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단순 열성 경련에서 interleukin-1β promoter 유전자의 다형성
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Polymorphisms of interleukin-1β promoter in simple febrile seizures

Jang Won Yoon, M.D., Eun Jung Choen, M.D. and Young Hyuk Lee, M.D.

Department of Pediatrics, College of Medicine, Konyang University, Taejeon, Korea

Purpose : Febrile seizure (FS) is the most common type of seizure. The role of genetic factors in FSs has long been 

recognized. A positive family history can be elicited in 25-40% of patients with FSs; nonetheless, the genes responsible for 

FSs in the majority of the population remain unknown. Interleukin-1β (IL-1β) is a pro-inflammatory cytokine that acts as an 

endogenous pyrogen. Thus, IL-1β could be involved in the pathophysiology of FSs. 

Methods : To determine whether or not single nucleotide polymorphisms of the IL-1β gene are associated with susceptibility

to simple FSs, IL-1β promoter -31 and -511 genotyping was performed by means of polymerase chain reaction-restriction 

fragment (PCR-RF) length polymorphism in 40 FS patients (20 sporadic and 20 familial FS patients) and 33 controls. 

Results : There were no significant differences in the frequencies of -31 C/T and -511 C/T in the IL-1β promoter gene, 

between simple FS patients and controls. 

Conclusion : The frequency of CT/CT increased relatively in familial FS patients. A study examining a larger number of FS 

patients is needed. (Korean J Pediatr 2008;51:1007-1011)
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서     론

열성 경련은 소아에서 경험하는 가장 흔한 경련의 하나로 생

후 6개월에서 5세 사이 영유아의 3-4%가 적어도 한 번이상의 

열성 경련을 경험하며 일본이나 우리나라의 경우 발생율은 6-9 

%로 높다1). 병인론은 아직 밝혀지지 않은 바가 많지만 유전적인 

소인이 중요한 것으로 생각되고 있다. 열성 경련의 유전적인 소

인은 대가족, 쌍생아 연구를 통해 오래 전부터 알려져 왔다. 열성

경련에 대한 가족력은 열성경련을 지닌 환아들의 25-40%에서 

발견되며2), 열성경련을 가진 환아의 형제에서 9-22%의 열성경

련이 발생한다고 보고되었다3). 쌍생아 연구에서는 열성경련이 함

께 발생하는 확률이 이란성보다 일란성 쌍생아에서 더 높았다4).

열성 경련의 분자 유전학적인 병인론은 아직 알려지지 않은 
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바가 많지만 대가족 연구에서는 상염색체 우성의 유전 경향을 보

이며5) 열성경련과 관계된 유전자좌로 2, 5, 8, 19p and 19q 등이 

연관이 있을 것으로 보이지만 아직까지 열성경련과 관련한 정확

한 유전자는 밝혀지지 않았다1). 최근에는 열성경련과 관계된 유

전자를 찾기 위해 유전자의 단일 염기 다형성에 관한 연구가 활

발하게 이루어지고 있다.

Interleukin (IL)은 pro-inflammatory 사이토카인으로 발열을 

조절하는 내인성 사이토카인이다. 특히 IL-1은 발열뿐만 아니라 

백혈구 증가나 급성기 단백을 유도하는 사이토카인이다. 처음에 

발열물질로 알려졌던 IL-1은 단핵구의 활성시 분비되는 염증 반

응 물질 중 중요한 위치를 차지하고 있다6). 이 중 IL-1β는 세포

와 막에 주로 존재하는 IL-1α와 달리 주로 분비형으로 존재하

며 면역 반응 단계의 초기에 단핵식세포에서 합성되며 면역반응 

및 염증반응의 여러 작동세포들을 활성화시키고 발열, 악액질 등

도 초래할 수 있다. 이것은 시상하부 전부 중추(anterior hypo-

thalamic center)에서 prostaglandin의 급작스런 증가를 가져와 

체온의 set-point를 올려줌으로서 열 반응을 유발한다. 저자들은 

발열을 조절하는 pro-inflammatory 사이토카인인 interleukin 

(IL)이 열성 경련의 발병에 중요한 역할을 할 것으로 생각한다. 

