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서 론

위암은 전세계적으로 폐암 다음으로 많이 발생하는 암이

며 우리나라에서는 전체 암 발생 중 약 20.8%를 차지하고

있는 가장 많이 발생하는 암이다.(1) 위암의 조기검진을 위

해서는 위내시경 검사가 가장 민감도가 높은 정확한 검사

로 여겨지지만 비용과 침습적인 검사로서 필연적인 검사와

관련된 위험성으로 인해 검사를 꺼리게 되는 경향이 있다.

이를 대치할만한 효과적인 집단 조기검진 프로그램의 부재

로 아직도 치료성적의 향상에 한계가 있어 새로운 생물학

적 표지자의 발견과 이를 통한 위암의 위험군 조기발견에

관심이 집중되고 있다.

DNA 메틸화는 중요한 후성학적 변이로 CpG dinucleotide

의 사이토신(cytosine)의 5’에 DNA methyltransferase가 작용

하여 5-methylcytosine으로 치환되는 것이다. 대부분의 CpG

island는 포유류의 약 절반의 유전자에서 근위부 촉진자

(promoter) 부분에서 발견되고 정상세포에서는 메틸화되지

않는다.(2) 하지만 암세포에서는 이러한 촉진자 부분의 과

메틸화가 암에서 일어나는 대표적인 후성학적 변화로 알려

져 있다. 또한 메틸화된 CpG 배열이 몇몇 환경적 발암인자

의 공격에 대한 민감도를 증가시킨다고 알려져 있다.(3)

DNA 메틸화는 DNA methyltransferase (DNMT)에 의해 일

어나는데 적어도 3가지 종류의 활성화된 DNMT가 존재한

다(DNMT1, DNMT3a, DNMT3b).(4,5) DNMT3a와 DNMT3b

는 쥐를 이용한 실험에서 유전자의 메틸화를 시작하고 유

지하는데 필요하며 적절한 발달에 중요한 역할을 한다는

것이 밝혀졌다.(3) 암 조직에서는 주로 DNMT3b의 두드러

진 과발현이 발견되는데 비하여 DNMT1, DNMT3a의 과발

현은 중간정도로 발견된다는 사실로 DNMT3b가 암발생에

일정한 역할을 할 것으로 생각된다.(6)

DNMT3b 유전자는 염색체 20q11.2에 자리하고 있으며 전

사 시작부위에서 149 염기쌍(bp)만큼 역으로 새로운 촉진자

부분(C46359T)에 C→T 염기전위에 의한 다형성을 보인다.

