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Toll-like Receptor 2 유전자의 Microsatellite 유전자 다형성과 
만성폐쇄성폐질환 발생과의 연관성 결여
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Background : The fact that only 10-20% of chronic cigarette smokers develop chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD) reflects the presence of genetic factors associated with the susceptibility to COPD. Recently, it was reported 

that the surfactant protein A increases the secretion of matrix metalloprotease 9, which degrades extracellular 

matrices of the lung, through a Toll-like receptor 2 (TLR2). In this context, possible role of TLR2 in the pathogenesis 

of COPD was postulated, and a functional dinucleotide repeat polymorphism in intron II of TLR2 was evaluated for 

any association with COPD.

Method : Male patients with COPD and male smokers with a normal pulmonary function were enrolled in this 

study. The number of Guanine-Thymine repeats in intron II of the TLR2 gene were counted. Because the 

distributions of the repeats were trimodal, the alleles were classified into three subclasses, 12-16 repeats: short (S) 

alleles; 17-22 repeats: medium length (M) alleles; and 23-27 repeats: long (L) alleles.

Result : 125 male patients with COPD and 144 age- and gender-matched blood donors with a normal lung function 

were enrolled. There were no differences in the distribution of each allele subclass (S, M and L) between the COPD 

and control group (p=0.75). The frequencies of the genotypes with and without each allele subclass in the COPD 

and control group were similar.

Conclusion : A microsatellite polymorphism in intron II of TLR2 gene was not associated with the development 

of COPD in Koreans.  (Tuberc Respir Dis 2005; 58: 367-374)
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서   론

만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease: COPD)은 4번째로 흔한 사망원인이며1 2020

년까지는 전세계적으로 3번째로 흔한 사망 원인이 되

고 5번째로 흔한 장애 원인이 될 것으로 예상되고 있

다2,3. COPD 발생의 위험인자로는 흡연이 가장 잘 알

려져 있지만 장기 흡연자의 10-20%에서만 증상이 있

는 COPD가 생긴다는 사실은 이 질환의 병인에 유전

적인 소인이 관여한다는 사실을 시사한다4. 또한 폐기

능이 이란성 쌍생아간보다 일란성 쌍생아에서 더 일

치한다는 사실과5 COPD 환자들의 가까운 친척들에서 

기도폐쇄를 더 많이 관찰할 수 있었다는 보고 등은6 

유전적 소인이 폐기능의 변화에 영향을 미치며 또한 

COPD의 병인에 관여할 수 있음을 제시한다. 

COPD의 발생과 연관하여 가장 잘 알려져 있는 유

전인자는 α1-antitrypsin의 Z 이형(Z-variant)인데, Z 

이형의 동종접합체(ZZ)를 가진 환자가 흡연을 할 경우 
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젊은 나이에 폐기종이 발생할 위험성이 매우 높으며 

또한 흡연을 하지 않는 경우조차도 더 빠른 폐기능의 

악화를 보인다
7
. 그러나 이런 α1-antitrypsin의 Z 이형

만으로 모든 COPD의 발생을 다 설명하기에는 Z 이형

이 너무 드물다
8
. 이런 맥락에서 여러 유전자들의 다

형성(polymorphism)과 COPD의 병인과의 관련성이 

연구되고 있는데, 지금까지 보고된 유전자로는 단백

분해효소(PI 결핍형질과 3’ PI 유전자에 대한 이형접

합체, α1-antichymotrypsin), 외인성물질 대사 효소

(microsomal epoxide hydrolase, glutathione S-transferase), 

항산화제(heme oxygenase-1), 염증매개체(TNF-α) 등

이 있다. 그러나 각각의 결과에 대해서는 아직도 논란

이 있는 실정이다
9,10
. 

human Toll-like receptors (TLR)는 초기의 선천성 

면역과 획득면역반응에 중요한 역할을 하는 양식인지

수용체(pattern recognition receptor) 중의 하나이다
11,12
. 

한편 matrix metalloprotease 9 (MMP-9)은 폐조직의 

세포외기질(extracellular matrix)을 분해함으로써 COPD

의 병인에 중요한 역할을 하는데
13-16
, Surfactant protein 

A가 TLR2를 통해 MMP-9의 분비를 증가시킨다는 

최근의 보고는
17
 COPD의 병인에 TLR2가 관여할 가

능성을 시사한다. 

이 연구의 목적은 최근에 보고된 TLR2의 intron II

에 존재하는 Guanine-Thymine 반복으로 이루어진 

유전자 다형성과
18
 COPD와의 관련성을 규명하는 것

이다. 

