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Tuberculosis is a global public health problem and manifests itself as a difference in the genetic susceptibility of the 

host, along with the properties of Mycobacterium tuberculosis (MTB). The single nucleotide polymorphisms (SNPs) 

and candidate genes proposed in the Genome-wide association study (GWAS) on tuberculosis in a recently published 

Chinese population were reported. In this study, we investigated whether the genetic polymorphism of candidate genes 

related to tuberculosis is reproduced when targeting Koreans. The CLCN6 (rs12404124, rs198391, rs535107), DOK7 

(rs1203104, rs1203103) and HLA-DRA (rs1051336) gene polymorphisms showed statistically significant results. In 

addition, it was also found whether it acts as an expression quantitative trait loci (eQTL) that can influence gene 

expression. This study confirmed that the genetic polymorphism of the three genes (CLCN6, DOK7, HLA-DRA) affects 

the development of tuberculosis and will help to understand the genetic specificity of tuberculosis and the interaction 

between pathogens and hosts. 
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결핵은 만성 감염성 질환으로 결핵균에 의해 발병하며, 

WHO 보고에 따르면 2018년 150만명이 결핵으로 사망하

였다(WHO, 2019). 우리나라는 2017년 결핵 환자가 28,000

건 이상 발생하였으며, 특히, Organization for Economic 

Cooperation and Development (OECD) 가입국 중 결핵 발생

률이 가장 높은 것으로 알려졌다(Cho, 2018). 호흡기를 통

해 감염하는 결핵균은 대부분 증상을 나타내지 않는 잠

복성 감염이지만, 일부 환자에선 임상 증상을 나타내는 

활동성 결핵을 유발한다. 이러한 차이는 결핵균의 특성차

이와 숙주의 유전적 감수성에 따라 나타나는 것으로 알

려졌다(Comstock, 1978). 개인마다의 유전적 차이는 결핵

을 포함한 감염성 질환에서 감수성과 저항성을 결정하는 

중요한 요소이며, 따라서 결핵에 대한 숙주 면역 체계와 

관련된 유전자의 규명에 대한 중요성이 높아지고 있다

(Harishankar et al., 2018). 

Qi 등은 중국인을 대상으로, 결핵에 대한 Genome-wide 

association study (GWAS)를 통해 rs4240897 (Chr1: 12042755), 

rs2269497 (Chr4: 3429856), rs41553512 (Chr6: 32486402) 등

의 유의성이 높은 SNP과 각각의 후보 유전자를 제시하

였다(Qi et al., 2017). 본 연구에서는 중국인에서 결핵 발병
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과 유의한 상관관계를 나타낸 각 SNP에 대해 제시된 후

보 유전자들을 선별하여, 이를 한국인을 대상으로 이전 

연구에서 제시한 후보 유전자의 유전적 변이가 결핵 발

병에 영향을 주는지 알아보고자 하였다. 

선행된 연구에서 제시된 후보 유전자들은 결핵과 유의

성을 나타낸 각 SNP과 근접한 지역에 위치한 면역 관련 

유전자로써, 본 연구에서는 그 중 CLCN6 (Chr1), DOK7 

(Chr4), HLA-DRA (Chr6) 유전자들에 포함된 SNP들을 선별

하여 분석하였다. 본 연구에서 사용한 한국인 연구 대상

자는 한국인 유전체 역학 조사 사업(Korean Genome and 

Epidemiology Study; KoGES)의 일환인 KARE (Korean Asso- 

ciation Resource)에 있는 자료를 활용하였다(Cho et al., 

2009). 연구 대상자의 기준은 이전 연구와 동일하게 설정

하였다(Jin et al., 2019). 이 자료는 질병관리본부 인체자원

은행에서 분양을 받아 사용하였으며, 유전정보는 호서대

학교와 질병관리본부(KNIH)에서 연구윤리 승인을 받은 

후 수행되었다(1041234-170418-HR-056-016). 

연구참여자의 DNA 시료는 말초혈액에서 분리 추출

하였고, 유전형 판독을 위해서 Affymetrix Genome-Wide 

Human SNP array 5.0 (Affymetrix, Inc., Santa Clara, CA, USA)

를 사용하였다. 유전형 판독 정확도가 98% 이하이거나, 

4% 이상의 높은 missing genotype call rate을 보이거나, 30% 

초과의 이형 접합성을 가지거나, 성별 불일치가 존재하

는 대상자들은 제외되었다. SNP들의 염색체 상의 위치는 

UCSC Genome Browser on Human Mar. 2006 (GRCh36/ 

hg18)를 기준으로 하였다. 대부분의 통계 분석에는 PLINK 

Table 1. Results of association with tuberculosis in SNPs of 3 genes CLCN6, DOK7 and HLA-DRA 