이것은 촉진자의 활성도를 30% 증가시키는 것으로 밝혀져

있다.(6-8) 2002년 다형성이 암과 관련이 있다는 것은 T 대

립유전자를 지닌, 특히 이형접합체에서 폐암의 위험성을

유의하게 증가시킨다는 것이 처음 보고된 이후 유사한 연

구들이 각종 고형암에서 각각 다른 민족을 대상으로 수행

되고 있다.(7) 이러한 연관성의 기전은 명확하지는 않지만

T 변이가 DNMT3b의 표현을 증가시켜 암억제 유전자의 후

성적인기능손실의경향을증가시키는것으로가정하였다.(8)
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목적: DNA 메틸화는 암 발생과정에 있어 중요한 기전
중 하나이다. DNA 메틸화는 DNMT (DNA methyltransferase)
에 의해 매개되는데 이중 DNMT3b가 암세포에서 주로
암억제 유전자의 메틸화 정도롤 조절하는 것으로 알려
져 있다. 저자들은 DNMT3b 유전자의 촉진자의 다형성
과 한국인에서 위암발생의 연관성을 알아보고자 하였다.
대상 및 방법: 2001년 12월에서 2002년 12월까지 가톨
릭대학교 성모병원에서 위암으로 진단받고 위 절제술
을 받은 사람 중에서 176명과 같은 기간동안 내시경 검
사를 시행했던 사람들 중 위암과 관련이 없는 경우 70
명을 대상으로 하였다. DNMT3b 촉진자 다형성은 연쇄
효소중합반응과 제한분절 길이 다형성 분석으로 유전
형을 관찰하였다. 위암 환자에서 대립유전자 및 유전자
형을 대조군과 비교하여 이런 다형성이 한국인에서 위
암의 감수성을 증가시키는가에 대하여 연구하였다.
결과: DNMT3b 촉진자의 유전형은 환자군에서 14.8% (CC),
71.6% (CT), 13.6% (TT)를 보였고, 대조군에서 40% (CC),
42.9% (CT), 17.1% (TT)를 보였다. CT 이종접합체군에서
약 4.5배(OR 2.13; 95% CI, 2.324∼8.803), TT 동종접합체군
에서는 약 2.2배(교차비 1.42; 95% 신뢰구간, 0.899∼
5.165)의 위암발생률의 증가를 보였다. T 변이체 전체로
는 약 3.8배의 위험률 증가를 보였다(교차비 1.88; 95%
신뢰구간 2.040∼7.251). 위암의 병기나 조직학적 소견,
Helicobacter pylori 감염과는 유의한 관계를 보이지 않았다.
결론: DNMT3b 촉진자의 다형성은 T 변이체에서 한국
인에서 위암 발생 위험도를 증가시킨다. 이러한 다형성
과 위암의 병기, 조직학적 유형, Helicobacter pylori 감염
과는 관련이 없었다.
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여러 역학적 연구에서 Helicobacter pylori 감염과 위암 발

생과는 강한 연관이 있다고 보고되고 있으며 Helicobacter

pylori에 감염되지 않은 사람들보다 Helicobacter pylori에 감

염되어 있는 사람에서 위암 발생률은 약 6배 높은 것으로

알려져 있다.(9) Helicobacter pylori 감염에 의한 위암 발생

과 DNMT3b 촉진자의 다형성과의 관계를 알아봄으로써 그

동안 알려진 역학적 관계 이외에 위암발생에 기여하는 기

전을 알아보고자 하였다.

본 연구는 한국인에서 DNMT3b 촉진자의 다형성과 위암

발생의 상관성을 통한 새로운 생물학적 표지자로의 가능성

을 찾아보고자 하였다. 또한 DNMT3b 촉진자의 다형성과

위암의 병기, 조직학적인 분화도 및 Helicobacter pylori 감염

의 연관성도 알아보고자 하였다.

방 법

1) 대상

이 환자-대조군 연구에서는 176예의 위암환자와 70예의

대조군을 이용하였다. 환자군은 2001년 12월부터 2002년

12월까지 가톨릭대학교 성모병원에서 위선암으로 진단받

고 위 절제술을 받은 사람 중에서 병리 조직학적으로 위암

으로 최종 진단된 경우 중 수술 전 항암치료을 받지 않은

사람을 대상으로 하였다. 나이, 병기, 조직학적 분류에는 제

한을 두지 않았다. 대조군은 같은 기관에서 같은 기간동안

내시경 검사를 시행했던 사람들 중 위암 및 다른 암의 진단

을 받지 않은 경우에서 선택하였다. 본 연구는 임상시험 심

사위원회(institutional review board)의 승인을 득하였고, 연

구에 포함된 모든 환자들에게 연구내용을 설명하고 서면동

의서를 받은 후 수행하였다. 환자군, 대조군 모두 한국인을

대상으로 하였다.

2) DNMT3b genotyping

환자군, 대조군에서 모두 각각 10 ml의 혈액을 채취하여

원심분리하여 얻은 백혈구 연층에서 얻은 백혈구침전물에

서 DNA를 추출하였다. DNA 채취는 Qiagen Blood Mini Kit

(Qiagen Inc. Valencia, CA)를 이용하였다. DNMT3b의 새로

운 촉진자에서 전사 시작부위에 대비하여 -149 염기쌍의

부위에 C→T 염기전위(C46359T, GenBank accession no.