최근 IL-1β를 투여한 미성숙한 쥐에게서 열성경련이 발생한 보
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Table 1. Clinical Datas of Simple Febrile Seizure Group

FS
All

(n=40)
Familial
(n=20)

Sporadic
(n=20)

Sex (M/F)
Age, month
Age at initial FS, month

27/13
33.7±17.1
21.2±10.8

13/7
 36±18.7
18.2±9.4

14/6
31.3±15.4
24.3±11.4

Abbreviations : FS, febrile seizure

고가 있으며7), 열성경련 환아의 백혈구에서 더 많은 IL-1β가 분

비되었다고 한다8). 

저자들은 본 연구에서 IL-1β gene의 -31과 -511 위치의 

pomoter region에서 C/T biallelic polymorphism이 단순 열성 

경련(가족형과 산발형)과 정상 대조군에서 빈도 차이가 있는지를 

조사하여 IL-1β의 유전자 단일 염기 다형성이 열성경련의 발생

과 관련이 있는지를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2006년 3월부터 6월까지 열성 경련으로 건양대학교 병원 소아

과를 방문한 환아 중 단순 열성 경련의 기준을 만족하는 40명을 

대상으로 하였으며 동일한 시기에 다른 질환으로 소아과에 입원

하였으며 경련이나 중추 신경계 질환의 기왕력이 없는 환아 33

명을 대조군으로 하였다. 단순 열성 경련은 38도 이상의 발열을 

동반하며 두개강내 감염이나 뇌수막염, 전해질 불균형의 경우는 

제외하며 다음의 조건을 만족하는 경우이다. 1) 간질의 가족력이 

없는 경우, 2) 뇌손상을 일으킬 만한 과거력이 없는 경우, 3) 첫 

열성 경련의 나이가 6개월에서 6세 사이, 4) 경련의 기간이 15분 

미만, 5) 경련의 양상이 전신성 근간대성 발작으로 국소적인 신

경학적 징후가 없음, 6) 짧은 기간 내에 경련이 반복되지 않는 경

우, 7) 경련 후 후유증 없이 완전한 회복을 보임, 그리고 8) 신경

학적으로나 정신적인 결함을 보이지 않는 경우의 기준을 모두 만

족하는 환아를 대상으로 하였다.

2. 가족력 조사

열성 경련 환아들의 보호자와 면담을 통해 열성 경련의 가족

력을 조사하였다. 부모, 형제자매, 삼촌, 고모, 이모, 그리고 조부

모에 대한 가족력을 조사하였다.

3. 분자 유전학적 검사 방법

1) 혈액 채취 및 DNA 추출 

각각의 대조군과 환자군의 혈액 0.5 cc를 채혈하여 EDTA 튜

브에 넣어 응고를 방지한 다음 DNA를 추출하기 전까지 -26℃

에 보관하며 DNA추출은 GenomiPhi DNA Amplification Kit 

(Amersham Biosciences, Piscatway, NJ, USA)을 이용하였다.

2) DNA 중합효소반응(polymerase chain reaction, 

PCR )

IL-1β promoter region을 증폭하여 31, 511 위치의 C/T 다

형성을 확인하기 위해  primer 5'-AGAAGCTTCCACCAATA 

CTC-3'  and 5'-AGCACCTAGTTGTAAGGAAG-3'를 이용

하였으며 PCR 반응은 다음과 같은 조건으로 수행하였다. 94℃에

서 10분간 predenaturation, 94℃에서 45초간 denaturation, 6

0℃에서 30초간 annealing, 72℃에서 45초간 extension하고 이

것을 30회 반복한 다음 72℃에서 10분간 last extension을 시행

하였다. 이것을 전기영동하여 745 bp임을 확인한 후 exo-nu-

clease I과 shrimp alkaline phosphatase 처리를 하여 PCR 산

물을 정제하였다.

3)  염기서열 분석

PCR로 증폭한 DNA 절편을 Big Dye Sequencing chemistry 

Kit (Amersham Biosciences, Piscatway, NJ, USA)내의 방법

에 따라 혼합액을 만든 후 다음의 방법에 따라 반응을 시켰다. 

