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파종성 결핵 환자에서 interferon-γ 수용체의 부분결핍에 관한 연구
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Partial Interferon-γ Receptor Deficiency in Patients with Disseminated 
Tuberculosis

Jung Hye Hwang, M.D., Won-Jung Koh, M.D., Shin Hye Lee, B.S., Eun Joo Kim, Ph.D., Eun Hae Kang, M.D., 
Gee Young Suh, M.D. Man Pyo Chung, M.D., Hojoong Kim, M.D., O Jung Kwon, M.D.
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Background : Interferon-gamma (IFN-γ) is essential in the immune response to mycobacterial infections, and a 

complete or partial deficiency in the IFN-γ receptor 1 (IFNγR1) or the IFN-γ receptor 2 (IFNγR2) have been 

reported to confer  susceptibility to a disseminated infection with nontuberculous mycobacteria. However, similar 

mutations in the IFN-γ receptor have not been specifically examined in the patients with clinical tuberculosis. 

Methods : This study searched for mutations in the IFN-γ receptor gene that resulted in a partial IFN-γ receptor 

deficiency in six patients with disseminated tuberculosis. The previously identified IFNγR1 and IFNγR2 coding 

regions were sequenced after amplification.

Results : There was no partial IFNγR1 deficiency including a homozygous recessive missense mutation causing 

an amino-acid substitution in the extracellular domain of the receptor (I87T) and a hotspot for small deletions 

(818delT, 818del4, 818insA) found in any of the patients. In addition, a partial IFNγR2 deficiency of the homozygous 

missense mutation (R114C) was not found in any of the patients.

Conclusion : Genetic defects causing a partial IFN-γ receptor deficiency were not identified in our patients with 

disseminated tuberculosis.  (Tuberc Respir Dis 2005; 58:11-17)
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서   론

결핵은 결핵균(Mycobacterium tuberculosis)에 의

한 감염성 질환이지만 결핵균에 감염된 사람들 중 약 

10%에서만 임상적인 질병으로서 결핵이 발병한다. 이

러한 사실은 개체에 따라 결핵균에 대한 감수성이 차

이가 있고, 이러한 결핵 발병의 감수성에 영향을 미치

는 유전적인 요인이 있음을 시사한다1-3. 

우리 몸에 결핵균이 감염된 후 면역 반응을 담당하

는 가장 중요한 세포는 폐포 대식세포(macrophage)

이며, 대식세포를 활성화하여 결핵균의 살균력을 증

가시키는 데에는 interferon-gamma (IFN-γ)가 중요

한 역할을 한다
4,5
. 최근에는 결핵균과 구조적, 생화학

적 유사성을 가지고 있으나 병원성이 약한 비결핵 항

산균(nontuberculous mycobacteria, NTM)에 의한 파

종성(disseminated) 감염증이 발생하거나 BCG (Bacille 

Calmette-Guerin) 접종 후 파종성 감염증이 발생한 

환자에서 IFN-γ 수용체 유전자의 결핍이 밝혀졌다6-8. 

이러한 소견은 IFN-γ를 통한 세포 내 신호전달 경로

의 유전적 결함이 결핵 발병의 숙주 감수성과 관련이 

있음을 시사하는 것이다. 하지만 파종성 NTM 감염증

이나 파종성 BCG 감염증 환자가 아닌 결핵 환자에서 

이러한 유전적 이상이 발견된 경우는 매우 드물다9. 

IFN-γ 수용체(IFNγR)는 배위자 결합 사슬(ligand 

binding chain)인 IFNγR1과 신호전달 사슬(signal 

transduction chain)인 IFNγR2, 이렇게 2개의 사슬로 

구성되어 있으며, 이를 부호화(encoding)하는 유전자
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는 IFNγR1과 IFNγR2이다10-12. IFNγR1 유전자

의 돌연변이는 수용체의 완전결핍(complete IFNγR1 

deficiency)과 부분결핍(partial IFNγR1 deficiency)

을 초래할 수 있으며, 마찬가지로 IFNγR2 유전자의 

돌연변이도 수용체의 완전결핍(complete IFNγR2 

deficiency)과 부분결핍(partial IFNγR2 deficiency)

을 초래할 수 있다
10-12
. 발생하는 질병의 조직학적, 임

상적 표현형(phenotype)의 중증도는 이러한 IFN-γ 

수용체의 유전적 이상에 따라서 달라지게 된다
10-12
. 