AL035071)를 밝히기 위하여 PCR 제한 절단길이 다형성 분

석(restriction fragment length polymorphism assay)을 실시하

였다. 시동체(primer)는 5´-TGCTGTGACAGGCAGAGCAG-3´

(nt 46151- 46170)과 5´-GGTAGCCGGGAACTCCACGG-3´

(nt 46530-46511)를 사용하였다. 여기서 얻어지는 380 염기

쌍(bp)은 DNMT3b 유전자의 첫 번째 엑손(exon)을 포함한

다. 증폭을 위한 20μl의 PCR혼합물은 주형 DNA 50 ng, 각

각의 시동체 30 pmol, 각 deoxynucleotide triphosphate 250 M,

KCl 40 mM, MgCl2 1.5 mM, Tris-HCl 10 mM, 그리고 Taq

polymerase (Bioneer Co., Daejeon, Korea) 1.0 unit를 포함하였

다. PCR 증폭은 95
o
C에서 5분간 변성시킨 후 95

o
C에서 30

초, 65
o
C에서 30초, 72

o
C에서 30초의 조건으로 35회 반응시

켰다. 마지막으로 72
o
C에서 10분간 연장하였다. 380 bp의

분절은 AvrII (New England BioLabs, Inc., Beverly, MA)을 이

용하여 37
o
C에서 16시간동안 반응시켰다. 반응산물은 2.5%

NuSieve 3：1 agarose gel에서 전기 영동하였고 ethidium

bromide로 염색하여 UV transillumination에서 확인하였다. T

동종유전자의 변이는 AvrII 제한부위를 가져 2개의 band

(207 bp, 173 bp)로 나타나고, 야생형 C 동종유전자는 AvrII

제한부위가 없어 1개의 380 bp band로 나타났다(Fig. 1).

3) DNMT3b 촉진자의 다형성과 병기 및 조직학적 분

화도와의 관계

위선암 환자에서 얻어진 DNMT3b 촉진자의 다형성과 병

기, 조직학적 분화도, Lauren씨 분류와의 연관성을 알아보

았다. 위암의 병기는 UICC(5th edition)의 TNM분류에 의한

병기를 사용하였다.

4) Helicobacter pylori 검출

Helicobacter pylori 검출에는 여러 방법이 사용되고 있으

나 본 연구에서는 호기효소측정법(Urease breath test)을 사

용하였다.

Fig. 1. PCR-based restriction frag-

ment length polymorphism genotyp-

ing of DNMT3b promoter C46359T.

bp = base pair; Lanes 1 and 8: TT

variant; Lanes 3 and 4: CT hetero-

gygotes; Lanes 5, 6, 7 and 9: CC

wild type.
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5) 통계학적 분석

환자군과 대조군의 인구학적 변수의 차이 및 유전자형

차이의 유의성은 chi-square 검정으로 확인하였고 P＜0.05인

경우를 통계학적으로 유의한 것으로 판단하였다. DNMT3b

촉진자 변이와 위암 발생의 위험도와는 단변량, 다변량 로

지스틱 회귀분석을 통해 95% 신뢰구간에서의 Odds Ratio

(OR)로 평가하였으며, 각 유전자형과 임상병리학적 척도와

의 연관성은 Fisher's exact test로 분석하였다. 통계처리에는

SPSS (ver.10.0)을 이용하였으며 P 값이 0.05 미만인 경우를

통계적으로 유의성이 있는 것으로 간주하였다.

결 과

1) 인구학적 변수

환자군에서 평균연령은 59.6±12.41세였고 대조군은 61.8±

11.21세로 두 군 간의 차이는 없었다(P=0.196). 두 군에서 남

녀비는 환자군에서 120：56, 대조군에서 26：44로 같지 않

았다(P=0.000).