Denaturation은 96℃에서 10초, annealing은 50℃에서 5초, ex-

tension은 60℃에서 4분으로 25회 반복하였다. 이것을 micro-

centrifuge tube에 10 µL을 담고 95% 에탄올 40 µL을 첨가하여 

실온에서 원심분리 하였다(13,000 rpm, 10분). 피펫으로 상층액

을 버리고 침전물을 70% 에탄올 75 µL로 세척한 후 원심분리

(13,000 rpm, 5분) 하였다. 다시 피펫으로 상층액을 버리고 침전

물을 1-2분간 90-95℃에서 건조시킨다. Blue dextran과 forma-

mide를 1:5로 혼합하여 만든 loading buffer를 1.5 µL씩 넣고 이

것을 90-95℃에서 2분간 열을 가한 후 ABI Prism 377 DNA 

sequencer (Applied Biosystems, Fostercity, CA, USA)을 이

용하여 염기서열 분석으로 확인하였다.

4. 자료 분석

단순 열성 경련(가족형, 산발형), 정상 대조군으로 나누어 IL- 

1β promotor -31 C/T, -511 C/T genotyping과의 상관 관계

를 알아보았다. 통계 분석으로는 SPSS version 12.0을 사용하여 

chi-square test를 실시하였고, P<0.05인 경우 통계학적인 유의

성이 있는 것으로 하였다.

결     과

전체 열성 경련 군(n=40), 가족력이 있는 군(n=20)과 없는 군

(n=20) 각각의 성별과 나이, 첫 경련을 시작한 나이에 대해 

Table 1에 나타냈다. 각 군의 나이는 전체 열성경련 군이 33.7±

17.1개월, 가족력이 있는 열성경련 군이 36±18.7개월, 가족력이 

없는 열성 경련 군이 31.3±15.4개월 이었으며 각 군간 통계학적 

차이는 없었다. 처음 경련을 시작한 나이도 전체 열성 경련 군이 

21.2±10.8개월, 가족력이 있는 열성경련 군이 18.2±9.4개월, 가

족력이 없는 열성경련 군이 24.3±11.4개월 이었고, 역시 각 군간 

유의한 차이를 보이지 않았다.
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Table 2. Genotype of IL-1β Promoter Polymorphisms Febrile Seizure in Patients and Controls

Genotype Control
(n=33)

Simple FS (n=40)

All (n=40) Familial (n=20) Sporadic (n=20)

-31 C/T
TT
CT
CC

-511 C/T
CC
CT
TT

12 (36.4%)
15 (45.4%)
 6 (18.2%)

 8 (20.0%)
23 (57.5%)
 9 (22.5%)

 3 (15.0%)
14 (70.0%)
 3 (15.0%)

5 (25.0%)
9 (45.0%)
6 (30.0%)

Abbreviation : FS, febrile seizure

열성경련 전체와 가족력이 있는 군과 없는 군에 대해 대조군

과 IL-1β promoter 유전자의 다형성의 빈도를 비교하여 Table 

2에 나타냈다. IL-1β promoter 유전자 -31 C/T, -511 C/T 의 

다형성은 CC/TT, CT/CT, TT/CC를 보였다. 각 빈도는 대조군

(n=33)이 각각 TT/CC 12 (36.4%), CT/CT 15 (45.4%), CC/TT 

6 (18.2%)를 보였으며, 전체 열성 경련군(n=40)은 TT/CC 8 

(20.0%), CT/CT 23 (57.5%), CC/TT 9 (22.5%)을 보였다. 가

족력이 있는 열성경련 군과 가족력이 없는 열성경련 군을 구분하

여 보았을 때, 가족력이 있는 군은 TT/CC 3 (15.0%), CT/CT 

14 (70.0%), CC/TT 3 (15.0%)의 빈도를 보였으며 가족력이 없

는 군은 TT/CC 5 (25.0%), CT/CT 9 (45.0%), CC/TT 6 (30.0 

%)의 빈도를 보였다. 대조군과 전체 열성경련 군의 다형성 빈도

를 비교했을 때 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 가

족력이 있는 군과 없는 군에 대해서도 각각 대조군과 비교했을 

때 통계학적인 차이는 없었다. 따라서, 본 실험에서 열성경련의 

발생과 IL-1β 유전자와의 직접적인 관련성을 찾을 수는 없었다. 