IFNγR1의 완전결핍과 IFNγR2의 완전결핍은 어린 

소아연령에서 전신적인 파종성 NTM 감염증을 일으

키고 조직학적으로 육아종(granuloma)의 형성을 관

찰할 수 없으며 치료에 대한 반응이 불량하여 대부분 

사망한다. 이에 반해서 IFNγR1의 부분결핍과 IFNγ

R2의 부분결핍은 다양한 연령에서 좀 더 경증의 

NTM 감염증을 일으키고 조직학적으로 육아종의 형

성을 관찰할 수 있으며, 치료에 대한 반응이 상대적으

로 좋다
10-12
.

이러한 사실은 성인에서 발생하는 결핵이 IFN-γ 

수용체의 유전적 이상과 관련이 되어 있다면, 이는 완

전결핍이 아닌 부분결핍과 연관되어 있을 가능성을 

시사한다. 하지만 결핵 환자에서 IFN-γ 수용체의 부

분결핍이 밝혀진 경우는 현재까지 3세 소아환자에서

의 증례보고 밖에 없는 실정이다
9
. 본 연구는 임상적 

결핵 환자 중 숙주 면역 반응에 결함이 있을 가능성이 

높을 것으로 예상되는 파종성 결핵 환자를 대상으로 

IFN-γ 수용체의 부분결핍을 초래하는 유전적 이상

이 있는 지를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2003년 4월부터 2004년 3월까지 삼성서울병원 호흡

기내과에 입원한 환자 중 2개 이상의 장기를 침범한 

파종성 결핵 환자 6명을 대상으로 하였다 (Table 1). 

대상 환자의 중앙 연령은 29세(범위 19-36세)였고 남

자가 2명 여자가 4명이었다. 악성 종양을 가진 환자나 

기저질환의 치료를 위해 면역 억제제를 사용하는 등 

세포매개면역(cell-mediated immunity)에 장애를 초

래할 만한 조건을 가진 환자는 없었다. 본 연구는 삼

성서울병원 임상시험심사위원회(Institutional Review 

Board)의 허가를 받았으며, 대상환자에게 서면화된 

동의서를 받은 후 연구를 진행하였다.

2. 연구 방법

환자로부터 말초혈액 5 cc를 채취하여 G-DEXTM 

Genomic DNA Extraction kits (iNtRON Biotechnology, 

Sungnam, South Korea)를 이용하여 genomic DNA

를 분리하였다. 

(1) IFN-γ 수용체 유전자 1 (IFNγR1) 돌연변

이의 확인

IFN-γ 수용체 유전자 1의 부분결핍 여부를 확인

하기 위해 기존의 연구에서 보고된 부위를 목표로 하

여 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)

을 시행하고 염기순서를 확인하였다. 현재까지 유전

적 결함이 밝혀진 부위에 대해 각각 primer을 제작하

였고 primer 염기순서는 다음과 같다
9,13,14
. 

Exon 3: 5'-CTG TGA ATA AAA AGC AAA GC-3'

(sense) 

5'-AAA GCA AAC ATA CAG AAG AC-3'

(antisense) 

Exon 6: 5'-TGT AAC TTG TGA TTT CTG CC-3'

(sense) 

5'-GTA GAC TGA CTG ATT GAT G-3'  

(antisense) 

PCR 반응액의 조성은 200 μM deoxynucleotide 

triphosphates, genomic DNA 200 ng, 2 mM MgCl2, 

primer 10 pmole, Taq DNA polymerase 1 units/μL 

(Promega, Madison, WI, USA)를 넣고 살균된 증류

수로 최종부피가 50 μL가 되도록 하였다. 위의 반응

액을 94℃에서 10분간 반응시키고, 94℃에서 40초, 5

6℃에서 40초, 72℃에서 40초씩 Perkin-Elmer model 

9600 thermal cycler (Perkin Elmer, Branchburg, NJ, 

USA)로 35 cycle을 수행한 후 72℃에서 10분간 반응
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Table 1. Clinical characteristics of the patients

Age/Sex Disease Diagnosis of tuberculosis Radiologic findings
Treatment 

outcome

21/F TB peritonitis, 
TB pleurisy

Ascites: lymphocyte-dominant exudates, 
ADA 88 IU/L

Pleural effusion: lymphocyte‐dominant 

exudates, ADA 100 IU/L

Abdomen CT: complicated ascites with 
omental cake formation, bilateral pleural 

effusion

improved

29/F TB meningitis

Cerebral TB
Miliary TB

CSF: WBC 50/μl (lymphocyte 84%), 
glucose 42 mg/dl 

BAL fluid: TB－PCR＋

Brain MRI: multiple enhancing nodules su󰠀
ggestive small abscess
Chest CT: multiple centrilobular nodules 

and tubular branching structure in both lungs

improved

29/F Miliary TB
Hepatosplenic TB

TB lymphadenitis

(neck, mediastinum)