2) DNMT3b 촉진자의 다형성과 위암 발생 위험도의

관계

두 군에서의 DNMT3b 촉진자의 유전형의 분포를 보면

환자군에서 CC 형이 14.8%, CT 형이 71.6%, TT 형이 13.6%

였고 대조군에서 CC 형이 40.0%, CT 형이 42.9%, TT 형이

17.1%였다. T 변이와 위암 발생 위험도의 관계를 로지스틱

회귀분석을 통해 알아보았다. CC 동종접합체와 비교할 때

CT 이종접합체는 위암발생 위험도가 4.253배 증가되어 있

었고(교차비 2.13, 95% 신뢰구간 2.324∼8.803) TT동종접합

체는 2.154배 위험도의 증가를 보였다(교차비 1.42, 95% 신

뢰구간 0.899∼5.165). 하지만 신뢰구간에서 1 미만이 포함되

므로 유의하지는 않았다. T 대립유전자(T allele)에서 위험도

가 3.847배 증가하였다(교차비 1.88, 95% 신뢰구간 2.040∼

7.251). 여기서 T변이가 CC동종접합체와비교하여위암의발

생 위험도가 의미있게 높은 것을 알 수 있었다(Table 1).

3) DNMT3b 촉진자의 다형성과 위암병기와의 관계

DNMT3b 촉진자의 유전형과 위암의 병기와의 관계를 보

면 CC, CT, TT 각각의 형과 위암과의 병기는 P값이 0.972로

연관이 없었다. CC형, CT+TT 형과 병기와의 분석에서도

p값이 0.817로 유의한 관계가 없었다(Table 2).

4) DNMT3b 촉진자의 다형성과 조직학적 분화도와의

관계

DNMT3b 촉진자의 유전형과 조직학적 유형과의 관계를

보면 CC, CT, TT 각각의 형과 위암의 분화도는 P값이 0.080

으로 유의한 상관관계가 없는 것으로 나타났다. CC형, CT

+TT 형과 위암의 분화도와의 분석에서도 P값이 0.086으로

같은 결과를 나타냈다. CC, CT, TT 각각의 형과 Lauren 분

류와의연관성은없었다. CC형, CT+TT형과의분석에서도 P

값이 0.470으로 서로 연관이 없는 것으로 나타났다(Table 2).

Table 1. DNMT3b genotypes and allele frequencies of case and
control subject and their association with gastric cancer

DNMT3b C46359T

Cancer Normal
group group

Genotype P-value OR* 95% CI
†

No. (%) No. (%)

CC 26 (14.8) 28 (40.0) 1

CT 126 (71.6) 30 (42.9) 0.000 4.523 2.324∼8.803

TT 24 (13.6) 12 (17.1) 0.086 2.154 0.898∼5.165

CT+TT 150 (85.2) 42 (60.0) 0.000 3.846 2.040∼7.251

Total 176 70

*odds ratio;
†
95% confidence interval.

Table 2. DNMT3b genotypes and their association with stage,
differentiation and Lauren’s classification of stomach cancer group

DNMT3B genotype

CC (%) CT (%) TT (%) CT+TT (%)

stage

I 13 (17.8) 51 (69.9) 9 (12.3) 60 (82.2)

II 3 (11.5) 20 (76.9) 3 (11.5) 23 (88.5)

III 5 (11.6) 31 (72.1) 7 (16.3) 38 (88.4)

IV 5 (14.7) 24 (70.6) 5 (14.7) 29 (85.3)

P-value* 0.972

P-value
†

0.817

Differentiation

Well 4 (15.4) 19 (73.1) 3 (12.5) 22 (84.6)

Moderate 3 (6.0) 43 (86.0) 4 (8.0) 47 (94.0)

Poor 19 (19.0) 64 (64.0) 17 (17.0) 81 (81.0)