 
Gene 
(Chr) 

No. SNP BP Function A1 A2 

EAF 
OR 

(95% CI) 
Additive 
*P value Cases 

(n=443) 
Control 

(n=3,228) 

CLCN6 
(1) 

 1 rs12404124 11796456 Intron C A 0.211 0.183 1.20 (1.01~1.43) 4.25.E-02 

 2 rs198391 11799004 Intron C T 0.210 0.183 1.19 (1.00~1.42) 4.90.E-02 

 3 rs2076001 11801854 Intron G A 0.106 0.092 1.18 (0.94~1.48) 0.162 

 4 rs12567136 11806318 Intron A G 0.116 0.099 1.21 (0.97~1.51) 0.094 

 5 rs2076003 11806734 Intron G A 0.108 0.092 1.20 (0.96~1.51) 0.114 

 6 rs7537765 11809890 Intron C T 0.108 0.092 1.20 (0.96~1.51) 0.114 

 7 rs535107 11812055 Intron C T 0.211 0.184 1.19 (1.00~1.42) 4.97.E-02 

 8 rs2236797 11815237 Intron A G 0.109 0.093 1.20 (0.96~1.50) 0.112 

 9 rs2075538 11819189 Intron C T 0.121 0.102 1.21 (0.98~1.51) 0.082 

10 rs2075539 11820345 Intron A G 0.108 0.094 1.18 (0.94~1.49) 0.144 

11 rs1023252 11821620 Intron T G 0.187 0.168 1.14 (0.95~1.37) 0.164 

DOK7 
(4) 

 1 rs1203104 3433250 Upstream G A 0.534 0.492 1.18 (1.02~1.36) 2.20.E-02 

 2 rs1203103 3433680 Upstream C G 0.524 0.485 1.16 (1.01~1.33) 4.22.E-02 

 3 rs2344206 3442120 Intron C T 0.975 0.973 1.10 (0.70~1.73) 0.666 

 4 rs2344207 3442164 Intron C T 0.977 0.972 1.23 (0.77~1.96) 0.391 

 5 rs13128489 3443400 Intron G C 0.976 0.972 1.19 (0.75~1.88) 0.451 

HLA-DRA 
(6) 

 1 rs9405035 32515046 Upstream C T 0.900 0.888 1.11 (0.88~1.41) 0.362 

 2 rs3129872 32515131 Upstream T A 0.782 0.770 1.06 (0.90~1.26) 0.493 

 3 rs9268645 32516505 Intron C G 0.519 0.505 1.07 (0.93~1.23) 0.350 

 4 rs3135392 32517220 Intron A C 0.369 0.355 1.06 (0.92~1.23) 0.408 

 5 rs3177928 32520413 3'-UTR C T 0.921 0.909 1.18 (0.91~1.53) 0.213 

 6 rs7194 32520458 3'-UTR C T 0.356 0.340 1.07 (0.93~1.24) 0.343 

 7 rs1051336 32520570 3'-UTR T C 0.232 0.195 1.26 (1.06~1.49) 8.50.E-03 

Abbreviations: 3'-UTR, three prime untranslated region; A1, effect allele; A2, non-effect allele; BP, base pair; Chr, chromosome; CI, confidence 
interval; EAF, effect allele frequency; No., number; OR, odds ratio; SNP, single nucleotide polymorphism. *P-value < 0.05 are indicated in bold. 
The SNP positions are based on the NCBI Build 36 human genome assembly 



- 240 - 

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 대조군에 대한 유전 변이의 

상관 분석은 로지스틱 회귀 분석을 사용하였고, additive 

genetic model을 기준으로 하였다. 회귀 분석의 시행에 있

어서 나이, 지역, 성별을 공변수로 처리하여 분석하였고 

분석 값에 대한 유의수준은 0.05 미만을 기준으로 하였다. 

CLCN6 유전자 영역에 포함된 SNP은 11개였고 DOK7 

유전자 영역에는 5개, HLA-DRA 유전자 영역에는 7개의 

SNP이 포함되어 있었다. 그 중 결핵과의 상관성 분석에서 

CLCN6 (rs12404124, rs198391, rs535107), DOK7 (rs1203104, 

rs1203103), HLA-DRA (rs1051336) 유전자의 SNP이 유의한 

결과를 나타냈다(P<0.05) (Table 1). 가장 높은 유의수준 

(P=8.50×10-3)을 나타낸 HLA-DRA 유전자의 rs1051336은 

effect allele를 보유할 경우 결핵 발병에 대한 상대적 위험

도가 1.26으로 높아지는 것을 알 수 있었고 마찬가지로 

다른 5개의 SNP도 effect allele를 보유할 경우 상대적 위험

도가 높아지는 것을 알 수 있었다. 