Neck LN aspiration: AFB smear 2＋, 
TB‐PCR＋

Sputum: TB－PCR＋

Chest CT: multiple small nodules in both 
lungs, multiple necrotic lesions in neck and 

mediastinal lymph nodes, multiple small 

low attenuated nodules in spleen and liver

improved

36/F Pulmonary TB

Renal TB

Sputum: AFB smear 4＋, culture 3＋ 

Urine: AFB smear 1＋, culture ±

        M. tuberculosis isolated (all sensitive)
Left nephrectomy: chronic granulomatous 

inflammation

Chest CT; centrilobular nodules and branch󰠀｝
ing structure in both lungs

Abdomen CT: hydronephrosis in left kidney, 
thickened and enhanced wall of renal pelvis 

and ureter

improved

31/M Intestinal TB
Pulmonary TB

Colonoscopic biopsy: chronic active infla󰠀
mmation with cryptitis and microgranulomas

Colonoscopic biopsy: M. tuberculosis isolated 

(all sensitive)

Abdomen CT: multiple segmental wall th󰠀
ickening in small intestine, cecum, ascending 

and transverse colon, small amount of ascites

Chest CT: multiple centrilobular nodules 
in both lungs

improved

19/M TB peritonitis, 

TB pleurisy, 
TB lymphadenitis 

(mediastinum)

Ascites: lymphocyte-dominant exudates, ADA 

163 IU/L
Peritoneal biopsy: chronic granulomatous 

inflammation with caseation necrosis

Abdomen CT: complicated ascites with 

omental lesion
Chest CT: central necrotic mass with rim 

enhancement in right paratracheal area, 

bilateral pleural effusion

improved

Definition of abbreviation: TB = tuberculosis; ADA = adenosine deaminase; CT = computed tomography; CSF = cerebrospinal 

fluid; WBC = white blood cells; BAL = bronchoalveolar lavage; PCR = polymerase chain reaction; MRI = magnetic 
resonance imaging; AFB = acid‐fast bacilli; LN = lymph node.

시켰다. 염기순서분석(sequencing)을 통해 exon 3의 

nucleotide 260번 위치에서 발생한 염기 치환(T→C, 

I87T)과 exon 6의 818번 위치에서 T nucleotide (818delT)

의 결손과 4 nucleotide의 결손(818del4), A nucleotide

의 삽입(818insA)으로 인한 유전자 돌연변이를 분석

하였다.

(2) IFN-γ 수용체 유전자 2 (IFNγR2) 돌연변

이의 확인

위와 마찬가지로 IFN-γ 수용체 유전자 2의 부분

결핍여부를 확인하기 위해 기존의 연구에서 보고된 

부위를 목표로 하여 PCR를 시행하고 염기서열을 확

인하였다. PCR primer는 현재까지 유전적 결함이 밝

혀진 부위에 대해 각각 primer을 제작하였고 primer 

염기서열은 다음과 같다15. 

Exon 3: 5’-ATTCTGTGAATTGAAATGGT-3’ 
(sense)

5’-TGAAGAAAACCTGGAAAGTA-3’     

(antisense)

염기순서분석을 시행한 후 exon 3부위의 340번 위

치에서 발생한 염기 치환(C→T, R114C)의 유무를 분

석하였다.

결   과

1. IFN-γ 수용체 유전자 1 (IFNγR1)의 돌연변이

6명의 환자를 대상으로 IFN-γR1의 염기순서를 분

석한 결과 파종성 NTM 감염증 또는 파종성 BCG 감

염증 환자에서 발견되었던 exon 3의 I87T, exon 6의 
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A  
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Figure 1. Mutation analysis of the interferon-γ  
receptor gene. A. The region surrounding position 
260 of the IFNγR1 coding region in exon 3. B. The 
region surrounding position 818 of the IFNγR1 
coding region in exon 6. C. The region surrounding 

position 340 of the IFNγR2 coding region in exon 6.

818delT, 818del4, 818insA 돌연변이는 확인할 수 없

었다 (Fig. 1. A. B.).

2. IFN-γ 수용체 유전자 2 (IFNγR2)의 돌연변이

6명의 환자 모두에서 NTM과 BCG 감염증이 발생

한 환자를 대상으로 밝혀진 exon 3의 R114C 돌연변

이는 관찰할 수 없었다 (Fig. 1. C.).