P-value* 0.080

P-value
†

0.086

Lauren’s classification

Intestinal 10 (13.3) 58 (77.3) 7 (9.3) 65 (86.6)

Mixed 5 (11.1) 32 (71.1) 8 (17.8) 40 (88.9)

Diffuse 11 (19.6) 36 (64.3) 9 (16.1) 45 (80.4)

P-value* 0.398

P-value
†

0.470

*P-value between CC, CT, TT and pathologic status;
†
P-value

between CC, CT+TT and pathologic status.
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5) DNMT3b 촉진자의 다형성과 Helicobacter pylori 감

염과의 관계

두 군 모두에서 Helicobacter pylori 감염률은 34.6% (85/

246)이었다. Helicobacter pylori 감염군에서 위암 발생률은

87.1% (74/85)이었고, 비감염군에서는 63.4% (102/161)로 유

의한 차이가 있었다(P=0.000). DNMT3b 촉진자의 다형성과

Helicobacter pyloriori 감염과의 관계의 분석에서 T 변이가

있는 경우 Helicobacter pylori 감염이 1.193배 증가하는 것으

로 나타났으나 통계적인 유의성은 없었다(Table 3).

고 찰

위암은 세계 여러나라에서 여전히 암과 관련된 사망에서

수위를 점하고 있다. 우리나라에서는 연간 인구 10만명 당

24.3명의 사망률을 보여 암 사망환자 중 2번째를 차지하고

있다.(10) 위암은 DNA 과메틸화가 높은 빈도로 나타난다.

위암에서 CpG섬의 과메틸화로 인하여 비활성화가 되는 유

전자들이 많이 보고되고 있다. 그 예로 p15, p16, MGMT,

hMLH1, E-cadherin 등이 있다.(11-16) 또 다른 연구에서는

위암에서 CpG 섬의 과메틸화의 유병률과 위암의 부위, 조

직학적 유형과의 연관성이 있다고 보고하였다.(17)

DNA 메틸화는 배아발생과정에서 필수적이며 많은 암의

발생에 필수적인 이상 잠복된 유전자 등 각인된 유전자의

전사 억제에 중요한 역할을 한다.(18) 이러한 DNA 변화는

DNMT (DNA methyltransferase)에 의해 매개된다. 특정 유전

자의 CpG 메틸화는 두가지 유형의 메틸화로 정의될 수 있

다. 첫 번째는 메틸화 되어있지 않은 DNA의 새로 개시된

(de novo) 메틸화로 주로 DNMT3 류에 의해 매개된다. 다음

은 반측메틸화된(hemimethylated) CpG dinucleotide에서 메

틸화를 유지시키는 것으로 주로 DNMT1에 의해 매개된

다.(19,20) 이중 DMNT3b가 여러 암종에서 의미있는 과발현

이 DNMT1, DNMT3a보다 많다는 것이 알려져 있다.(6,17)

DNMT3b는 유전자의 능동 억제와 암세포의 생존에 필요하

다는 것이 알려져 있다.(21) 또한 DNMT3b는 여러 아형이

있어 암발생기전에 중요한 연관이 있는 여러 형태와 각기

다른 활성을 지닌 DNMT3b 변이형이 있다.(3)

촉진자의 메틸화는 정상과 암세포에서 모두 선택적인 유

전자 불활성화의 기전에서 중요한 역할을 하며 나아가 유

전자 전사, 발현, 각인, 게놈의 안정성 유지 등의 많은 세포

내 활동에서도 중요한 역할을 할 것으로 생각된다.(22) 최

근 DNMT3b 촉진자 다형성과 여러 암의 발생위험과의 연

관이 있음이 보고되고 있다. 하지만 어떤 표현형이 암발생

위험도를 증가시키는지에 관해서는 차이가 있다. 어떤 연

구에서는 폐암에서 DNMT3b 촉진자 다형성의 T 동종유전

자가 암발생위험도의 증가와 유의한 연관이 있다고 하였

다.(7,23) 하지만 Montgomery 등(8)은 유방암에서 DNMT3b

촉진자 다형성의 C 동종유전자가 TT 동종접합체와 비교하

여 암발생 위험도가 유의하게 증가하였다고 보고하였다.

