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Tuberculosis (TB) remains a major health problem worldwide. TB depends not only on the characteristics of the 
Mycobacterium tuberculosis (MTB) but also on the genetic susceptibility of infected patients. Recent studies have suggested 
that FOXO3 play an important role in the human immune associated disorder, such as TB. It was previously reported 
that FOXO3 genetic variants associated with a risk of TB in Chinese population. In this study, we confirm whether the 
genetic polymorphism of the FOXO3 gene, which was previously in Chinese, is reproduced in Korean population. Of 
the 154 SNPs were extracted from the FOXO3 gene, reproducibility analysis of the four SNPs performed in the previous 
study showed that there was a statistically significant correlation in the three SNPs (rs4946935, rs1536057, rs3800228). 
This study suggests that polymorphism of the FOXO3 gene in Koreans may affect the onset of tuberculosis and could 
be used to treat and prevent tuberculosis. 
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결핵은 결핵균(Mycobacterium tuberculosis, MTB)감염에 

의해 발병하는 만성 감염 질환으로 매년 200만 명의 사람

들이 사망하는 전 세계의 주요 질병 중 하나이다(KCDC, 

2015). 결핵은 주로 MTB에 의해 호흡기를 통한 감염으로 

전염되며 결핵균에 감염된 사람 중 대부분은 증상이 없

는 잠복 감염이며, 일부는 임상 증상을 보이는 활동성결

핵으로 진행된다(Petruccioli et al., 2016). 결핵의 발병은 

MTB의 특성뿐만 아니라 감염된 환자의 유전적 감수성 

차이에 의해 일어날 수도 있다(Comstock, 1978). 결핵의 

발병률이 매년 증가하는 경향을 나타내기 때문에 결핵에 

대한 숙주 방어 체계와 관련된 유전자에 대해 규명할 필

요성이 높아지고 있다. 이에 따라 사람의 면역학적인 유

전적 차이가 결핵 발병에 영향을 줄 수 있다는 연구가 

국내외에서 진행되고 있는 실정이다(Mahasirimongkol et al., 

2012; Jin and Park, 2017; Jin et al., 2019). 

기존의 게놈 관련 연구에서 FOXO3 유전자 변이가 크

론병과 말라리아와 같은 자가면역 질환과 감염성 질환

의 중증도와 연관되어 있는 것으로 나타났다(Lee et al., 

2013; Marlow et al., 2015). FOXO3는 주로 인슐린/IGF-1 신

호전달경로의 하위 표적으로 확인된 전사 인자로 세포주

기조절, 산화 및 세포자멸사에 저항하는 전사 인자이며, 

Forkhead 계열에 속한다(Brunet et al., 1999; Ticchioni et al., 

2007; Arden 2008). 

최근 연구에 따르면 FOXO3는 결핵과 같은 면역 관련 

감염 질환의 위험에 중요한 역할을 한다고 보고되고 있

다(Haoues et al., 2014; Lu et al., 2016). FOXO3는 결핵균 감

염 시 보호면역반응에서 신호전달 허브 역할을 한다. 특

히 사람의 대식세포에서 결핵균 감염에 의한 세포자멸사
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는 FOXO3 전사 인자의 활성을 증가시키고, PI3K/ Akt/ 

FOXO3의 신호전달을 통해 IL-10 발현을 조절하여 면역

반응을 유도한다고 보고되었다(Haoues et al., 2014; Bouzeyen 

et al., 2019). 

2019년에 중국인을 대상으로 FOXO3 유전자의 유전적 

다형성이 결핵 발병에 영향을 미칠 수 있다는 연구가 보

고된 바 있다. 그 연구에서는 4개의 SNP의 차이가 결핵 

발병에 영향을 미친다고 보고하였다(Wang et al., 2019). 그

러나 국내에서는 사람의 유전적 다형성에 의한 결핵 발

병의 연구가 많이 진행되지 않고 있는 실정이다. 따라서 

이번 연구는 한국인 유전체 역학 조사 사업의 일환으로 

구성되어 있는 코호트 자료를 활용하여 결핵이 발병했던 

환자군과 건강 대조군을 분류하고, 두 그룹간의 FOXO3 

유전자의 유전적 다형성(genetic polymorphism)이 결핵 발

병에 영향을 주었는지 확인하고자 유전적 변이에 대한 관

련성 연구(association study)를 시행하였다. 