대상 및 방법

1. 대 상

환자군은 흡연력이 있는 남자 COPD 환자로 하였

고 COPD의 진단은 1) 기침, 호흡곤란, 천명 등 만성 

호흡기 증상 및 증후가 있으면서 2) 1초간 강제호기량

과 강제폐활량의 비(FEV1/FVC)가 70% 미만이며 3) 

200μg salbutamol 흡입 후 시행한 기관지확장제반응 

검사가 음성인 경우(FEV1 회복률 <12% 또는 FEV1 

증가량 < 200ml)인 경우로 정의하였다. 이들 중 흉부

방사선소견에서 과팽창 외에 다른 이상 소견이 있는 

환자와 기관지천식을 시사하는 전형적 병력이 있는 

환자도 제외하였다. 대조군은 35세 이상이며, 20갑년 

이상의 흡연력이 있으나 폐기능이 정상인 성인 남자

로 정하였다. 연구에 참여한 모든 환자들에게 서면동

의를 받은 후 말초혈액을 채혈하여 DNA 분리에 사용

하였다. 

2. TLR2 유전자의 intron II에 존재하는 Guanine- 

Thymine (GT) 반복횟수의 결정

GT 반복횟수를 결정하기 위해 hex-labeled primers 

5’-gcattgctgaatgtatcaggga-3’과 5'-cttgagaaatgt󰠀
tttctaggc-3'를 이용하여 GT 반복을 포함하는 약 150bp

의 영역을 증폭하였다. 중합효소연쇄반응(PCR)은 Taq 

polymerase (Invitrogen, Carlsbad, CA, US)를 이용하

여 95°C에서 30초, 55°C에서 30초, 72°C에서 30초씩 

30 주기를 시행하였다. Genescan Analysis 2.1 soft󰠀
ware가 장착된 ABI 310 sequencer를 사용하여 PCR 

product의 크기를 측정한 후 역산하여 GT 반복횟수

를 확인하였다. 

3. 통계분석

COPD와 GT 반복횟수에 따른 특정 allele subclass

와의 연관성, 또 특정 allele subclass를 가지고 있는 

유전형(genotype)과의 연관성을 알기 위해 two-tailed χ2 

test를 통해 분석하였다. p-값이 0.05보다 작을 때 유

의한 차이를 보이는 것으로 생각하였다. Odds ratio와 

95% 신뢰구간은 특정 allele subclass 또는 유전형에 

의한 상대적 질환 위험도를 측정하기 위해 계산되었

다. 모든 통계적 분석은 SPSS statistical package (version 

11.0)을 사용하였다.  

결   과

1. COPD군과 대조군의 임상적 특성

연구기간 동안 COPD군에 125명, 정상 대조군에 

144명이 참여하였다. 나이의 중앙값은 COPD군에서 
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Table 1. Baseline characteristics of the COPD and control groups

COPD group control group p-value

Total number 125 144

Age, years (median) 42-82 (64) 37-91 (64.5) 0.09

Smoking

Ex-smoker 69 (55.2%) 113 (78.5%)

Current smoker 56 (44.8%)  31 (21.5%)

  Pack year (median)* 10-100 (45) 20-210 (40.5) 0.06

Pulmonary function†

  FEV1 (liter) 1.30 ± 0.57 2.80 ± 0.46 <0.001

  FEV1 (% of predicted value) 48.7 ± 19.7 101.8 ± 12.5 <0.001

* pack year of ex-  and current smokers

†numbers are mean ± SD
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Figure 1. Allele frequencies of the (GT)n repeats in the COPD patients and controls

64세이고 대조군에서는 64.5세로 두 군간의 유의한 차

이는 없었으며(p=0.09), 흡연력도 COPD군에서의 중

앙값이 45갑년이었고 대조군에서는 40.5갑년으로 유

의한 차이는 없었다(p=0.06). COPD군의 평균 FEV1값

은 1.30 ± 0.57 L이었고 대조군의 평균 FEV1값은 2.80 

± 0.46 L이었다(Table 1). 

2. COPD군과 대조군에서의 GT 반복횟수의 분포

가장 흔한 GT 반복횟수는 COPD군의 경우 13 (24.8%), 

20 (19.6%), 24 (18.4%) 순이었고 대조군의 경우 13 

(26.7%), 20 (26.7%)이 가장 많았고 다음으로는 24 

(20.5%) 반복이 흔했다(Figure 1).