본 연구에서는 T 변이 유전형이 3.8배정도 위암발생의 위험

도의 증가가 있음을 알 수 있었으며 이를 이용하여 위암위

험군의 새로운 표지자로의 이용 가능성이 있을 것이다.

DNMT3b 촉진자의 다형성과 암의 조직학적 유형과의 관

계에 대한 연구들이 있어왔다. Shen 등(7)은 비히스페닉계

백인에서 DNMT3b 46539C→T 다형성과 폐암발생 위험도

와의 관계에 대해 보고하였다. CC 동종접합체와 비교하였

을 때 CT 이종접합체 유전형의 경우 폐암의 발생 위험도를

유의하게 증가시킨다고 하였다. 이러한 변이에 따른 위험

도의 관계는 선암에서보다 편평세포암에서 연관성이 더 크

다고 하였다. 반면 Lee 등(23)은 DNMT3b -283T→C, -579G

→T 다형성에관한 연구에서 폐암발생의 위험도와의 관계

는 선암에서 연관이 있었지만 편평세포암에서는 관계가 없

었다고 하였다. 이런 차이는 다형성이 발생한 유전자 부위

의 차이, 인종의 차이, 암발생인자의 차이 등에 의한 것으로

가정할 수 있다고 하였다. 하지만 본 연구에서는 DNMT3b

촉진자 다형성의 유전형의 분포와 위암의 조직학적 분화도

와의 연관성은 찾을 수 없었다. 이러한 차이는 서로 다른

종양의 발생 기전의 차이에 기인한 것이라고 생각할 수 있

을 것이다. 조직에 특이한 방법으로 여러 DNMT가 복잡한

상호작용을 한다는 것도 가능하다고 생각된다. 또한 인종

과 환경의 차이도 원인이 될 수 있을 것이다.

결과에서 DNMT3b 촉진자의 표현형과 위암 병기와의 연

관성이 없다고 하였다. 하지만 이 결과가 DNMT3b 촉진자

다형성과 위암의 예후와 연관이 없다고 단정짓기는 어렵다

고 생각한다. Wang 등(22)은 두경부암 환자에서 DNMT3b

촉진자의 다형성이 예후를 예상하는 표지자가 될 수 있다

고 하였다. 당 연구에서 DNMT3b 촉진자의 유전형과 TNM

병기와는 통계학적으로 유의한 연관이 없었다. 하지만 생

Table 3. DNMT3b genotypes and allele frequencies and their
association with H. pylori status

DNMT3b C46359T

H. pylori H. pylori
(+) group (-) group

Genotype P-value OR* 95% CI
†

No. (%) No. (%)

CC 17 (20.0) 37 (23.0) 1

CT 55 (64.7) 10 (62.7) 0.615 1.185 0.612∼2.277

TT 13 (15.3) 23 (14.3) 0.649 1.230 0.505∼2.995

CT+TT 68 (80.0) 124 (77.0) 0.592 1.193 0.625∼2.277

Total 85 (34.6) 161 (65.4)

*odds ratio;
†
95% confidence interval.
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존분석에서는 동종접합체의 생존기간이 통계적으로 유의

하게 길다는 결과를 얻을 수 있었다. 위암의 예후와

DNMT3b 촉진자 다형성과의 관계를 밝히기 위해서 계속적

인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 또한 위암의 발생부위

와 DNMT3b 촉진자 다형성과의 연관성에 대한 연구도 필

요할 것으로 생각된다.