하지만, 통계학적 유의성은 없었으나, 가족력이 있는 군에서의 

CT/CT의 다형성의 빈도가 다른 군(전체 57.5%, 가족력이 없는 

군 45.0%)에 비해 70.0%로 높아보였다.

고     찰

열성 경련은 소아에서 가장 흔한 경련성 질환으로 생후 6개월

에서 5세 사이의 비열성 경련의 경험이 없는 영유아에서 중추 신

경계의 감염이 아닌 다른 원인에 의한 열과 동반되어 발생하는 

경련으로 정의될 수 있다. 열성 경련의 유병률은 인종 및 지역에 

따라 달라 유럽이나 미국에서는 5세 이하 소아의 3-4%가 적어

도 한 번 이상의 열성 경련을 경험한다1). 경련 후 사망이나 운동

결손, 정신지체 등의 후유증을 초래하지 않는 양성 질환이지만 

열성 경련을 경험하는 가족은 심리적으로 큰 충격을 받게 되며 

드물지만 열성경련이 지속성으로 발생하는 경우 중요한 합병증

을 남길 수도 있다.

열성 경련의 원인은 아직 모르나 발생 빈도가 연령과 밀접한 

관계가 있는 것으로 보아서 뇌발육의 미숙으로 인한 유수화(my-

elinization)의 결핍으로 열성 경련이 발생할 수 있으며, 뇌세포가 

성장함에 따라서 유수화가 완전하게 되면 열성 경련은 감소 내지

는 일어나지 않게 된다고 알려져 있다9). 

대부분의 열성 경련 환아에서 바이러스나 세균성 감염이 확인

되지만 이러한 병원체가 직접적인 원인을 하기보다는 유전적 감

수성이 있는 개체에서 발열을 매개하는 역할을 할 것으로 추측되

며 유전적인 소인이 중요할 것으로 생각되고 있다. 유전양식에 

대해서는 상염색체 우성, 상염색체 열성 등의 여러 설이 있으며, 

유전좌로는 8번과 19번, 2번과 5번 염색체가 주목받고 있다1). 단

순 열성 경련은 임상 증상이 비교적 균일하며 복합 열성 경련보

다 더 다인자 유전 이론을 따른다. 

열성 경련의 분자 유전학적인 병인론은 아직 알려지지 않은 

바가 많지만 발병에서 분명하게 가족적인 경향을 띄는 것으로 보

아 유전학적 연관성은 분명한 것으로 보인다5). 최근에는 특정 유

전좌의 다형성(polymorphism)이 중요한 역할을 할 것이라는 견

해가 많으며 이에 관한 연구 성과들이 나오고 있다. 특히 SNP 

(single nucleotide polymorphisms)이 단순 열성경련의 유전학

적 연구의 중요한 도구로 이용되고 있다. SNP는 인간유전자(hu-

man genome)의 변이 중 가장 다양하고 흔한 변이로서 DNA의 

특정 부의의 염기 서열이 사람마다 다양하게 존재하는 것이다. 

후보 유전자(candidate gene)는 발열과 대뇌의 흥분성을 조절하

는 SCN1, SCN1와 GABRA1, GABRA5, GABRG2 and GABRD 

receptor genes, HCN2 등이 있다10). 연구자들마다 다양한 유전

자에 대한 연구 결과를 보고하고 있는데 Tsai 등11)은 IL-1 re-

ceptor antagonist gene과 열성경련과의 연관성(P=0.03)을 보고

했으며, 또한, 중국인에서 Neuronal nicotinic acetylcholine re-

ceptor alpha 4 subunit gene과 열성경련이 연관성이 있는 것으

로 보고하였다12).

감염 시에 중요한 염증성 사이토카인으로 IL-1, Tumor ne-

crosis factor-α, IL-6가 있다13). 이러한 사이토카인은 정상 뇌

의 신경조절기능과도 연관이 있는 것처럼 보이며, 수면을 유도하

거나 감염시에 불면증을 유발하기도 한다14). 이중에서 IL-1β는 

가장 강력한 내인성 발열인자이다. 말초혈액의 백혈구에서 생성

된 IL-1β는 시상하부에 작용하여 열을 발생시킨다15). 감염에 의

한 갑작스런 체온의 상승은 열성경련 환아에서 경련을 유발한다. 

