89 명(32.1%)였다. 또한 Azathioprine 을 

투약 받은 환자는 이중 165 명(59.6%)으로 나타났다. 

6. 크론병 환자의 유전체 전장 연관 분석을 통하여 대조군에 비해 

p-value 를 10-7 으로 하였을 때 염색체 9 번에서 유의한 

SNP 군들이 관찰되었으며, 이는 TNFSF15 유전자와 연관성이 

높을 것으로 생각된다. 

7. 크론병 환자의 임상양상에 따른 소분류에서는 회장 말단의 

병변과 연관성이 높을 것으로 생각되는 유전자는 DAB1, 

대장을 침범한 경우와 연관성이 있는 유전자는 DACH1, 

크론병으로 진단후 조기입원과 연관될 것으로 생각되는 

유전자는 NUCB2, 그리고 azathioprine 이나 생물학제제를 

사용하게 되는 환자와 연관성이 있는 유전자로 GRM8 이 

가능성이 있을 것으로 생각되며, 이에 대해서는 추가 연구가 

필요할 것으로 생각된다. 

 

결론적으로 본 실험을 통해 우리나라 크론병 환자는 기존에 알려진 

크론병 환자와 연관성이 있는 유전자로 알려진 TNFSF15 와 

연관성이 높을 것으로 생각된다. 또한 DAB1, DACH1, NUCB2, 

그리고 GRM8 유전자가 임상양상과 연관이 있을 수 있는 유전자로 

생각되며, 이들 유전자에 대해서는 앞으로 추가 실험을 통하여 

validation 이 필요할 것으로 생각된다. 
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 Crohn's disease (CD) is an intractable chronic inflammatory 

bowel disease of unknown cause. It is characterized by 

intestinal ulceration predominantly in the ileum and colon and 

as a consequence, most of the patient suffers from 

life-threatening complications such as intestinal stricture, 

abscess, fistula, and perforation. 

 Although a regional difference exists, the incidence and 

prevalence of inflammatory bowel disease according to recent 

epidemiology studies in Korea indicated an increasing trend. 

Along with the ulcerative colitis, CD is thought to be caused 
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by complex causes such as genetic, environmental, and 

immunologic factors. However, data on familial and ethnic 

tendency in CD, and higher incidence of CD in the identical 

twins when compared to the fraternal twins strongly indicate a 

genetic factor involved in the pathophysiology of the CD. 

 Cumulative surgery rate was lower in Koreans when 

compared to that of Western, nonetheless, the data showed a 

higher rate of simultaneous involvement of small and large 

intestine, of perianal involvement, and of azathioprine-related 

bone marrow suppression. 

 There have been many reports on NOD2 and ATG16L1 gene 

polymorphisms in western CD patients. However, this link was 

not evident in the Korean CD patients. In light of this, we 

performed Genome-Wide Association Study (GWAS) in 

Korean CD patients to identify susceptibility genes. 

 Peripheral blood DNA samples from groups of patients with 

CD (n=277) diagnosed at Severance Hospital and healthy 

controls (n=247) were genotyped by Affymetrix Axiom 

Genome-Wide ASI Array. 

 As a result, TNFSF15 gene was found to be susceptible in 

Korean CD patients. Furthermore, DAB1 locus polymorphism 

showed a trend towards terminal ileal disease location, 

whereas, DACH1 gene towards colonic disease location. Early 

hospitalization was associated with NUCB2 gene, and use of 
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azathioprine or other immunosuppressive agents with GRM8 

gene. Therefore, further detailed analysis of replication study 

is needed. 
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