Helicobacter pylori는 1994년 WHO에서 위암에서 명백한

(type I) 발암물질로 규정되었다. 정확한 발병 기전은 아직

알려져 있지 않지만 역학적 조사, 동물실험 등에서 명백한

연관성을 나타내고 있다. 본 연구에서도 Helicobacter pylori

감염군에서 위암의 발생률이 높은 것을 알 수 있었다.

Helicobacter pylori 감염과 DNMT3b 촉진자 다형성과의 연

관에 대한 연구는 아직 없었다. 저자들이 Helicobacter pylori

감염군과 비감염군에서 DNMT3b 촉진자 다형성의 분포를

알아본 결과는 두 군에서의 차이가 없었다. 이에 따라

Helicobacter pylori 감염이 DNMT3b 촉진자 다형성에 영향

을 미치지 않는 것으로 나타났다.

결 론

본 연구에서 한국인에서 DNMT3b 촉진자의 다형성, 그

중에서도 T 변이 유전형이 위암발생의 위험도를 증가시키는

것을 알 수 있었다. 위암의 병기, 조직학적 유형과 DNMT3b

촉진자 다형성의 표현형과는 특별한 연관성을 보이지 않았

다. Helicobacter pylori 감염과의 관계에서도 유의한 연관성

을 찾을 수 없었다. 본 연구에서는 대조군의 숫자가 환자군

보다 적어 선택오류가 발생할 수 있었다는 점에서는 제한

점이 있었다. 본 연구의 결과를 확정하기 위해서는 앞으로

다기관에서 더 많은 수의 환자-대조군 연구가 필요하다고

생각한다.
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DNMT3b Promoter Polymorphism and Risk of Gastric Cancer in the Korean Population

Sung Geun Kim, M.D., Hun Jung, M.D., Sin Sun Kim, M.D., Kyung Hwa Jeon, M.D., Kyo Young Song, M.D.,
Jin Jo Kim, M.D., Hyung Min Jin, M.D., Wook Kim, M.D., Cho Hyun Park, M.D., Seung Man Park, M.D., Keun

Woo Lim, M.D., Seung Nam Kim M.D. and Hae Myung Jeon, M.D.

Department of Surgery, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Purpose: DNA methylation is an important epigenetic factor in tumorigenesis. We hypothesized that polymorphism
of the promoter of the DNA methyltransferase 3b (DNMT3b) genes, which are responsible for regulating the
methylation status of tumor suppressor genes, are associated with increased risk of gastric cancer.
Materials and Methods: In this hospital-based case-control study, to determine the role of this polymorphism of
the promoter of DNA methyltransferase 3b (DNMT3b) genes in gastric cancer, we genotyped 176 cases and 70
control subjects. To determine the genotype, we used a polymerase chain reaction restriction fragment length
polymorphism assay. We compared alleles and genotypes between the two groups and revealed an association
of DNMT3b promoter polymorphism with increased risk of gastric cancer in the Korean population.
Results: Genotype frequencies were 14.8% (Cytosine-Cytosine), 71.6% (Cytosine-Thymine), and 13.6% (Thymine-
Thymine) in the case patients and 40.0% (Cytosine-Cytosine), 42.9% (Cytosine-Thymine), and 17.1% (Thymine-Thymine)
in the control subjects, respectively. Compared with CC homozygotes, CT heterozygotes had a 4.523-fold increased
risk (OR, 2.13; 95% CI, 2.324∼8.803), and the TT homozygotes had a 2.154-fold elevated risk (OR, 1.42; 95% CI,
0.899∼5.165). For the T variant genotype (CT+TT), there was a 3.846-fold increased risk (OR, 1.88; 95% CI, 2.040∼
7.251). However, no significance was observed in the genotype distributions of both polymorphisms according to
histopathology, stage of stomach cancer. The Ssame results were observed with Helicobacter infection.
Conclusion: DNMT3b promoter polymorphism, especially the T variant genotype, is associated significantly with thean
increased risk of gastric cancer. (J Korean Gastric Cancer Assoc 2007;7:9-15)
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