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Tuberculosis is airborne disease caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB). Host genetic factors of these tuberculosis 
play an important role in determining individual difference in susceptibility or resistance to infectious diseases including 
tuberculosis. CD247 is named CD3zeta chain or CD3ζ. CD247 gene is a protein-coding gene involved in phagocytosis 
and signal transduction of the T cell receptor (TCR). Also, downregulation of the CD3ζ chain has been associated to 
chronic inflammation. The aim of this study was to research association of the genetic polymorphisms for CD247 gene 
and tuberculosis. We analyzed association of CD247 and Mycobacterium tuberculosis using 149 imputed single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) with Korean population. And the results of this study show that seven SNPs of CD247 were 
identified to associate with tuberculosis. The most significant SNP was rs858545 (OR=1.22, CI: 1.05~1.42, P=0.009481). 
This study suggests that polymorphisms of CD247 may affect the T cell receptor signaling pathway, which may associate 
the infection of tuberculosis. 
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서  론 

 

결핵은 Mycobacterium tuberculosis (MTB)에 의해 발생하

는 질병으로 주로 호흡기에 의해 전파되며 보통 폐에 영

향을 미쳐 심각한 기침, 열, 및 흉통을 유발하고, HIV/ 

AIDS에 이어 사망률이 두 번째로 높은 질병이다(Fogel, 

2015; Algood et al., 2003). 건강보험심사평가원 보건의료빅

데이터개방시스템에 따르면 2019년 6월 기준 우리나라의 

결핵 환자수는 경기 3,735명, 서울 3,095명, 부산 1,234명 

등 총 16,980명으로 나타났다(HIRA, 2019). 2011년부터 

2016년까지 새로 보고된 우리나라의 결핵 발병률은 매년 

감소하였지만 고소득 국가 중 결핵 발병률 및 사망률은 

가장 높은 것으로 나타났다(Min et al., 2019). 이러한 결핵

의 발병은 결핵을 포함하여 감염성 질환에 대해 개인의 

유전자 차이로 감수성 또는 저항성을 결정하는데 중요한 

역할을 한다(Harishankar et al., 2018). 따라서 결핵과 유전적 

요인의 연관성에 대한 연구 또한 많이 진행되고 있다. 
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CD3 complex를 형성하는 CD247 유전자는 CD3zeta chain 

및 CD3ζ로 명명되고 있는 유전자로 염색체 1q24.2에 위

치하며, 단백질 코딩 유전자로 식세포작용 및 T cell re- 

ceptor (TCR)의 신호 전달에 관련이 있다. CD3zeta chain은 

TCR 신호 전달에 관여하는 경로에서 중요한 역할을 하

고, CD3ζ chain의 downregulation은 만성 염증과 관련이 있

다(Rieux-Laucat et al., 2006; Barbara Érsek et al., 2012). 또한 

Somatic CD3ζ 돌연변이는 면역 기능을 손상시킨다고 보

고하였다(Rieux-Laucat et al., 2006). TCR 신호 전달 분자에

서 단백질이 감소하게 되면 그 단백질의 발현이 면역 기

능의 장애와 상관관계가 있다는 점, 즉 결핵균 감염 시 

CD3ζ chain의 단백질 발현이 감소하는 것도 확인하였다

(Seitzer et al., 2001). 또 다른 CD3ζ chain과 관련된 연구에

서는, CD3ζ chain을 갖는 Chimeric Antigen Receptor (CAR) 

T cell이 T cell의 활성화 및 종양 세포를 사멸시키는데 효

과적으로 작용한다고 밝혔다(Zhang et al., 2017). 

따라서 본 연구는 한국인 유전체 역학 조사 사업의 일

환으로 구성되어 있는 코호트 자료를 활용하여 결핵 환

자군과 건강 대조군 사이에 CD247 유전자의 유전적 다

형성이 결핵 발병에 영향을 주었는지 확인하기 위해 유전

적 변이에 대한 관련성 분석 연구를 실시하였다. 