고   찰

본 연구는 결핵 환자 중 숙주 면역반응에 결함이 있

을 가능성이 높은 파종성 결핵 환자를 대상으로 IFN-

γ 수용체의 부분결핍을 초래하는 유전자 이상이 있

는 지를 알아보고자 하였다. 하지만 기존에 파종성 

NTM 감염증과 BCG 감염증에서 보고된 유전자 돌연

변이를 찾을 수 없었다.

결핵균에 대한 숙주의 면역반응은 세포성 면역반응

이 주를 이루는데
16,17
, 대식세포와 T-림프구가 중요한 

역할을 한다. 대식세포는 감염된 결핵균을 탐식하고 

nitric oxide나 reactive oxygen intermediate의 생산

을 증가시켜
18
 탐식한 결핵균을 죽일 수 있다. 이 때 

대식세포를 활성화시켜 결핵균의 살상능력을 높이는 

데는 IFN-γ가 중요하다고 알려져 있다. IFN-γ 

responsive element가 없는 쥐는 결핵균에 감염되었

을 때 방어능력이 없어 쉽게 사망한다는 보고가 있고
19
, IFN-γ 수용체 유전자를 제거한 쥐 모델도 조직 

괴사를 심하게 일으키며 조기에 사망하는 결과를 보

여주었다
4,20
. 

1996년 Newport 등
6
은 파종성 NTM 감염증 환자들

을 대상으로 연구한 결과 말초혈액 단핵구의 항원에 

대한 증식 반응 감소와 IFN-γ, tumor necrosis 

factor-α의 분비능이 저하되어 있는 것을 확인하였

고, 이것이 IFNγR1 유전자의 돌연변이 때문이라는 

것을 밝혔다. IFNγR1 유전자의 395번 핵산 위치에

서 C가 A로 바뀌는 점 돌연변이(point mutation)가 생

겨 IFN-γ가 결합해야 할 수용체가 생성되지 않아 

IFN-γ가 기능을 할 수 없게 된 것이다. 이후 현재까

지 이러한 IFNγR1의 완전결핍은 13가족 내 21명의 

환자가 보고되었고
11
, 모두 어린 소아에서 발생한 매

우 심한 파종성 NTM 또는 파종성 BCG 감염증 증례

로, 조직학적으로 육아종의 형성을 관찰할 수 없었다. 

수용체의 완전결핍이 발생하였기 때문에 IFN-γ를 

투여하더라도 치료에는 효과가 없어, 골수이식만이 

현재 유일한 치료법으로 인정되고 있다
10-12
. 

이와 달리 IFNγR1의 부분결핍이 발생한 경우는 

임상적으로 좀 더 경증의 NTM 감염증을 초래하고, 

조직학적으로 육아종의 형성을 관찰할 수 있다. IFN
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γR1의 부분결핍은 BGC 접종 이후 파종성 BCG 감염

증이 발생한 소아와 BCG 접종을 받지 않고 폐결핵이 

발생한 형제에서 1997년 처음으로 보고되었다
9
. 이들 

환자에서는 과오돌연변이(missense mutation)로 인

해 수용체 일부분의 아미노산이 치환(I87T)된 것이 

발견되었다. 이러한 유전자 돌연변이를 통해 IFN-γ

가 수용체에 결합하는 친화력이 감소되기는 하지만, 

완전히 소실되지는 않는 것으로 보고되고 있다. 따라

서 이 환자들은 IFN-γ 치료에 반응을 보이게 된다. 

이후 여러 부위의 IFNγR1 유전자의 돌연변이를 동

반한 부분 IFNγR1 결핍증의 증례가 보고되었다13,14.

IFNγR2의 돌연변이는 1998년 파종성 M. avium과 

M. fortuitum 감염증이 발생한 소아환자에서 밝혀졌

다. 이 환자는 IFNγR2 유전자의 이상(homozygous 

dinucleotide deletion at nucleotides 278 and 279)에 

의해 수용체의 세포 외 부분에 premature stop codon

이 생성되어 IFN-γ가 전혀 반응을 하지 못한다8. 이

러한 IFNγR2의 완전결핍은 IFNγR1 완전결핍과 마

찬가지로 소아에서 심한 파종성 NTM 감염증을 초래

하며, 치료는 골수이식이 유일하다고 알려져 있다
10-12
.

IFNγR2의 부분결핍은 2000년 Doffinger 등15에 의

하여 과거 파종성 BCG 감염증과 NTM 감염증을 앓

은 20세 환자에서 과오돌연변이(R114C)에 의해서 수

용체의 세포 외 부위의 아미노산 치환이 발생한 것이 

처음으로 보고되었다. 이 환자의 경우에 IFN-γ 투여 

후의 세포반응은 감소되어 있었으나 완전히 소실된 

것은 아니었다.