한편, 유의성을 나타낸 SNP들이 유전자 또는 단백질 

발현에 미치는 영향을 알아보고자 Regulome DB와 GTEx

를 이용하여 확인해 보았다(Table 2). 그 결과 CLCN6 유

전자의 rs12404124, rs535107은 1f의 score로 유의미한 결

과를 확인하였다. 두 SNP 모두 DNase peak 차이가 있었

고 eQTL (expression qunatitative trait loci)로 유전자 발현 정

도에 영향을 주는 SNP임을 확인할 수 있었다. DOK7 유

전자의 rs1203104, rs1203103은 모두 4의 score를 보였고 

전사 인자가 결합하는 영역으로써 영향을 줄 뿐만 아니

라 ESR1, NFIB, E2F1, SUZ12 단백질이 결합하는데 영향

을 나타낼 수 있다. 또한 HLA-DRA 유전자의 rs1051336은 

eQTL에 차이가 있었고 POLR2A 단백질이 결합하는데 영

향을 미칠 수 있음을 나타냈다. GTEx 이용하여 SNP이 폐 

조직에서 eQTL로 작용하는지 확인해 본 결과 Regulome 

DB에서는 나타나지 않았던 DOK7 유전자의 rs1203104, 

rs1203103이 폐 조직에서 eQTL로 작용되는 SNP임을 알 

수 있었다. 이러한 차이는 조직적인 차이와 다른 database

를 활용했기 때문으로 생각된다. 

결핵 발병에 영향을 미치는 유전자들에 포함된 SNP들

을 대상으로 Linkage disequilibrium (LD, r2)을 확인하기 위

해서 Haploview 프로그램을 활용하여 확인해 보고자 하

였다(Fig. 1). 그 결과 CLCN6 유전자 영역에서는 하나의 

LD block을 형성하였고, 유의성을 나타냈었던 3개의 SNP

도 포함되어 있었다. DOK7 유전자 영역에서는 유의성을 

나타낸 두 개의 SNP이 LD block을 형성하였다. HLA-DRA 

유전자는 3개의 LD block을 형성하였고 유의성을 나타낸 

SNP은 3번 block에 포함되어 있었다. 이러한 결과를 종합

하여 보았을 때, 결핵 발병에 대한 상관성 분석에서 유의

성을 나타낸 SNP들이 같은 block에 포함되어 있는 것으

로 보아 r2가 높은 연관성을 가짐을 알 수 있었다. 

CLCN6 (or CLC-6)는 9개의 CLC protein family 중 하

나로써, plasma membrane chloride channel 또는 세포 내 

chloride/proton antiporter로 기능하고 막 흥분성, 상피 내 수

송, 세포 내 이입 및 리소좀 분해와 같은 광범위한 세포 

대사 과정에 관여한다(Jentsch et al., 2002). 그 뿐만 아니라 

CLCN 단백질의 발현에 따라 폐 상피 액체 수송과 폐 발

달에 대한 차이를 나타내고 많은 중요한 생리학적 기능

을 가진다(Jentsch et al., 1995; Jentsch and Günther, 1997; 

Lamb et al., 2001). 따라서 CLCN6 유전자의 다형성은 다양

한 생리학적 단백질 기능과 폐에서 일어나는 결핵 발병

Table 2. Regulome DB and GTEx results for SNPs of CLCN6, DOK7, and HLA-DRA genes in Korean (P<0.05) 

 
Gene 
(Chr) 

SNP BP 
Regulome DB 

 

GTEx 

Score TFBS DNase Proteins bound Motifs eQTL Lung eQTL 

CLCN6 
(1) 

rs12404124 11796456 1f - + - - + - 

rs198391 11799004 7 - - - - - 
 

- 

rs535107 11812055 1f - + - - + 
 

- 

DOK7 
(4) 

rs1203104 3433250 4 + + ESR1, NFIB, E2F1 - - 
 

+ 

rs1203103 3433680 4 + + SUZ12 - - 
 

+ 

HLA-DRA 
(6) 

rs1051336 32520570 1f - + POLR2A - + 
 

- 

Abbreviations: BP, base pair; Chr, chromosome; eQTL, expression quantitative trait loci; SNP, single nucleotide polymorphism; TFBS, transcription
binding factor site; +, affected; -, unaffected. The SNP positions are based on the NCBI Build 36 human genome assembly 
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에 대한 개개인의 차이점을 만들어 낼 것으로 예상된다. 