이번 연구에서 활용한 연구 대상자는 한국인 유전체 역

학 조사 사업(Korean Genome and Epidemiology Study; 

KoGES)의 일환인 Korean Association Resource (KARE)를 

기반으로 하였고, 이 데이터는 질병관리본부 인체자원은

행에서 분양 받아 사용하였다(Cho et al., 2009) (KBN-2017- 

038). 연구 대상자의 선별은 이전 연구와 동일하게 설정

하였으며(Jin and Park, 2017) 결핵 환자군은 이전에 결핵

진단을 받은 적이 있는 443명, 건강 대조군은 특별한 질

환이 없는 3,228명으로 선정하였다. 결핵 환자군과 건강 

대조군간의 평균 나이는 각각 51.0세, 51.6세로 통계적으

로 유의한 차이는 없었다(Table 1). 환자군과 대조군의 유

전 정보는 질병관리본부(KNIH)와 호서대학교에서 연구

윤리 승인을 받은 후 결과 분석에 이용하였다(1041231- 

170418-HR-056-02). 

유전자 영역의 확장된 영역을 분석하기 위해 KARE 유

전형 자료를 바탕으로 FOXO3 유전자 영역에서 MACH 

프로그램(version 1.016) (Li et al., 2010)을 이용하여 imputa- 

tion SNP를 추가적으로 추출하였다. FOXO3 유전자 영역에

서 imputation은 HapMap database에서 중국인(Han Chinese 

Beijing)과 일본인(Japanese in Tokyo)의 것을 참고하여 진

행하였고, imputed SNP들 중에서 minor allele frequency 

(MAF)가 1% 미만이거나 상관계수(r2)가 0.5 미만인 것은 

분석에서 제외하였다. 각 SNP의 염색체 내 위치는 UCSC 

Genome Browser on Human Feb. 2009 (GRCh37/hg19)를 기준

으로 결정하였다. 이렇게 FOXO3 유전자 영역에서 154개

의 SNP를 추출하였고, 이 중에서 앞선 연구 결과(Wang 

et al., 2019)에서 분석한 4개의 SNP에 대하여 결핵과 상관

관계가 있는지 확인해 보았다. 대부분의 통계 분석에는 

PLINK version 1.07 (http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/ 

plink)과 PASW Statistics version 21.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, 

USA)을 사용하였다. 결핵 환자군과 건강 대조군에 대한 

유전적 변이의 상관성 분석은 additive genetic model을 기

반으로 로지스틱 회귀 분석을 하였다. 이 분석을 수행할 

때 나이, 지역, 성별을 공변수로 처리하였다. 분석 결과에 

대한 유의 수준은 0.05 미만을 기준으로 하였다. 또한 분

석한 유전 정보를 바탕으로 Haploview version 4.2 (White- 

head Institute for Biomedical Research, Cambridge, MA, USA) 

프로그램을 사용하여 연관불균형(linkage disequilibrium)을 

확인하였다. 

FOXO3 유전자에서 추출한 154개의 SNP 중에서 이전 

연구에서 수행한 4개의 SNP에 대한 재현성 분석을 수행

한 결과 3개의 SNP에서 통계적으로 유의한 상관관계(P< 

0.05)가 있는 것을 확인하였다(Table 1). 이 중에서 가장 높

은 유의 수준을 보이는 SNP은 rs4946935 (P=0.017)이었고, 

상대적 위험도(Odds ratio)는 1.22, 신뢰구간(95% Confidence 

interval)은 1.03~1.44를 나타냈다. rs4946935의 MAF는 건

Table 1. Associations between the 4 SNPs in the FOXO3 gene and tuberculosis in KARE subjects 

No. SNP BP Minor 
allele 

MAF 
OR 

(95%CI) P-value Cases 
(n=443) 

Controls 
(n=3,228) 

1 rs1536057 108885623 T 0.190 0.160 1.23 (1.03~1.48) 0.024 

2 rs12212067 108981196 G 0.133 0.115 1.20 (0.97~1.47) 0.093 

3 rs3800229 108996963 G 0.248 0.215 1.21 (1.03~1.43) 0.019 

4 rs4946935 109000742 A 0.248 0.214 1.22 (1.03~1.44) 0.017 

Abbreviations: BP, base pair; MAF, minor allele frequency; OR, odds ratio; SNP, single nucleotide polymorphism. The SNP positions are 
based on the NCBI Build 37 human genome assembly 
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강 대조군에서 21.4%, 결핵 환자군에서는 24.8%로 3.4%