 

재료 및 방법 

연구대상자 

본 연구에서 한국인 연구대상자는 한국인 유전체 역학 

조사 사업(Korean Genome and Epidermiology Study; KoGES)

의 일환인 Korean Association Resource (KARE)를 기반으로 

하였다(Cho et al., 2009). 이 때 사용한 유전체 자료는 질

병관리본부 인체자원은행에서 분양을 받아 분석에 사용

하였다(17070301-01-01). 본 연구에서 사용한 연구대상자

의 선별은 이전 연구와 동일하게 설정하였다(Jin and Park, 

2017). 요약하면 환자군은 과거에 결핵 진단을 받은 적이 

있는 443명을 대상으로, 건강 대조군은 특별한 질환이 없

는 3,228명을 대상으로 선정하였다. 결핵 환자군과 건강 

대조군의 평균 나이는 각각 51.0세, 51.6세이며, 유의한 차

이는 없었다. 본 연구에서 활용한 유전 정보는 질병관리

본부(KNIH)와 호서대학교에서 연구윤리 승인을 받은 후 

분석을 수행하였다(1041231-170418-HR-056-02). 

유전형 분석과 SNP 선별 

본 연구에서 분석한 CD247 유전자의 전사체 영역에 

존재하는 7개의 Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

은 KARE 유전형 자료를 통해 선별하였고, 유전자 전사

체 영역의 양 말단에서 5 kb씩 확장하여 이 범위에 존재

하는 SNP를 대상으로 분석을 실시하였다. 선별된 SNP

의 염색체 상 위치는 UCSC Genome Browser on Human 

Feb. 2009 (GRCh37/hg19)를 기준으로 하였다. 뿐만 아니라 

149개의 imputed SNP를 활용하여 분석에 사용하였다. 

Imputation은 HapMap database (release 24) (International 

HapMap Consortium 2003)에서 중국인과 일본인을 참고로 

진행하였다. Imputed SNPs는 Minor Allele Frequency (MAF)

가 1% 미만이거나 상관계수(r2)가 0.5 미만인 SNP는 제

외하였다. 

상관성 분석과 통계 분석 

본 연구의 통계 분석은 PLINK version 1.9 (https://www.- 

cog-genomics.org/plink2/)를 사용하였다. 결핵 환자군과 건

강 대조군의 유전적 변이에 대한 상관성 분석은 로지스

틱 회귀 분석을 사용하였고, additive genetic model을 기반

으로 하였다. 분석 시 유의 수준은 0.05 이하를 기준으로 

실시하였다. 또한 Haploview version 4.2 (Whitehead Institute 

for Biomedical Research, Cambridge, MA, USA) 프로그램

을 사용하여 KARE 유전형 정보를 바탕으로 연관불균형

(linkage disequilibrium) 블록 구조를 확인하였다. CD247의 

결핵 발생과 관련한 생물학적 기전을 검색하기 위해서 

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, www.- 

genome.jp/kegg/pathway.html) database를 사용하여 결핵에 

미치는 영향을 확인하였다. 

 

결  과 

CD247 유전자 영역의 SNP 선별과 상관성 분석 결과 

GRCh human genome build 37를 기준으로 염색체 1번에

서 CD247 유전자의 전사체 영역에서 양방향으로 5 kb씩 

확장하여 KARE 유전형 자료에서 13개의 genotyped SNPs 

(rs16859030, rs2480679, rs2280635, rs1773560, rs2293325, 

rs1214596, rs1214611, rs858554, rs12259466, rs863455, rs- 

10918702, rs1737502, rs1737501)을 확인하였다. 이렇게 선

별된 CD247 유전자의 13개 SNPs을 대상으로 결핵 환자

군과 건강인 대조군에 대한 로지스틱 회귀 분석을 시행

한 결과 2개의 SNP에서 통계적으로 유의한 상관관계(P< 

0.05)를 볼 수 있었다. 가장 높은 유의 수준(P=0.031)을 보

이는 SNP은 rs863455이며 상대적 위험도(OR)는 1.17, 신
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뢰구간(95% CI)은 1.01~1.35를 나타냈다. rs863455의 MAF