3. COPD군과 대조군에서의 GT 반복횟수에 따른 

맞섬유전자(allele) 아형의 빈도

COPD군과 대조군의 전체 형질의 빈도에서, 두군 

모두 GT repeat이 13, 20, 24회를 중심으로 한 3상성

의 분포(trimodal pattern)을 보였다(Figure 1). 이런 

분포에 근거하여 microsatellite 유전자다형성에 대한 

기존의 다른 분석에서처럼
19,20
 반복횟수에 따라 맞섬

유전자를 세 개의 아형으로 나눴다. 즉 12-16회의 GT 

반복을 짧은 아형(S allele), 17-22회의 GT 반복을 중

간 아형(M allele), 그리고 23-27회의 GT 반복을 긴 

아형(L allele)로 나누었다. COPD군에서 전체 252개 

대립유전자의 분포를 보면 짧은 아형은 75 개 (30.0%)

Numbers of GT repeats in controlNumbers of GT repeats in COPD
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Table 2. Allele frequencies of the (GT)n repeats in the COPD patients and controls

Allele Class
Number of alleles Odds ratio (95% CI*) 

 vs all other classesCOPD (n=250) Control (n=288)

S  75 (30.0%)  78 (27.1%) 1.15 (0.79-1.68)

M  75 (30.0%)  91 (31.6%) 0.92 (0.64-1.34)

L 100 (40.0%) 119 (41.3%) 0.94 (0.67-1.34)

p = 0.75

* 95% CI; 95% confidence interval

Table 3. Frequencies of the genotypes of the (GT)n repeats according to the presence/absence of the S alleles 
in the COPD patients and controls

Genotype subgroup
Number of patients Odds ratio 

(95% CI)COPD (n=125) Control (n=144)

Genotype including S allele 68 (54.4%) 67 (46.5%) 1.37 (0.85-2.22)*

Genotype without S allele 57 (45.6%) 77 (53.5%)

p = 0.22 
*95% CI; 95% confidence interval

였고 중간 아형은 75개 (30.0%), 그리고 긴 아형은 100

개 (40.0%)였다(Table 2). 대조군의 경우 288개의 맞

섬유전자 형 중 짧은 아형, 중간 아형, 긴 아형의 갯수

는 각각 78 (27.1%), 91 (31.6%), 119 (41.3%)이었다. 

두 군간에 맞섬유전자의 아형의 분포에 유의한 차이

는 없었다(p=0.75). 

4. COPD군과 대조군에서 GT 반복횟수를 유전형의 

빈도 

각각 대상자들의 유전형은 GT 반복횟수에 따른 맞

섬유전자 아형의 조합에 따라 6개의 유전형으로 표시

될 수 있다(L/L, L/M, L/S, M/M, M/S, S/S). 이

런 6개의 유전형을 짧은 아형을 가지고 있는 유전

형과 짧은 아형을 가지고 있지 않은 유전형으로 

나누어, COPD군과 대조군 사이에 차이가 있는지 

분석하였다. 우선 짧은 아형의 유무에 따른 소그

룹 분석에서는 COPD군에서 짧은 아형을 가지고 

있는 유전형이 54.4%, 대조군에서는 46.5%로 통

계적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.22, Table 3). 

중간 아형이나 긴 아형을 포함하는 지 여부를 기

준으로도 분석해보았으나 양군 간에 유의한 차이

를 확인할 수 없었다.   

고   찰

COPD의 유전적 감수성을 설명하기 위해 여러 유

전자의 다형성(polymorphism)이 유전적 위험요인으

로 제시되어 왔는데 여기에는 단백분해효소(α1-anti󰠀
trypsin 유전자의 PI 결핍형질의 이형접합체21,22, 3’ 

PI 유전자23,24, α1-antichymotrypsin
25), 외인성 물질 

분해효소 (microsomal epoxide hydrolase26, glutathione 

S-transferase27-29), 항산화제 (heme oxygenease-120), 

염증매개체 (TNF-α30) 등이 있다. 그러나 그 결과는 인종

별로 차이를 보이는 등 아직도 논란이 있는데31-37, 저자들

은 microsomal epoxide hydrolase, glutathione transferase 

S1과 M1의 다형성이 외국인과는 달리 한국인에서는 

COPD의 발생과 관련이 없음을 보고한 바 있다35,36. 