DOK7 유전자의 돌연변이는 congenital myasthenic syn- 

drome를 일으키는 peripheral membrane protein이다(Bissay 

and Maselli, 2019). 또한 Docking protein 7 (DOK7)은 기질

뿐만 아니라 receptor tyrosine kinases (RTK)를 활성화시킨

다고 알려져 있다(Bergamin et al., 2010). RTK는 개별적인 

세포, 조직 또는 기관의 항상성을 유지하고 세포의 증식

과 생존, 분화를 포함한 전반적인 세포 기능을 매개하는 

다양한 역할을 가진다. Korbee 등은 RTK의 억제나 RTK의 

신호 전달 체계의 중간 산물을 억제할 경우 결핵균의 세

포 내 감염을 억제한다는 연구 결과를 발표하였다(Korbee 

et al., 2018). 따라서 결핵균의 감염과 연관되어 있는 RTK

의 활성화를 조절하는 DOK7 단백질이 결핵 발병에 영향

을 미칠 것으로 예상된다. 

HLA-DRA는 HLA class II 유전자의 구성원으로 HLA- 

DR 단백질의 α-chain을 암호화한다(Shiina and Inoko, 2005). 

다른 HLA 분자와 마찬가지로 HLA-DR은 항원 제시세포

(B 림프구, 수지상세포 및 대식세포)의 세포 표면에 pep- 

tide를 제시하여 T 세포가 인식하도록 하는 면역계에서 

중요한 역할을 한다(Trowsdale, 2011). 따라서 HLA-DRA는 

결핵 감염에서 항원 제시와 관련된 경로를 나타내는 면

역 반응 조절의 관여함을 나타낸다. 또한, Bhattacharyya 

등은 HLA-DRA의 rs3177928 다형성이 결핵과 연관되어 있

다고 발표하였다(Bhattacharyya et al., 2019). rs3177928의 A 

염기를 보유한 경우 혈액 내 총 콜레스테롤이 증가하는데, 

결핵균은 숙주로부터 콜레스테롤을 획득함으로써 만성 감

염을 유지하는 등 결핵균에 대한 감수성과 연관되어 있다

(Pandey and Sassetti, 2008; Willer et al., 2013). 이렇듯 HLA- 

DRA의 다형성은 선천 면역 체계와 만성 감염에서 결핵

균에 대한 감수성을 조절할 수 있는 기전에 관여함으로

써 개개인에 대한 결핵 감염 양상의 차이를 만들게 된다. 

이전 연구에서는 중국에서 결핵 환자 4,310명과 건강 

대조군 6,386명을 대상으로 결핵과의 GWAS를 수행하여 

유의성을 나타낸 rs4240897, rs41553512, rs2269497을 제시

하였고 minor allele를 보유할 때 결핵에 미치는 영향을 보

여주었다. 또한, 각 SNP의 유전적으로 거리가 가까운 유

전자좌 중 가장 연관성이 높은 약 9개의 후보 유전자들을 

제시하였다. 따라서 본 연구에서는 한국인을 대상으로 앞

서 발표된 각 SNP들의 후보 유전자들을 선별하여 결핵과

의 상관성 분석을 통해 한국인 코호트에서 재현되는지 확

인하고자 하였다. 결론적으로 후보 유전자 CLCN6, DOK7, 

HLA-DRA에서 각각 CLCN6 (rs12404124, rs198391, rs535107), 

DOK7 (rs1203104, rs1203103), HLA-DRA (rs1051336)가 상대

적으로 유의한 결과를 나타냈고 effect allele를 보유한 경

우에 결핵 발병 위험도를 제시하였다. 또한, 유의성을 나

타낸 각 SNP들이 단백질 발현까지의 미치는 영향과 유

전자 내에 LD block 등의 내용들을 보여주었다. 따라서 

본 연구에서의 결과는 결핵에 대한 감수성을 나타낼 수 

있는 유전체를 제시할 뿐만 아니라 결핵의 유전적 특이성

을 이해하는데 있어 기초자료로 활용할 수 있을 것으로 

사료되며, 병원체와 숙주 간의 상호작용을 밝히는데 도움

이 될 것이라 생각된다. 또한, 본 연구에서 확인된 CLCN6, 

Fig. 1. Results of Linkage disequilibrium between CLCN6, DOK7 and HLA-DRA SNPs in Koreans. Linkage disequilibrium (LD) blocks
between SNPs included in three genes were generated using the Haploview program based on KARE data. (A) In the CLCN6 gene, three 
SNPs showing statistical significance formed one block, and (B) in the DOK7 gene, two SNPs showing significance formed a block. (C) The
HLA-DRA gene formed three blocks, and a significant SNP was included in block 3. Considering the block to which significant SNPs belong
in the association analysis for the development of tuberculosis, the three genes are expected to influence the development of tuberculosis. 

A B C 
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DOK7, HLA-DRA의 SNP들 중에서 결핵과의 연관성을 나

타낸 유전 변이 및 분자적 메커니즘에 대한 후속 연구가 

필요할 것이라 생각된다. 
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