를 살펴보면, 결핵 환자군에서는 C 염기의 빈도가 39%

이고, 건강 대조군에서는 35%로 약 4%의 빈도 차이가 

있어 rs863455의 C 염기를 보유한 그룹의 T 염기를 보유

한 그룹에 비해 결핵 발생의 위험도가 높아진다는 것을 

알 수 있었다. 또 다른 유의한 결과를 보이는 rs10918702

도 minor allele인 A 염기를 보유할 경우에 결핵 발생이 높

아지는 것을 확인하였다(Table 1). 

CD247 유전자 SNP imputation 후 상관성 분석 결과 

KARE 유전형 자료를 기반으로 CD247 유전자의 SNPs 

imputation을 실시하여 더 많은 SNPs과 결핵의 상관성 여

부를 확인해 보았다. 그 결과 149개의 SNP이 확인되었고 

그 중 7개의 SNP이 통계적으로 유의하였다. 가장 높은 

Table 2. Results of the case-control association analysis between imputed SNPs in the in the CD247 gene on chromosome 1 and 
tuberculosis in the KARE subjects (Result P<0.05) 

 

No. SNP BP Function A1 A2 
MAF 

OR (95% CI) 
*Additive 
P value Cases 

(n=443) 
Controls 

(n=3,228) 

G1 rs863455 167457824 Intronic C T 0.395 0.356 1.17 (1.01~1.35) 0.032 

G2 rs10918702 167458092 Intronic A G 0.069 0.052 1.35 (1.02~1.78) 0.034 

I1 rs10918703 167460662 Intronic A G 0.068 0.050 1.35 (1.02~1.80) 0.033 

I2 rs10918704 167460663 Intronic A G 0.068 0.050 1.35 (1.02~1.80) 0.033 

I3 rs858545 167461391 Intronic A C 0.339 0.295 1.22 (1.05~1.42) 0.009 

I4 rs704848 167461873 Intronic C G 0.388 0.350 1.16 (1.01~1.34) 0.036 

I5 rs704849 167462304 Intronic G C 0.388 0.350 1.16 (1.01~1.34) 0.036 
*All data were selected with P-values<0.05. Abbreviations: G of no., genotyped number of SNP; I of no., imputed number of SNP; SNP, 
single nucleotide polymorphism; BP, base pair; A1, minor allele; A2, major allele; MAF, minor allele frequency; OR, odds ratio; CI, 
confidence interval; The SNP positions are based on the GRCh Build 37 human genome assembly 

Table 1. Results of the case-control association analysis between the 13 SNPs in the CD247 gene on chromosome 1 and tuberculosis in 
the KARE subjects 

 

No. SNP BP Function A1 A2 
MAF 

OR (95% CI) Additive 
P value Cases 

(n=443) 
Controls 

(n=3,228) 

1 rs16859030 167401254 Intronic T C 0.245 0.251 0.97 (0.82~1.14) 0.722 
2 rs2480679 167407517 Intronic A G 0.183 0.180 1.02 (0.85~1.23) 0.775 
3 rs2280635 167410391 Intronic C T 0.221 0.211 1.06 (0.89~1.26) 0.472 
4 rs1773560 167421763 Intronic G A 0.146 0.138 1.06 (0.87~1.30) 0.536 
5 rs2293325 167426146 Intronic T C 0.214 0.234 0.89 (0.75~1.06) 0.214 
6 rs1214596 167427170 Intronic A T 0.096 0.083 1.17 (0.92~1.50) 0.184 
7 rs1214611 167449104 Intronic A G 0.428 0.418 1.04 (0.90~1.20) 0.542 
8 rs858554 167454914 Intronic A G 0.152 0.150 1.05 (0.86~1.27) 0.613 
9 rs858553 167455145 Intronic A G 0.152 0.150 1.05 (0.86~1.27) 0.617 
10 rs863455 167457824 Intronic C T 0.395 0.356 1.17 (1.01~1.35) 0.0319 
11 rs10918702 167458092 Intronic A G 0.069 0.052 1.35 (1.02~1.78) 0.0343 
12 rs1737502 167485635 Intronic C A 0.134 0.138 0.98 (0.80~1.20) 0.872 
13 rs1737501 167485762 Intronic A T 0.134 0.138 0.98 (0.80~1.20) 0.872 