따라서, 열성경련의 발생에 있어 IL-1β가 중요한 역할을 한다고 

생각할 수 있으며, 여러 연구에서 열성경련과 IL-1β의 연관관계

에 관한 실험을 하였다. Tutuncuoglu16)의 연구에 의하면, 열성

경련 환아의 급성 발열기에 혈중 IL-1β의 농도가 증가한다고 

하였고, Haspolat17)의 실험에서는 급성 발열기의 열성경련 환아
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의 뇌척수액에서 IL-1β의 농도가 정상인보다 높다고 하였다. 또

한, 열성경련 환아의 혈액에서 채취한 백혈구를 자극하였을 때 

정상군보다 더 높은 농도의 IL-1β를 생산했다는 보고도 있다18). 

그러나 Lahat 등19)은 실험에서 열성경련군 환아와 대조군 환

아를 대상으로 혈액과 뇌척수액의 IL-1β의 농도를 비교했더니 

유의한 차이가 없었다고 하였다. Virta20) 또한 열성경련 환아와 

정상아의 혈중 IL-1β의 농도를 비교했을 때 차이가 없다고 했

다. 그리고 열성경련 환아와 감염이 없는 정상아의 백혈구를 자

극했을 때 IL-1β의 분비에 차이가 없다는 연구 결과도 있다21). 

최근 열성경련과 IL-1β와의 관련을 입증하기 위해 IL-1β의 

생산과 관계된 promotor 유전자의 다형성에 관한 몇몇 연구 결

과가 있는데, Virta22)는 35명의 열성경련 환아(가족력이 있는 군 

9명, 가족력이 없는 군 26명)를 대상으로 IL-1β promoter 유전

자 -511의 단일 염기서열 T와 열성경련과의 관련성에 대해 보고

했으며, 400명의 정상군과 비교했을 때 T의 빈도가 높을수록 

IL-1β의 분비가 증가하여 열성경련이 더 잘 발생한다고 하였다. 

Kira 등23)은 108명의 단순 열성경련 환아를 대상으로 한 실험에

서 IL-1β 유전자 -511의 다형성과 열성경련과의 양의 상관관계

를 입증하였다. 하지만, IL-1β 유전자 -511의 다형성에 대한 99

명의 독일 환아(가족력이 있는 군 43명, 가족력이 없는 군 56

명)24)와 54명의 대만 환아들을 대상으로 한 연구25)에서는 유의한 

상관관계가 없었다. 

본 연구에서는 열성경련과 IL-1β 유전자의 다형성이 통계학

적으로 유의한 수준은 아니지만 가족력이 있는 군에서 CT/CT

의 빈도가 70%로 가족력이 없는 군의 45%보다 높게 나타나 많

은 수의 환아를 대상으로 한다면 유의한 차이가 있을 것으로 생

각되므로 향후 지속적인 연구가 필요하리라고 본다.

요     약

목 적 : 열성 경련은 소아에서 가장 흔한 경련의 원인으로 우

리나라의 경우 6-9%의 발생율을 보인다. 열성 경련의 원인으로 

유전적인 소인이 중요한 것으로 생각되고 있지만 아직까지 열성

경련과 관련된 정확한 유전자는 밝혀지지 않았다. IL-1β은 내인

성 발열인자로서 열성 경련의 발병에 중요한 역할을 할 것으로 

생각된다. 

방 법 : 40명의 열성경련 환아(가족형 20명, 산발형 20명)와 

33명의 대조군을 대상으로 하여 말초혈액에서 DNA를 추출했으

며 PCR을 통해 분석하였다. IL-1β gene의 -31, -511 promoter 

region에서 C/T biallelic polymorphism의 빈도를 대조군과 단

순 열성경련 군(가족형과 산발형)으로 나누어 각각 비교해 보았

다. 

결 과 : 두 군간 다형성의 빈도는 통계학적으로 유의한 차이를 

보이지 않았다. 

결 론 : 통계학적 의의는 없으나 가족력이 있는 열성경련 군에

서 CT/CT의 빈도가 상대적으로 높게(70.0%) 측정되어 많은 수

의 환아를 대상으로 한 연구가 필요할 것으로 보인다.  
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