의 빈도 차이를 확인하였다. 따라서 A염기를 보유할 경

우에 결핵에 대한 상대적 위험도가 높아지는 것을 알 수 

있다. 유의 수준을 통과한 2개의 SNP도 minor allele를 보

유할수록 결핵에 대한 상대적 위험도가 높아지는 것을 

확인하였다. 또한 FOXO3의 154개의 SNP에 대한 LD 블

록 구조를 확인했을 때, rs12212067과 rs1536057가 하나의 

블록 구조를 구성하였고, rs4946935와 rs3800229가 또 다

른 블록 구조를 구성하였다(Fig. 1). 이를 통하여 rs1536057

과 rs122212067이 동반하여 연관성이 높은 SNP임을 알 

수 있었고, 독립된 두 LD 블록에서 각각 통계적으로 유

의한 SNP들이 존재함으로서 FOXO3의 유전적 다형성이 

결핵 발병에 영향이 있을 수 있음을 알 수 있었다. 

세포사멸, 세포증식, 염증 및 선천 면역에 관련된 여러 

유전자의 발현을 조절하는 FOXO3는 IL-10을 포함한 항

염증성 사이토카인의 조절을 통해 말라리아 감염을 증가

시킨다고 보고된 바 있다(Langhorne et al., 2004; Junqueira 

et al., 2010; Hwang et al., 2011; Lee et al., 2013). 앞서 말했듯

이 FOXO3의 전사 인자 조절이 결핵균에 감염된 대식세

포의 IL-10의 작용을 조절하여 결핵 발병에 영향을 주고 

(Bouzeyen et al., 2019), 활동성 결핵 환자에서 microRNA- 

223은 상향조절되어 FOXO3를 억제하여 대식세포의 세포

자멸사에 영향을 준다고 알려져 있다(Xi et al., 2015). 또한 

FOXO3 다형성의 돌연변이는 전사 인자의 활성을 변화시

키고 결핵에 대한 감수성을 증가시킨다고 보고되었다(Lu 

et al., 2016). 이렇듯 FOXO3의 유전적 다형성은 선천 면역 

체계에서 결핵 발병을 조절할 수 있는 기작에 관여함으

로써 결핵균 감염에 대한 개개인의 발병에 대한 차이를 

만들 수 있어 결핵 발병에 있어서 FOXO3의 역할이 매우 

중요하다고 생각된다. 

이번 연구는 기존에 중국인을 대상으로 수행하였던 

FOXO3 유전자의 유전적 다형성이 한국인 코호트에서

도 동일하게 재현되는지 확인하고자 하였다. 결론적으로 

FOXO3 유전자의 154개의 SNP 중에서 3개 SNP인 rs- 

4946935, rs1536057, rs3800229 가 상대적으로 유의한 결과

를 보였다. Wang이 보고하였던 중국인에서와 같이 한국

Fig. 1. The plot of P-values of the studied 154 SNPs, the gene structure and linkage disequilibrium blocks in the FOXO3 gene. The top 
panel shows the plots of P-values of the studied 154 SNPs in the FOXO3 gene in the logistic case-control analysis of the KARE data. 
Standard significant P-value threshold (P=0.05) are indicated by the dotted lines. The four SNPs studied in this study were in red, and their
rs number were described. The bottom panel shows a Haploview of LD (r2) based on genotyping data from 8,840 KARE data and are 
generated by using Haploview program. 
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인에서도 FOXO3 유전자의 유전적 다형성이 재현되고 있

음을 확인하였다. 즉 한국인 대상으로 상관관계가 있는 

FOXO3 유전자의 SNP의 다형성은 전사 인자 활성에 영

향을 주고, 이를 활용하여 결핵의 치료 및 예방에 활용할 

수 있을 것으로 생각된다. 또한 FOXO3와 결핵과의 연관

성에 대한 SNP 변이 및 분자 메커니즘에 대한 추가적인 

연구가 더 필요할 것으로 생각된다. 
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