P-values<0.05 are indicated in bold. Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; BP, base pair; A1, minor allele; A2, major 
allele; MAF, minor allele frequency; CI, confidence interval; OR, odds ratio; The SNP positions are based on the GRCh Build 37 human 
genome assembly 
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유의 수준(P=0.009)을 보이는 SNP은 rs858545이며 상대

적 위험도(OR)는 1.22, 신뢰구간(95% CI)은 1.05~1.42를 

나타냈다. rs858545의 MAF를 살펴보면, 결핵 환자군에서

는 A 염기의 빈도가 33%이고, 건강 대조군에서는 29%로 

약 4%의 빈도 차이가 있어 rs858545의 A 염기를 보유할 

경우에 결핵 발생을 증가시키는 방향으로의 상관성이 있

는 것을 알 수 있었다. Imputation을 실시하기 전 분석 결

과는 결핵 발병과 상대적 위험도가 낮은 SNPs이 존재하

였지만 imputation을 실시한 후 분석 결과는 모든 SNPs에

서 상대적 위험도가 높게 나타났다(Table 2). 

CD247 유전자의 SNP이 유전자와 단백질 발현에 미치

는 영향 

Imputation을 실시한 후 유의성이 높은 CD247 유전자의 

Table 3. Results of the Regulome DB of imputed SNPs in CD247 gene on chromosome 1 

 
SNP BP A1 A2 

Regulome DB 

Score TFBS DNase Proteins bound Motif 

rs863455 167457824 C T 6 + + - c-Ets-1, SPDEF 

rs10918702 167458092 A G 4 + + TCF7L2 - 

rs10918703 167460662 A G - - - - - 

rs10918704 167460663 A G - - - - - 

rs858545 167461391 A C 2b + + CEBPB, E2F6, ELF1 HNF3, FOXO1 

rs704848 167461873 C G 5 + + - PLAG1 

rs704849 167462304 G C 6 + + - FOXM1 

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; BP, base pair; A1, minor allele; A2, major allele; TFBS, transcription binding factor 
site; +. affect; -, no data. The SNP positions are based on the on the GRCh Build 37 human genome assembly 

Fig. 1. The KEGG signaling pathway for the part of cell adhesion molecules. CD247 found in T cell receptor signaling pathway according 
to KEGG is red. The interaction partners of CD247 are TCRα, TCRβ and ZAP70. 
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SNP가 어떻게 유전자 혹은 단백질 발현에서 영향을 미

치는지 Regulome-DB (http://www.regulomedb.org/index)에서 

확인해 보았다. 그 결과 rs858545에서 의미 있는 score를 

확인하였다. rs858545는 전사 인자 결합 반응에 영향을 주

고 DNase peak 차이가 있다는 것을 확인하였다. 또한 

HNF3, FOXO1의 motif로 작용하여 CD247 유전자 발현에 

영향을 줄 수 있다(Table 3). 

CD247 유전자의 KEGG pathway 검색 결과 

CD247 유전자의 결핵 발생 관련성에 대해 생물학적 기

전의 관점에서 살펴보고자 KEGG database를 검색한 결과 

T cell receptor signaling pathway에 관여하는 것을 확인하였

다. TCRα와 TCRβ의 CD3 complex에 속하는 CD3ζ와 탈 

인산화 및 인산화 작용이 일어난 CD45가 LCK 및 FYN을 

개방시키고 ZAP70에 대한 상호작용을 통해 T Cell receptor 

signaling pathway에 관여하고 있는 것을 확인할 수 있었다

(Fig. 1). 