이와 같이 IFNγR1의 완전결핍과 IFNγR2의 완전

결핍은 어린 소아연령에서 전신적인 파종성 NTM 감

염증 또는 파종성 BCG 감염증을 일으키고 조직학적

으로 육아종의 형성을 관찰할 수 없으며 예후가 매우 

불량하다
10-12
. 이에 반해서 IFNγR1의 부분결핍과 

IFNγR2의 부분결핍은 다양한 연령에서 좀 더 경증

의 NTM 감염증을 일으키고 조직학적으로 육아종의 

형성을 관찰할 수 있으며, 보통 약물치료에 반응을 한

다
10-12
. 

이러한 IFN-γ 수용체의 돌연변이의 특성을 볼 때 

성인에서 발생하는 결핵 환자에서 IFN-γ 수용체 유

전자 이상에 의한 면역반응 이상이 있다면 이것은 

IFN-γ 수용체의 완전결핍보다는 부분결핍이 관여할 

가능성이 높다고 추정할 수 있을 것이다. Park 등
21
은 

속립성 결핵 또는 파종성 결핵 환자 18명을 대상으로 

IFNγR1의 완전결핍 유무를 살펴보았으나, 이러한 

유전자 이상이 발견된 환자는 없었다. 한편 Lee 등
22
은 

난치성 결핵 환자 9명 중 33세 여자 환자 1명에서 말

초혈액 림프구 표면의 IFN-γ 수용체 발현이 감소되

어 있고, IFN-γ로 전처치 후 lipopolysaccharide로 말

초혈액 단핵구를 자극하였을 때, tumor necrosis factor- 

α의 증가가 발생하지 않았다고 보고하여, 이 환자가 

IFN-γ 수용체의 부분결핍이 있을 가능성을 보여주

었으나, 유전자 돌연변이을 직접 밝히지는 못하였다.

본 연구는 결핵 환자 중 숙주의 면역반응에 결함이 

있을 가능성이 상대적으로 높은 환자 즉, 2개 이상의 

장기를 침범한 파종성 결핵 환자를 대상으로 하여 

IFN-γ 수용체의 부분결핍 유무를 살펴보았다. 하지

만 IFNγR1 유전자 exon 3 부위의 I87T와 exon 6 부

위의 818delT, 818del4, 818insA 그리고 IFNγR2 유

전자 exon 3 부위의 R114C 돌연변이 등 기존에 보고

된 유전자 돌연변이를 확인하지는 못하였다. 결핵균

은 BCG나 NTM과 구조적, 생화학적 유사성을 가지

고 있기는 하지만, 결핵균은 좀 더 독성이 강한 균이

기 때문에 개체 면역에 있어 IFN-γ 수용체의 결핍과 

같은 유전자 결손보다는 좀 더 미미한 변화가 개체들 

사이의 감염과 발병에 대한 감수성의 차이를 결정할 

수도 있을 것이다.

결론적으로 본 연구에서는 파종성 NTM 감염증과 

BCG 감염증에서 숙주 면역 반응과 관련이 있다고 알

려진 IFN-γ 수용체의 부분결핍을 연구대상이었던 

소수의 결핵 환자에서 발견하지는 못하였으며, 이 환

자들의 결핵에 대한 숙주 감수성을 IFN-γ 수용체의 

부분결핍을 초래하는 유전자 이상으로 설명할 수는 

없었다.

요   약

연구배경 : 

결핵의 발병에 유전적인 소인이 존재하며 숙주 면

역 반응에 IFN-γ가 중요한 역할을 한다고 알려져 있
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다. 파종성 NTM 또는 BCG 감염증 환자에서 IFN-γ 

수용체 유전자 돌연변이가 밝혀져 있는데, 결핵 환자

에서 IFN-γ 수용체의 부분결핍 유무는 잘 알려져 있

지 않았다.

방  법 : 

2개 이상의 장기를 침범한 파종성 결핵 환자 6명을 

대상으로 염기순서분석을 통해 IFN-γ 수용체 1과 

IFN-γ 수용체 2의 부분결핍을 초래하는 유전자 이상

이 있는지를 살펴보았다.

결  과 : 

IFN-γR1의 부분결핍을 초래하는 I87T와 818delT 

818del4, 818insA 그리고 IFN-γR2의 부분결핍을 초

래하는 R114C 돌연변이 등 기존에 보고된 유전자 이

상은 발견되지 않았다.

결  론 : 

본 연구의 대상인 6명의 파종성 결핵 환자에서 

IFN-γ 수용체의 부분결핍을 초래하는 유전자 이상

은 발견되지 않았다.
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