5’ flanking region이나 intron의 microsatellite 유전

자 다형성은 몇 개 질환의 임상적 특성이나 발생과 관

련되어 있는 것으로 알려져 왔다. 예를 들어 

interferon-γ 유전자의 intron I 에 있는 (CA)n 반복 

유전자 다형성은 폐결핵38, 류마치스관절염39, 골수이

식 후 이식편대숙주반응(GVHD)40, 결정경화증에서의 

혈관근육지방종41, IgA 신병증42 등과 관련되어 있는 

것으로 알려져 있다. 폐기종43, 관상동맥질환44, 결핵45 

등도 다른 유전자에 존재하는 microsatellite 유전자 
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다형성과 연관되어 있다고 보고되기도 하였다. Intron

에 존재하는 microsatellite 유전자 다형성이 촉진자

(promoter)의 활성도를 조절한다는 것은 이미 보고되

었고
43,46
 저자들이 발표한 이전 연구에서도 GT 반복

횟수에 따라 전사활성도(transcriptional activity)가 

다름이 증명되었다
18
. 

MMP-9은 폐조직에서의 type IV collagen과 elastin 

같은 여러 세포외기질을 분해하며
47
, 폐기종이 있는 

환자의 폐포대식세포와 기관지폐포세척액에서 MMP-9

의 발현이 증가되었다는 보고와
13-16
, MMP-9 유전자

의 촉진자에 존재하는 유전자 다형성이 폐기종과 관

련되었다는 연구는
48
 MMP-9이 폐기종의 병인에 중

요한 역할을 가지고 있음을 암시한다. 이에 더하여 

surfactant A가 TLR2를 통해 MMP-9를 분비한다는
17
 

최근의 보고는, TLR2가 MMP-9을 통해 COPD의 병

인에 관여할 가능성을 시사한다. 

또한 TLR2가 COPD의 발생에 관여할 것이라고 추

론할 수 있는 근거는 COPD의 발생에서의 호흡기감염

의 역할과 관련되어있다. 하기도의 세균성 감염은 

COPD의 병인과 임상경과에 다양한 영향을 미칠 수 

있으며
49
 COPD의 발생과 연관이 있다고 보고된 여러 

병원균 중에서
50-53
 Hemophilus influenzae

54
, Chlamydia 

pneumoniae
55
, Pseudomonas aeruginosa

56
 등이 TLR2

를 통해 인지되고 신호전달을 하는 것으로 알려져 있

다. 그러므로 TLR2가 이런 세균성 병원체에 대한 면

역반응을 조절하면서 COPD의 병인에 관여할 가능성

이 존재한다.

그러나 저자들은 TLR2 유전자의 intron II 에 존재

하는 (GT)n 반복으로 이루어진 유전자 다형성과 COPD

의 발생과의 연관성을 확인할 수 없었다. 그러나 이 결과

만으로 COPD의 발생과 TLR2와의 관계를 완전히 부정

할 수는 없다. 앞으로 TLR2에 존재하는 다른 유전자다

형성과 COPD와의 연관성이 규명되어야 하며, 다른 

인종에서의 연관성 역시 검토되어야 한다.

 요   약

연구배경 : 

장기간 흡연을 하는 사람의 10-20%에서만 COPD

가 발생한다는 사실은 COPD의 발생에 유전적 인자가 

관여함을 시사한다. 최근 surfactant protein A가, 

COPD의 병인에 중요한 역할을 하는 것으로 알려진 

MMP-9의 분비를 TLR2를 통해 증가시킨다고. 그러

므로 COPD의 병인에 TLR2이 역할을 할 수 있을 것

이라는 가정 아래, TLR2 유전자의 intron II에 존재하

는 Guanine-Thymine (GT)의 반복으로 이루어진 유

전자다형성과 한국인에서의 COPD의 발생과의 연관

성을 규명하고자 하였다. 

방  법 : 

흡연력이 있는 남자 COPD 환자와 정상 폐기능을 

보이는 남자 흡연자를 대상으로 하여, TLR2 유전자

의 intron II의 GT 반복횟수를 확인하였다. 그 GT 반

복이 3상성의 분포를 보여 이들을 다시 세 개의 맞섬

유전자 아형으로 분류하여 분석하였다. (12-16회 GT 

반복: 짧은 아형; 17-22회 반복: 중간 아형; 23-27회 

반복: 긴 아형)

결  과 : 

각각의 맞섬유전자 아형의 분포는 125명의 COPD

군과 144명의 대조군 사이에 유의한 차이는 없었다

(P=0.75). 또한 각각의 맞섬유전자 아형의 유무에 따

른 유전형의 빈도도 두 군간의 차이는 관찰할 수 없었다. 

결  론 :

TLR2 유전자의 intron II에 존재하는 GT 반복으로 

이루어진 유전자다형성은 한국인에서 COPD의 발생

과 연관되어 있지 않다. 
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