 

고  찰 

 

Mycobacterium tuberculosis는 전 세계적으로 많은 사망을 

유발하고 있고, 결핵 발생은 선천 면역 혹은 적응 면역에 

의해 균이 제거되거나 감염이 발생한다(Nemes et al., 2018). 

본 연구에서는 이러한 결핵의 발생에 대한 유전적 요인

의 연관성을 살펴보았다. CD247 유전자의 imputed SNPs에

서 결핵 환자군과 건강 대조군의 MAF 차이에 따른 통계

적 유의성을 분석하고, 유전적 변이에 따른 결핵 발생의 

상관성을 분석한 결과 7개의 SNPs에서 통계적으로 유의

한 수준의 빈도 차이가 있는 것을 확인할 수 있었다. 그 

중 가장 높은 유의 수준을 보인 rs858545의 경우 A 염기

를 보유한 경우에 결핵의 상대적 위험도가 1.22로 높아지

는 것을 확인할 수 있었고, 또한 rs863455은 minor allele

인 C 염기를 가질 경우에 결핵에 대한 상대적 위험도가 

1.17로 높아지는 것을 확인할 수 있었다. 따라서 기존의 

KARE 자료에서 imputation 후의 SNPs을 기준으로 CD247 

유전자의 통계적 유의성을 분석한 결과 imputation 전의 

결과보다 많은 SNPs을 선별할 수 있었고, 높은 유의성을 

갖는 SNP도 확인하였다. 이런 imputed SNPs 7개가 어떻

게 CD247 유전자 혹은 단백질에 영향을 미치는 지 확인

하기 위해 Regulome DB를 이용하여 살펴보았고, 그 결

과 통계적 유의성이 가장 높고, 의미 있는 점수를 갖는 

rs858545가 전사 인자 결합에 대한 영향을 주고, DNase에 

대한 반응 차이가 있다는 것을 확인하였다. 

결핵 발병의 생물학적 기전으로 살펴보면 CD4+ T cell은 

결핵균 감염에 저항하는 인간의 능력에 중요한 역할을 한

다고 알려져 있다(Du et al., 2010). T cell과 감염된 대식 세

포의 상호작용은 M. tuberculosis에 대한 방어 면역의 핵심

이고, CD4+ T cell은 이러한 방어 면역에 있어 필수적인 역

할을 하지만 CD8+, γδ T cell 및 CD1-restricted T cell과 같

은 다른 T cell subsets에 의해 도움을 받는다(Boom et al., 

2003). 방어 면역에 필수적인 CD4+ T cell을 활성화시키

기 위해 T cell receptor의 작용이 필요하다. 따라서 T cell 

receptor의 α, β chain이 4개의 CD3 subunit (ε, γ, δ, ζ)과 결합

하여 CD3 complex를 형성하게 된다(Guy and Vignali, 2009). 

CD3 complex와 T cell receptor는 안정적으로 결합하여 T 

cell receptor complex를 형성하게 된다. 그 후 MHC class 

II에 의해 peptide antigen을 제시 받은 TCR에서 이를 인

식하여 CD3 chain이 세포 내부로 신호를 전달하여 T cell 

activation이 발생한다. 따라서 CD247을 발현하는 유전자

에 유전적인 변이가 일어나게 되면 CD247이 중요한 역

할을 담당하는 T cell receptor signaling pathway에 이상이 

생기게 되고, 이에 따라 면역체계에 변화가 일어날 것이

라고 사료된다. 

본 연구는 위의 분석들을 통해 CD247의 변이가 결핵 

발병에 영향을 줄 수 있다는 가능성을 제시하였다. 따라

서 추가적인 실험을 통해 이러한 결과가 검증된다면, 본 

연구의 유의성이 매우 높을 것으로 사료된다. 
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